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APRESENTAÇÃO

A coleção “Ciências da Saúde: da teoria à prática” é uma obra composta de onze 
volumes abordará de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos 
de casos, revisões e inferências sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento 
relativo à saúde. Além disso, todo o conteúdo reúne atividades de ensino, pesquisa 
e extensão desenvolvidas em diversas regiões do país, que analisam a saúde em 
diversos dos seus aspectos, percorrendo o caminho que parte do conhecimento 
bibliográfico e alcança o conhecimento empírico e prático.

O décimo volume apresenta informações fundamentadas e categorizadas 
abordando o eixo central da coleção que é da teoria à prática. O leitor poderá encontrar 
capítulos com explanação teórica geral sobre temas específicos assim como capítulos 
aplicados e exemplificados por relatos. A progressão exponencial dos avanços 
tecnológicos tem contribuído de forma especial nos últimos anos com as novas 
metodologias práticas de estudo das desordens genéticas humanas, microbianas 
além de oferecer metodologias novas e extremamente sensíveis.

Deste modo, esse volume se destaca por congregar temas atuais e que poderão 
nortear novas ideias e direcionar o leitor em novos estudos específicos, haja vista que 
temas como câncer, autoimunidade, ancoramento molecular, tecnologias modernas, 
leucemia, epigenética, CRISPR, neuropatias, serão amplamente discutidos, além dos 
diversos relatos de caso, durante todo o livro.

Assim o décimo volume apresenta uma teoria bem fundamentada exemplificada 
nos resultados práticos obtidos pelos diversos pesquisadores que arduamente 
desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados. Do mesmo modo é de 
fundamental importância uma estrutura como a Atena Editora capaz de oferecer uma 
plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores exporem seus resultados. 
Portanto, nosso profundo desejo é que este contexto possa ser transformado a cada dia, 
e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador por gerar conhecimento 
em uma área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Neste texto serão abordados 
aspectos que relacionam-se com a investigação 
científica na área de epigenética, levando em 
consideração que pesquisas nesse campo de 
estudos envolvem modelos experimentais, 
principalmente, no que se refere à fácil obtenção 
e manutenção em laboratório, ciclos de vida 
curtos e baixos custos. Nesse sentido, serão 
mencionados alguns dos principais modelos 
de estudo na área epigenética, seguindo-se 
ao conhecimento sobre algumas das principais 
técnicas de estudo empregadas nestes modelos 
para fins de elucidação do conjunto de alterações 
epigenéticas que afetam a conformação 
cromatínica e, portanto, os níveis de transcrição. 
Ademais, tendo em vista a notória incorporação 
da epigenética nos diversos estudos nas mais 
diferentes áreas, pensou-se como relevante 
a indicação de potenciais aplicações destes 
conhecimentos em atividades e necessidades 
humanas atuais. Outrossim, a fim de contribuir 
com a ampliação do conhecimento sobre estas 
fontes de informações, serão abordados os 
principais bancos de dados que conglomeram 
informações sobre metilação de DNA, 
modificações em caudas de histonas, RNAs 
não codantes e epigenomas.
PALAVRAS-CHAVE: Epigenética. Metilação 
de DNA. Modificações de histona. RNAs. 
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RESEARCH AND APPLICATIONS IN EPIGENETICS

ABSTRACT: On this text will be addressed aspects that relate to scientific research 
in the epigenetics area, taking into account that researches in this study field involve 
experimental models, especially, as regards to the easy collection and laboratory 
maintenance, short life cycles and low costs. In this sense, will be mentioned some of 
the main study models on epigenetics area, followed by the knowledge about some of 
the main techniques of study employed in these models for the purpose of elucidation 
of the set of epigenetic changes that affect the cromatínica conformation and, the levels 
of transcription. Furthermore, with a view to the notorious incorporation of epigenetic 
in various studies on different areas, it was thought as relevant indication of potential 
applications this knowledge in activities and current human needs. Furthermore, in 
order to contribute to the knowledge expansion about these information sources, will 
be covered the main databases that conglomerate information on DNA methylation, 
histone tails modifications, not RNAs codantes and epigenomes.
KEYWORDS: Epigenetics. Methylation DNA. Histone modifications. RNAs

