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A epigenética é um campo de
estudos que investiga as modificagbes
gendmicas sem que ocorram altera¢des nas
sequéncias de &acido desoxirribonucleico
(DNA). (COSTA, 2013). Os mecanismos
epigenéticos se baseiam, sobretudo, na
expressdo génica, ou seja, alteragbes
que ocorrem na estrutura da cromatina e,
por conseguinte possibilitam que a célula
assuma uma nova magquindria funcional
(LEITE E COSTA, 2017).
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Os mecanismos epigenéticos mais
conhecidos destacam-se o processo de
metilacdo do DNA, modificagéo de histonas
e acdo de acido ribonucleico (RNA) néo
codificados (VIEIRA et al, 2021). Dentro
dos estudos da epigenética voltados
para a compreensao de seu impacto no
desenvolvimento de doengas cronicas,
como o cancer em geral, 0 mecanismo
com maior destaque é a metilacdo, no
qual ocorre a adicdo de um radical metil
(CH,) no carbono 5 de citosina, geralmente
(dinucleotideo

seguida por guanina

CpG), catalisada por enzimas do DNA
metiltransferase = (LEWANDOWSKA &
BARTOSZEK, 2011).

As alteracdes moleculares
responsaveis pela modulagéo da expresséo
génica
epimarcas (CARDOSO et al, 2018). Desse

modo, essas epimarcas atuam diretamente

recebem a denominagdo de

no ciclo celular, no metabolismo celular
e na conformacao funcional da célula.

Logo, quando se analisa a influéncia da
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epigenética no desenvolvimento de doengas cronicas nao transmissiveis é evidente que
tais mecanismos moleculares possuem importante papel no processo fisiopatolégico de
muitas patologias, como a diabetes, o cancer, e a hipertensao arterial (VIEIRA el tal, 2021).

Nas Ultimas décadas, houve um aumento significativos das doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT's), isso faz com que haja a necessidade de desenvolvimento de
novas linhas de pesquisa acerca do tema. Nesse sentido, diversas areas das ciéncias
biomédicas estdo se dedicando para compreender essa nova conformacgéo estrutural,
assim como também desenvolver novas técnicas para o tratamento e 0 manejo dessas
patologias. Logo, com o avango do conhecimento no que diz respeito as DCNT’s sera
possivel realizar tratamentos menos invasivos e garantir uma melhor qualidade de vida e
longevidade para o paciente portador de alguma DCNT's (MALTA, MORAIS NETO e SILVA
JUNIOR, 2022).

Sendo assim, entdo, a epigenética representa um campo de estudos promissor para
o desenvolvimento de novas técnicas de manejo dos pacientes portadores de DCNT's,
aliado a isso os estudos mais atuais nessa area de pesquisa tem possibilitado a compresséao
de mecanismos fisiopatolégicos que até entdo ndao eram totalmente explicados pelas teorias
classicas (AZEVEDO et al, 2015).

As principais técnicas de terapias epigenéticas que apresentam sucesso clinico
envolvem inibidores de METTL3, um regulador da proliferagéo de células hematopoiéticas;
inibidores de proteinas oncogénicas reguladoras de genes e a metilagdo do DNA, uma
técnica que atua em dinucleotideos CpG, unido de uma citosina a uma guanina por uma
ligacédo tipo fosfodiéster na mesma fita de DNA, e afeta o controle; e a regulagdo da

transcricdo para evitar a proliferacéo de células cancerigenas (GOWDA, 2020).

EPIGENETICA E OBESIDADE: COMO A EPIGENETICA PODE CONTRIBUIR
PARA O DESENVOLVIMENTO DA OBESIDADE E SUAS COMPLICACOES DE
SAUDE

- OBESIDADE E MODULAGAO EPIGENETICA

De acordo com Cuevas-Sierra (2019), com uma prevaléncia crescente,
especialmente nos paises do mundo ocidental, a obesidade é resultado de uma interacéo
entre suscetibilidade genética, dieta, epigenética, metagendmica e meio ambiente,
formando assim, um conjunto complexo de fatores que, em conjunto, culminam para a
modulacdo do organismo favorecendo a presenca dessa comorbidade.