1 |  INVESTIGAÇÃO CIENTÍFICA NA ÁREA EPIGENÉTICA

Os estudos científicos na área epigenética necessariamente envolvem o uso 
de bons modelos experimentais, principalmente, no que se refere à fácil obtenção e 
manutenção em laboratório, ciclos de vida curtos e baixos custos. Frequentemente, 
este bom modelo experimental tem se resumido a cultivos de células de mamíferos 
(incluindo células humanas), que permitem, inclusive, comparações dos padrões de 
marcadores epigenéticos entre tipos celulares de diferentes tecidos, auxiliando-se, 
com isso, no processo de definição dos epigenótipos que, possivelmente, definiriam 
os diversos destinos celulares. Além disso, a grande maioria dos estudos na área 
epigenética envolve técnicas e procedimentos que se utilizam de anticorpos para a 
marcação e identificação de marcadores epigenéticos. A seguir serão abordados alguns 
dos principais modelos de estudo na área epigenética, seguindo-se ao conhecimento 
sobre algumas das principais técnicas de estudo empregadas nestes modelos para 
fins de elucidação do conjunto de alterações epigenéticas que afetam a conformação 
cromatínica e, portanto, os níveis de transcrição.

1.1 Modelos de estudo em epigenética

Seres unicelulares e organismos eucariotos basais, tais como os fungos, levedos 
e ascomicetos (Sacharomyces cerevisiae, Schizosacharomyces pombe e Neurospora 
crassa), são excelentes modelos de estudo na área epigenética em função de seus 
ciclos de vida curtos e da relativa fácil manutenção e manipulação em ambiente 
laboratorial. Estes organismos têm sido de estimada valia neste tipo de pesquisa, pois 
permitem a demonstração da importância do controle gênico mediado pela cromatina, 
quando estudados sob o ponto de vista do fenômeno do mating-type (mecanismos 



Ciências da Saúde: da Teoria à Prática 10 Capítulo 20 194

moleculares que regulam a compatibilidade em eucariotos unicelulares que se 
reproduzem sexuadamente). 

 Outrossim, protozoários ciliados (ex.: Tetrahymena e Paramecium) têm 
facilitado alguns estudos na área epigenética em função do dimorfismo nuclear 
característico. Nestes organismos, cada célula possui dois núcleos: um macronúcleo 
somático transcricionalmente ativo e um micronúcleo germinativo transcricionalmente 
inativo. Assim, estes organismos permitiram a purificação bioquímica da primeira 
enzima nuclear com propriedade de modificação de histonas, mais precisamente, uma 
acetiltransferase. 

 Os organismos multicelulares costumam apresentar um genoma maior e grande 
complexidade estrutural e fisiológica se comparados a eucariotos unicelulares, o que 
os torna, portanto, elemento desafiador na pesquisa epigenética. A genética reversa e 
C. elegans têm permitido estudos sobre a regulação epigenética no desenvolvimento 
dos metazoários, o que contribui para uma melhor compreensão da definição dos 
destinos celulares. Em Drosophila, o estudo da constituição da heterocromatina é o 
mais frequente, com base no efeito da variegação. As plantas, especialmente, tem 
sido úteis na pesquisa de elementos transponíveis e paramutações, o que permitiu a 
descoberta dos primeiros RNAs não codantes envolvidos em processos de repressão 
da transcrição gênica (ALLIS et al., 2007). 

 Linhagens celulares humanas e camundongos, por sua vez, têm sido úteis na 
definição das funções epigenéticas durante o desenvolvimento de mamíferos, com 
estudos baseados na tecnologia de produção de genes knock-in e knock-out (ALLIS 
et al., 2007).

1.2 Técnicas e procedimentos de pesquisa em epigenética

Atualmente, a pesquisa na área epigenética resume-se a uma mixagem entre 
técnicas mais clássicas, que façam uso massivo de anticorpos específicos para a 
detecção dos principais tipos de alterações epigenéticas e também utilizem enzimas 
de restrição para sítios específicos no DNA, com técnicas mais complexas como os 
sequenciamentos e arrays.

 O massively parallel signature sequencing (MPSS) é um tipo de sequenciamento 
com abordagem que permite analisar o nível de expressão gênica em uma amostra pela 
contagem do número de RNAm individuais produzidos por cada gene. Este método 
permite uma análise em larga escala dos transcritos de um genoma inteiro sem a 
separação física de fragmentos aleatórios de DNA. Assim, fragmentos de cerca de 16-
20 pares de base são gerados por digestão com enzimas de restrição e associados 
a adaptadores ou beads e analisados por meio de probes fluorescentes, que emitem 
sinais durante o sequenciamento. Este procedimento mostra-se importante porque 
facilita o reconhecimento dos produtos de gene específico, que pode estar relacionado 
a uma doença, por exemplo, o que facilitaria o desenvolvimento de estratégias de 
intervenção (WEINHOLD, 2006).
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 A imunoprecipitação de cromatina (ChIP-chip), envolvendo análise em 
microarray, permite se compreender como as proteínas interagem com o genoma, pois 
permite a identificação de interações físicas entre o DNA e proteínas e a demonstração 
destas interações em um chip de DNA (análise em microarray) fornece a real noção do 
conjunto completo destas interações no genoma como um todo. Neste procedimento 
o DNA é fragmentado e os complexos DNA-proteínas existentes são identificados 
por imunoafinidade. Após a remoção de constituintes proteicos, regiões de DNA 
que sofreram a imunoprecipitação (i.e., que apresentavam ligações com proteínas 
identificadas por anticorpos) são submetidas a técnicas mais complexas, como PCR, 
sequenciamento e microarray, que permitem a identificação das sequências específicas 
de DNA nas quais ocorria a associação com proteínas (WEINHOLD, 2006).

 Especificamente para a detecção de metilação em DNA faz-se uso da 
conversão de bases no DNA por bissulfito. Neste método, o tratamento da molécula 
de DNA com bissulfito resulta na conversão de resíduos de citosina não metilados 
em uracilas que, por sua vez, em uma reação PCR, por exemplo, serão detectadas 
como timinas. Os resíduos metilados de citosina encontram-se protegidos deste 
processo de conversão, mantendo-se, portanto, como citosinas. Assim, além do 
tratamento com bissulfito, para a identificação de sítios de DNA metilado é necessária 
a realização de PCR e sequenciamento Sanger. Contudo, técnicas mais aprimoradas, 
como o sequenciamento de nova geração, permitem a análise de DNA metilado em 
larga escala. Uma técnica mais tradicional para estudos de regiões metiladas no DNA 
envolve o uso de enzimas de restrição que clivam apenas regiões de duplex CCGG 
metilados e tanto regiões de duplex CCGG metilados quanto não metilados, resultando 
em distintos padrões de bandamento em gel de agarose. Ainda no que se refere aos 
procedimentos clássicos de investigação da presença de metilação no DNA, o uso de 
anticorpos contra metilcitosina tem sido aplicado (DUNCAN et al., 2014). 

Uma das modificações de histonas mais estudadas é a acetilação de histonas, 
frequente em áreas eucromáticas e geralmente associada à atividade transcricional, 
recombinação e reparo de DNA (IKURA et al., 2000; JASENCAKOVA et al., 2001; 
MCMURRY; KRANGEL, 2000). Frequentemente, utilizam-se os seguintes anticorpos 
para a detecção dos principais sítios de acetilação de histonas: H3K9Ac (para 
detecção de acetilação no resíduo 9 de lisina na histona H3), H4K8Ac (para detecção 
de acetilação no resíduo 8 de lisina na histona H4) e H4K16Ac (para detecção de 
acetilação no resíduo 16 de lisina na histona H4) (ALVARENGA, 2012).

Já o grau de metilação de histonas varia ao longo dos cromossomos mitóticos 
e domínios de cromatina dos insetos, mamíferos e plantas. A metilação costuma ser 
mais intensa em domínios heterocromáticos que, normalmente, demonstram um 
status altamente metilado na lisina 9 da histona H3 em muitos organismos (SCHOTTA 
et al., 2002; PETERS et al., 2001; SOPPE et al., 2002). Além disso, a monometilação 
de resíduos de lisina na posição 9 da histona H3 têm sido associada ao recrutamento 
da proteína HP1-α, altamente conservada, associada ao silenciamento de regiões 
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eucromáticas e, consequentemente à organização da heterocromatina, por meio 
do recrutamento de enzimas como deacetilases e metiltransferases (BANNISTER 
et al., 2001; ELGIN; GREWAL, 2003; JACKSON et al., 2002; KOUZARIDES, 2007). 
Frequentemente, utilizam-se os seguintes anticorpos para a detecção dos principais 
sítios de metilação de histonas: H3K9Me (para detecção de monometilação no resíduo 
9 de lisina na histona H3), H3K9Me2 (para detecção de dimetilação no resíduo 9 
de lisina na histona H3) e H3K9Me3 (para detecção de trimetilação no resíduo 9 de 
lisina na histona H3) (ALVARENGA, 2012). Assim, as imunocitoquímicas permitem, 
por exemplo, a identificação espacial de um conjunto de modificações nas caudas das 
histonas, o que, frequentemente, pode auxiliar na compreensão de como a organização 
espacial e tridimensional de territórios cromatínicos pode afetar a expressão gênica 
(ALVARENGA, 2012). 