A andlise da ontologia genética foi realizada para elucidar seu papel na obesidade
e mostrou que enquanto genes (identificados como os principais responsaveis pela

manutencao das fungdes celulares) tiveram um padrdo de expressdo génica constante
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em tecidos, genes discordantes (criticos para tecidos especificos fun¢des) tinham padrées
epigenéticos e de transcri¢do distintos (STOLS-GONCALVES et al, 2019).

Ainda de acordo com Stols-Gongalves (2019), embora ndo houvesse associagdo
significativa entre a metilacdo do DNA dos leucécitos no sangue e adiposidade, os perfis
de metilacdo do DNA do tecido adiposo foram associados a medidas de adiposidade,
incluindo gordura localizada centralmente, distribuicdo de gordura corporal e indice de
massa corporal, reforgando o conceito de que os padrdes de metilacao do DNA especificos
do tecido influenciam a regulacéo do tecido adiposo na obesidade humana, sendo esse
um dos possiveis fatores que provocam a obesidade, pois a metilagdo do DNA vem a
ser a modificag@o epigenética melhor caracterizada e conhecida como um mecanismo de
silenciamento.

Levando em consideragdo o que foi descrito em Stols-Gongalves (2019), que os
mamiferos possuem dois tipos de tecido adiposo: tecido adiposo branco (TAB) que funciona
como armazenamento de energia e tecido adiposo marrom (TAM) como um importante
local de termogénese. Um estudo em camundongos que foram expostos ao frio revelou
confirmou a nocéo de que o TAB inguinal do roedor é o tecido adiposo depésito mais
propenso a escurecimento. Um aumento do nivel transitério de expressao de dedo de
zinco (Zic1 mRNA) foi encontrada durante o processo de escurecimento precoce. Embora
a metilagdo geral do DNA néo parecia estar relacionado com a expressao deste gene, uma
marca de histona H3K9me repressiva foi encontrada como uma possivel causa epigenética

caracteristica envolvida nos estagios iniciais deste branco para marrom.

- METABOLITOS DERIVADOS DA MICROBIOTA INTESTINAL, EPIGENETICA E
OBESIDADE

Diversas evidéncias sugerem que a microbiota intestinal esta envolvida no
desenvolvimento da obesidade e comorbidades associadas. Foi relatado que a composicao
da microbiota intestinal difere em individuos obesos e magros, sugerindo que a disbiose da
microbiota pode contribuir para mudancas no peso corporal. A microbiota intestinal pode
ser modulada positiva ou negativamente por diferentes estilos de vida e fatores dietéticos.
Curiosamente, interacdes complexas entre fundo genético, microbiota intestinal e dieta
também foram relatadas em relacgéo ao risco de desenvolver obesidade e caracteristicas da
sindrome metabdlica. Aléem disso, os metabdlitos microbianos podem induzir modificagbes
epigenéticas (ou seja, alteragdes na metilagdo do DNA e na expressdo de micro-RNA),
com implicagbes potenciais para o estado de salde e suscetibilidade a obesidade.
Além disso, produtos microbianos, como acidos graxos de cadeia curta ou proteinas de

membrana, podem afetar o metabolismo do hospedeiro regulando o apetite, lipogénese,
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gliconeogénese, inflamacéo e outras fungdes (CUEVAS-SIERRA et al, 2019).