2 |  APLICAÇÕES E PERSPECTIVAS

Em virtude do fato dos conhecimentos na área epigenética estarem sendo 
incorporados em diversos estudos nas mais diferentes áreas, pensou-se como 
relevante a indicação de potenciais aplicações destes conhecimentos em atividades e 
necessidades humanas atuais.

2.1 Aplicações à área de produção vegetal

Sabe-se que populações ou comunidades da mesma espécie formadas por 
múltiplos genótipos tendem a ser mais produtivas, mais resistentes a invasores 
e inimigos naturais e também mais estáveis sob condições de estresse ambiental, 
em relação àquelas populações ou comunidades que perderam tal diversidade 
intraespecífica. Durante muito tempo se creditou a diversidade intraespecífica apenas 
a variações na sequência de DNA. Entretanto, de modo a se avaliar a contribuição 
epigenética no campo da produção vegetal têm-se realizado experimentos com 
manipulação dos padrões de modificações epigenéticas presentes nos genomas de 
alguns tipos de plantas. Experimentos realizados com o modelo Arabidopsis thaliana 
mostram que a diversidade epigenética possui efeito significativamente positivo sobre 
a biomassa total da planta e possui efeito significativamente negativo sobre a biomassa 
total de patógenos e competidores. Além disso, em alguns experimentos demonstrou-
se que a diversidade epigenética de A. thaliana afetou a fenologia e a capacidade 
reprodutiva de seu principal competidor Senecio vulgaris, cuja floração foi retardada 
e, portanto, houve menor fecundidade. Além disso, estudos têm também demonstrado 
que variações extensivas nos padrões de metilação de DNA afetam positivamente 
características de produtividade das plantas. Contudo, alguns estudos que trazem 
conclusões semelhantes e foram realizados por meio da mistura de material genético 
de distintas linhagens podem trazer resultados que, em realidade, demonstrem os 
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efeitos produzidos por diversidade nas sequências de DNA, diversidade epigenética 
ou ambos (LATZEL et al., 2013).

 Plantas encontram-se continuamente expostas a algum tipo de estresse 
ambiental e, em razão de sua natureza séssil, sua capacidade de sobrevivência 
está totalmente baseada em sua habilidade de driblar as consequências do estresse 
ambiental e adaptar-se aos novos estímulos ambientais. Por esta razão, as plantas 
evoluíram com mecanismos fisiológicos sofisticados que lhes permitissem lidar com 
as adversidades ambientais. Alguns desses sistemas de proteção, desencadeados 
frente a desafios bióticos e abióticos, dão início a cascatas de sinalização específicas, 
levando a respostas rápidas pelos mecanismos de defesa da planta. Atualmente, tem-
se defendido que mecanismos epigenéticos exerçam relevantes funções tanto em 
programas de desenvolvimento celular, como em mecanismos de defesa (TSAFTARIS 
et al., 2008).

 Em plantas, a paramutação descreve uma mudança herdável na função gênica 
dirigida por um alelo. Assim, o nível de diminuição da expressão (fenótipo paramutante), 
gerando novas características fenotípicas nas plantas, persiste ao longo de muitas 
gerações, porque a alteração do padrão de expressão gênica se deve a alterações 
nos padrões de metilação de DNA e estrutura da cromatina, representando, desse 
modo, um fenômeno epigenético (TSAFTARIS et al., 2008).