No intestino humano, a microbiota € composta principalmente por quatro filos:
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria. Porém, além das bactérias, as
fezes também contém virus, fungos, e células epiteliais intestinais humanas, e acredita-
se que todas desses componentes conduzem a composicao geral do microbioma. Nesse
sentido, metabolitos derivados da microbiota intestinal ou alimentos consumidos podem
influenciar mecanismos epigenéticos que contribuem para doencas humanas, incluindo
obesidade e resisténcia a insulina. O butirato, por exemplo, € um acido graxo de cadeia curta
(SCFA) que é a principal fonte de combustivel para os enterécitos do colon, influenciando
assim a homeostase intestinal. O butirato também inibe a histona desacetilase 3 (HDAC3),
uma enzima que modula a acetilagédo de histonas em células epiteliais intestinais afetando
assim o controle metabdlico (STOLS-GONCALVES et al, 2019).

- EFEITOS DIETETICOS DA MODULACAO EPIGENETICA

Apartirda analise de Nagera (2019), a nutricdo exerce seu efeito sobre os marcadores
epigenéticos desde o inicio vida. Em comparagdo com seus irmaos ndo expostos a fome,
individuos que tiveram exposi¢ao periconcepcional a fome foram caracterizados por menor
metilacdo do crescimento de insulina gene do fator 2 (IGF2) 60 anos depois. Além disso,
os filhos de maes que foram expostas a fome no Gtero tiveram aumento da adiposidade
neonatal. Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes podem ser conduzidos por gorduras
saturadas sobrecarga acida, que é conhecida por induzir alteracdes epigenéticas distintas
alteragbes no tecido adiposo humano. De fato, a metilacao do DNA pode prever o aumento

de peso em resposta a superalimentagdo em humanos.

EPIGENETICA E DIABETES MELITUS: COMO AS MUDANCAS EPIGENETICAS
AFETAM A REGULACAO DA GLICOSE NO SANGUE E CONTRIBUEM PARA O
DIABETES TIPO 2

Em Nagera (2019) que as modificacbes epigenéticas podem ser causadas por
alteragdes na metilacdo do DNA, modifica¢gdes nas proteinas histonas, remodelagdo da

cromatina e proteinas baseadas em RNA mecanismos, como RNAs né&o codificantes.

- EPIGENETICA, MICROBIOTA E DM2

De fato, a associacao entre a metilagdo do DNA e o Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)
foi relatado repetidamente nos ultimos anos. Para exemplo, realizou-se uma analise
de metilagdo de DNA em todo o genoma de ilhotas pancreaticas humanas colhidas de

doadores com e sem DM2. Os autores selecionaram genes diferencialmente metilados
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para analise funcional de insulina e glucagon in vitro usando células 8 e a clonais nas quais
genes foram silenciados ou superexpressos (STOLS-GONCALVES et al, 2019).

Segundo Stols-Goncalves et al, (2019), foram identificados 853 genes Unicos com
metilacdo diferencial do DNA, que incluiu 17 genes previamente identificados no GWAS
como afetando o risco de DM2, como TCF7L2, THADA, KCNQ1, FTO e IRS1. Isso reforca
a ideia de que mecanismos genéticos e epigenéticos podem interagir para afetar a fungéo
das células Beta-pancreaticas, causando o desenvolvimento de DM2.

Em situagdes de alimentacdo inadequada do ponto de vista da qualidade e aporte
de nutrientes, pode afetar negativamente a resisténcia insulinica do recém-nascido,
induzindo um perfil pré-diabético desde o inicio e provavelmente na fase fetal. Citando
Hales e Barker, Gonzalez (2019) refere-se ao fato de que se um feto cresce em condi¢des
intrauterinas sub6timas, ele adotara estratégias no desenvolvimento de 6rgaos e realizara
mudancas metabdlicas que maximizam as oportunidades de sobrevivéncia pos-natal.
Essas adaptacdes sé@o prejudiciais a saude se ao longo da vida receberem nutricao
adequada ou excessiva por um periodo prolongado, pois aumentam o risco de obesidade,
DM, hipertens&o e hipercolesterolemia.