 No que se refere à transgenese, a introdução e expressão funcional de genes 
de outras espécies em plantas possibilita maior resistência a pragas e doenças, 
qualidade superior de frutos e sementes e maior tolerância a condições ambientais 
extremas. Contudo, observa-se em experimentos com transgênese que, nem 
sempre, os genes trasnfectados se expressam do modo desejado. Alguns estudos 
demonstram que a transformação pode induzir fenômenos epigenéticos, devidos, em 
parte, à diferença de sequência existente entre o transgene e a região de integração 
no genoma, resultando na metilação de sequências às quais as plantas reconhecem 
como exógenas (TSAFTARIS et al., 2008).

 Assim, observa-se que processos de manipulação das alterações genéticas 
podem favorecer a criação de fenótipos vegetais que favoreçam aspectos relativos à 
produtividade e fecundidade nas plantas.

2.2 Aplicações à área de melhoramento animal

 O estudo de modificações epigenéticas no contexto da concepção e 
desenvolvimento normais pode ser importante para se compreender o que ocorre 
durante processos artificiais como a produção in vitro e a clonagem por transferência 
nuclear de células somáticas. Assim, permanece por serem esclarecidas algumas 
questões: como os padrões normais de modificações epigenéticas podem ser 
alterados durante o desenvolvimento e em que medida, tais alterações contribuem 
para o processo normal de desenvolvimento? (GREVE; CALLESEN, 2005).
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 Embriões mamíferos estão mais propensos à reprogramação epigenética 
durante o desenvolvimento uterino. Pesquisas mostram que durante o período pré-
implantação, ocorrem alterações nos padrões de metilação de DNA em relação 
aos provenientes das células progenitoras, dependentes de fatores como gênero e 
linhagem celular. De modo mais específico, pode-se dizer que os níveis de metilação 
são maiores em indivíduos do sexo masculino do que do sexo feminino no estágio de 
blastocisto, o que se relaciona com a maior quantidade de transcritos nos blastocistos 
femininos. Defeitos neste processo de metilação já reportados estão associados com 
muitas desordens genéticas (DOHERTY et al., 2014).

 Sabe-se também que o estado nutricional durante o desenvolvimento inicial 
está associado com risco aumentado de doenças mais tardiamente durante a vida. As 
alterações epigenéticas são um dos elementos que sofrem influência direta da dieta. 
Em porcos têm sido descrito que a variação nos níveis de ingestão proteica maternal 
durante o desenvolvimento embrionário pode resultar em alterações nos padrões 
de modificações epigenéticas que, por sua vez, alterarão a transcrição do gene da 
miostatina, responsável pela manutenção da massa muscular, um dos determinantes 
do melhoramento neste tipo animal. Assim, de modo a melhorar indicadores de 
qualidade como este, poderia se intervir com restrições ou complementações na dieta 
materna, de modo a se induzir potenciais alterações epigenéticas que possam modificar 
positivamente fenótipos de interesse e com importância econômica (DOHERTY et al., 
2014).

2.3 Aplicações envolvendo micro-organismos

 Alterações epigenéticas afetam tanto a homeostase de micro-organismos quanto 
a dos organismos por estes infectados. Normalmente, o silenciamento gênico devido 
a alterações epigenéticas, como a metilação de DNA, é visto como uma alteração no 
genoma que acarreta perda de função. Como alterações genômicas com perda de 
função possuem alta probabilidade de tornarem-se deletérias ao organismo acabam 
por favorecer a invasão deste por patógenos e também o ganho de virulência já que 
esta perda de função do genoma pode alterar fatores no sistema imune do hospedeiro 
(KASUGA; GIJZEN, 2013). Exemplo de controle transcricional que facilita o escape do 
reconhecimento do sistema imune do hospedeiro é o caso dos patógenos microbianos 
de humanos, como o Plasmodium falciparum, agente causador da malária. Em 
outros casos, genes que codificam glicoproteínas de superfície altamente variáveis 
são necessárias ao estabelecimento, propagação e disseminação dos parasitas no 
corpo do hospedeiro, além de servirem como antígenos contra os quais o sistema 
imune responde. Estas alterações em glicoproteínas de superfície também podem 
ser devidas a alterações epigenéticas que resultam em diversidade fenotípica sem 
qualquer alteração nas sequências de DNA (KASUGA; GIJZEN, 2013).

 Evidências também demonstram que modificações em caudas de histonas 
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também podem exercer funções críticas na modulação da expressão gênica viral e 
controle do ciclo de vida dos vírus, especialmente no caso daqueles que exibem dois 
distintos ciclos de vida: estágio latente e lítico. Assim, admite-se que a sobrevivência e 
replicação viral em células hospedeiras são devidas à regulação da expressão gênica 
em decorrência das modificações de histonas e estrutura da cromatina. Outra ação 
viral relacionada à epigenética consiste na modificação do status epigenético dos 
genes hospedeiros para suprimir a resposta imune.

 Modificações de histonas são altamente reguladas para os processos celulares 
normais e a desregulação de tais modificações pode levar a alterações nos processos de 
proliferação celular, apoptose e mesmo câncer. Alguns vírus apresentam a capacidade 
de tumorigênese por provocar a desregulação das modificações de histonas em 
genes supressores de tumor, como é o caso de alguns adenovírus que inativam p53 
para promover a transformação viral. Outras estratégias de modulação da cromatina 
consistem em associar-se a proteínas histonas para prevenir suas modificações ou 
ainda produzir algumas proteínas virais que se associem às histonas ou nucleossomos 
para modular a expressão gênica (LI et al., 2014).

 Em monócitos sabe-se que a dita imunidade treinada, que consiste no aumento 
da proteção não específica contra infecções após exposição prévia a agentes 
microbianos, é diretamente afetada por mecanismos epigenéticos. Isto revela como 
a influência do ambiente pode afetar as habilidades imunes do hospedeiro contra 
infecções e contribuir para a variabilidade da resposta imune entre indivíduos. A 
regulação epigenética (metilação de DNA e acetilação de histonas) contribui também 
para a especialização e plasticidade da resposta imune adaptativa, regulando a 
diferenciação das células T, que protegem o organismo contra patógenos intracelulares 
e respondem à infecção bacteriana. A compreensão da regulação epigenética existente 
nas interações patógeno-hospedeiro é importante, pois pode induzir implicações 
terapêuticas (DOHERTY et al., 2014). Assim, de modo a melhorar tal abordagem 
terapêutica é premente que sejam aprofundados estudos sobre: quais condições 
ambientais provocam reprogramação das modificações epigenéticas que afetem 
a resposta imune? As modificações epigenéticas ou as enzimas que realizam tais 
modificações podem servir como potenciais alvos para o controle de patógenos? (LI et 
al., 2014).

2.4 Aplicações à área de saúde humana

 Em se tratando da influência das modificações epigenéticas sobre o 
desenvolvimento de doenças humanas, sabe-se que epimutações exercem relevante 
função na iniciação e progressão do câncer. O epigenoma do câncer é caracterizado por 
mudanças globais nos padrões de metilação de DNA e modificações de histonas, bem 
como perfis alterados de expressão gênica de enzimas modificadoras da cromatina. 
Epimutações também podem levar ao silenciamento de genes supressores de tumor, 
independentemente ou de modo conjunto a outras mutações genéticas deletérias, 
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servindo, assim, como o segundo evento mutacional necessário ao desenvolvimento do 
câncer. Além disso, as epimutações também podem afetar a expressão dos oncogenes 
contribuindo para o desenvolvimento tumoral. Como as alterações epigenéticas, 
assim como as mutações genéticas, são mitoticamente herdáveis, acabam sendo 
selecionadas em populações celulares tumorais e, assim, conferem vantagem às 
células tumorais resultando em seu crescimento descontrolado. 

 O fato das alterações epigenéticas serem reversíveis tem despertado o interesse 
para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas nelas baseadas, fundando a dita 
terapia epigenética. O objetivo desta estratégia terapêutica seria, então, reverter as 
aberrações epigenéticas que ocorrem no câncer, restaurando o que seria a condição 
normal do epigenoma. Atualmente, já há diversas drogas com capacidade de reversão 
da metilação do DNA e de modificações de histonas, como as drogas desacetilases de 
histonas, tais como: tricostatina A, butirato de sódio e ácido valproico (SHARMA et al., 
2010).

3 |  BANCOS DE DADOS

Desde a década de 1950, quando primeiro se vislumbrou a existência de 
determinantes epigenéticos dos destinos celulares, grande quantidade de conhecimento 
sobre o tema vem se acumulando, o que, por vezes, gera a necessidade de sua 
organização em bancos de dados específicos de modo a se facilitar a busca e a consulta 
destas informações, bem como torná-las de domínio público. Afim de se contribuir com 
a ampliação do conhecimento sobre estas fontes de informações, serão abordados os 
principais bancos de dados que conglomeram informações sobre metilação de DNA, 
modificações em caudas de histonas, RNAs não codantes e epigenomas.