Em Najera (2019) é discutido que os bebés dentro do Utero de uma mulher com
restricdo de nutrientes devem se adaptar a pouca glicose que entra em seu corpo, e fazem
isso dividindo o substrato energético nos 6rgaos que ocupam maior desenvolvimento durante
a gravidez (cérebro e coragao), portanto, se houver sobrar energia, ela sera distribuida
entre os demais 6rgaos, inclusive o pancreas, portanto ndo tera um desenvolvimento
ideal, nem uma secrecdo de horménios adequada. Essa redistribuicdo de nutrientes e o
desenvolvimento incompleto sdo mudancas fenotipicas pelas quais o feto deve passar
para sobreviver tanto no periodo pré-natal quanto no pés-natal, o que é chamado de
programacéo fetal.

Baseando-se em Najera (2019), acaba-se por concluir que esse mecanismo de
adaptacéo faz parte da evolugdo como forma de sobrevivéncia do organismo, no entanto,
os efeitos a longo prazo podem se refletir em patologias como o DM tipo 2. Pode-se concluir
que a relagédo entre a desnutricdo materna e o aparecimento do DM em fetos tem como
motivo a adogéo de vérias estratégias para otimizar suas chances de sobrevivéncia durante

o periodo neonatal.
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EPIGENETICA E DOENGCAS CARDIOVASCULARES: COMO AS MUDANGAS
PODEM AFETAR A SAUDE CARDIOVASCULAR E LEVAR A DOENCAS
CARDIOVASCULARES

Apartir da analise de Nagera (2019), foi constatado que durante a gestacgéo, lactagéo
e primeira infancia o organismo depara-se com uma forte interagdo com as circunstancias
ambientais nas quais 0 mesmo se encontra, esta fase é denominada de “periodo critico
do desenvolvimento”. O periodo critico do desenvolvimento € marcado por fases de
rapida proliferacdo e diferenciacdo celular, caracteristica esta que torna o organismo
mais sensivel a condicdes adversas impostas a ele. Um dos principais exemplos dessas
condi¢cbes adversas séo os desequilibrios nutricionais, que quando ocorridos nas fases pré
e pbs-natal, induzem o organismo a uma série de adaptagdes necessarias a sobrevivéncia
(como ja foi discutido).

Segundo Pedroza (2022), trezentos mil homens nascidos entre 1944 e 1945 que
foram expostos a uma restricdo alimentar severa durante a segunda guerra mundial,
conhecida como a “fome holandesa”, relataram que a mé nutricéo pré e pos-natal relacionou-
se com um retardo do crescimento fetal, mortes prematuras e aumentos significativos na
incidéncia de obesidade.

Reforcou-se a teoria de que o ambiente nas fases iniciais do desenvolvimento tinha
forte influéncia na salde cardiovascular em idades mais tardias e acrescentou que, as
chances no aparecimento de doencas cardiacas ateroscleréticas estavam aumentadas no
grupo estudado que apresentou melhorias no padrao de vida quando comparado ao grupo

que permaneceu em situacées menos favoraveis (PEDROZA, 2022).

- DESNUTRIGCAO PROTEICA NO PERIODO CRITICO DO DESENVOLVIMENTO E SUA
RELAGCAO COM AS DOENCAS CARDIOVASCULARES

Quando imposta nas fases iniciais do desenvolvimento, a desnutricdo predispbe a
um maior risco de perda da fun¢éo de diversos tecidos com posterior elevagdes da pressao
arterial e da morbidade cardiovascular. A dieta materna com menores valores proteicos
durante a gestacdo e/ou lactacdo um dos modelos experimentais mais estudados para
avaliag@o das desordens associadas a danos cardiovasculares (PEDROZA, 2022).