 No que se refere à metilação de DNA, os principais bancos de dados de acúmulo 
de informações sobre o tema são:

• The database for DNA methylation and environmental epigenetic effects 
(MethDB) (<http://www.methdb.de/>): nesta base de dados são reunidas in-
formações acerca da ocorrência de citosinas metiladas no DNA, de modo 
amplo, bem como sobre os efeitos do meio ambiente sobre os padrões de 
metilação de DNA.

• The database of human DNA Methylation and Cancer (MethyCancer) (<http://
methycancer.psych.ac.cn/>): nesta base de dados o objetivo é correlacionar 
os padrões de metilação do DNA, expressão gênica e câncer. Ela hospeda 
desde dados sobre metilação de DNA, genes relacionados ao câncer, muta-
ções, até clones de ilhas CpG.

• The Brain Methylome Database (MethylomeDB) (<http://www.neuroepige-
nomics.org/methylomedb/>): esta base de dados inclui perfis de metilação 
de DNA de todo o genoma de células do cérebro de humanos e camundon-
gos, o que corresponde a cerca de 80% de todos os duplex CpG do genoma 
cerebral de humanos e camundongos.
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• The human disease methylation database (DiseaseMeth) 
(<http://202.97.205.78/diseasemeth/>): este banco de dados traz informa-
ções acerca dos diversos metilomas (conjunto de metilações em um geno-
ma) aberrantes nas principais doenças humanas.

• MethBase (<http://smithlab.usc.edu/methbase/>): consiste em base de da-
dos com informações sobre o metiloma de diversos organismos. Para cada 
metiloma, a base provê o nível de metilação em sítios individuais, indicação 
de regiões hipo- ou hipermetiladas, bem como de regiões parcialmente me-
tiladas, regiões alelo-específicas metiladas e sumário estatístico.

• Epigenomics NCBI (<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/epigenomics/>): que além 
de armazenar informações sobre modificações epigenéticas no DNA (meti-
lação) também contém informações sobre alterações nas caudas de histo-
nas de diversos organismos.

Em relação às alterações nas caudas de histonas, as principais bases de dados 
são:

• Histone Systematic Mutation Database (Histonehits) (<http://54.235.254.95/
histonehits/>): nesta base de dados há muitas informações sobre mutações 
em histonas (substituições de bases, substituições múltiplas, correlações 
com as modificações pós-traducionais conhecidas, mapeamento das muta-
ções e comparação entre espécies).

• Human Histone Modification Database (HHMD) (<http://202.97.205.78/
hhmd/>): consiste em uma base de dados com informações sobre as mo-
dificações nas caudas das histonas em humanos. A atualização da base 
contém 43 modificações de histonas em localizações específicas, além de 
prover informação sobre a regulação das modificações de histonas em 9 
diferentes tipos de cânceres humanos.

Quanto aos RNAs não codantes, dispõe-se das seguintes fontes de dados:
• miRNA genomic annotation (miRGen) (<http://diana.cslab.ece.ntua.gr/mir-

gen/>): permite buscar informações sobre miRNAs específicos e também 
sobre fatores de transcrição específicos.

• Predicted microRNA Targets and Expression (microRNA.org) (<http://www.
microrna.org/microrna/home.do>): é uma base de dados que contém pa-
drões de expressão de microRNAs observados experimentalmente e que, 
portanto, servem à observação de alvos para sua repressão.

• miRNEST (<http://lemur.amu.edu.pl/share/php/mirnest/>): consiste em uma 
coleção integrada de dados sobre microRNAs em animais, plantas e vírus.

• NonCode (<http://www.noncode.org/>): é uma base de dados sobre todos 
os tipos de RNAs não codantes, à exceção dos tRNAs e rRNAs.

Além da grande quantidade de informações sobre marcadores epigenéticos, 
alguns grupos já têm se aprofundado tanto no epigenoma de tipos celulares 
específicos que passa-se agora à necessidade de criação de bancos de dados com 
informações sobre modificações epigenéticas para tipos celulares e/ou modelos de 
estudo específicos..
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