A partir de Nagera (2019), convergiu-se a ideia de que nos estados de caréncia
nutricional, sobretudo crénicos, a auséncia de determinados substratos repercute sobre
o equilibrio dindmico normal, demonstrando uma hierarquia bioquimica, imperceptivel
quando o organismo se mantém em homeostase. Dentro dessa hierarquia, destacam-se
as proteinas, devido a sua importante participacdo nas estruturas de 6rgaos e tecidos e

de sua atuacgé@o na sintese enzimatica, assim como de hormdnios proteicos, sendo elas
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classificadas como macromoléculas imprescindiveis a homeostase metabolica

Em Pedroza (2022), é descrito que observaram que uma redugéo global moderada
da dieta em ratas gravidas elevou a pressao arterial diastélica, sistolica e média em
filhotes adultos, tanto em machos quanto em fémeas, além disso, seus resultados mostram
mudancas na fungéo vascular da artéria periférica. Avaliando o efeito uma dieta materna
com baixo teor de proteina no tecido cardiaco de animais aos 100 dias de vida, identificaram
uma reducéo capacidade de fosforilagdo oxidativa mitocondrial acompanhado de estresse

oxidativo e menores atividades enzimaticas metabdlica.

EPIGENETICA E CANCER

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2022), o cancer € um grupo de
doencas que podem afetar todo o corpo, sendo caracterizadas pela rapida divisdo mitotica
de células anormais que poderdo ou ndo se espalhar para outros 6rgaos. A epigenética
€ um dos fatores que pode influenciar essa patologia, destacando-se os mecanismos de
metilacdo do DNA, a modificacdo das histonas e a regulagdo por microRNAs (BISWAS
E MALLIKARJUNA RAO, 2017). A relagdo entre cancer e epigenética &€ de extrema
importancia para o desenvolvimento de novos tratamentos, bem como para mudangas de
hébitos de vida que podem prevenir o surgimento de diferentes tipos de cancer (OLDEN,
K. et al., 2011).

A metilagéo € definida como a adicao anémala de grupos metila ao DNA, o que pode
resultar na inativacéo de genes supressores de tumor. A metilagéo de ilhas de genes como
TP53, CDKN2A, BRCA1 e MLH1 pode levar a instabilidade gendmica, desenvolvimento e
progressao do cancer (TOMICIC, DAWOOD & EFFERTH, 2021).

Como exemplo pode-se citar a hipermetilacdo da ilha CpG do gene BRCAT1, que
esta frequentemente associada ao cancer de ovario. Por ser um gene supressor de tumor
que ajuda a proteger as células contra o crescimento celular descontrolado e a formagéo de
neoplasias, quando esta hipermetilada, a atividade do BRCAT1 & inibida, o que pode levar a
perda da fungédo do gene. Isso pode levar ao acimulo de mutagdes e alteragbes genéticas
que aumentam o risco de desenvolver cancer de ovario. Além disso, a hipermetilagéo dailha
CpG do BRCAT1 é considerada um importante biomarcador para a deteccdo e diagnéstico
precoces do cancer de ovario (ESTELLER, 2008).

A modificagdo das histonas, que sé@o estruturas responsaveis por compactar o
DNA, refere-se a adicao ou eliminagao de grupos quimicos que podem levar a acetilagéo,
metilacdo, fosforilagdo e ubiquitinacdo do DNA. Além dessas, tem-se a regulagdo por
microRNAs. Eles sao pequenos RNAs ndo codificantes de cerca de 22 nucleotideos que

atuam como oncogenes ou genes supressores de tumor, dependendo do contexto celular
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e do gene-alvo. Esses microRNAs podem sofrer por efeitos epigenéticos, tais como a
metilagdo, o que pode contribuir para a progressao do cancer (BISWAS E MALLIKARJUNA
RAO, 2017).

A compreensédo de todos esses mecanismos epigenéticos ndo apenas permite
que os pesquisadores compreendam melhor o surgimento de doengas cancerigenas,
mas também o desenvolvimento de novas técnicas que maximizem o tratamento dos
pacientes, como por exemplo os biomarcadores epigenéticos. Uma importante funcao
desses biomarcadores esta no fato de se monitorar e prever as respostas aos tratamentos,
o que possibilita agdes mais pontuais a erradicagéo da patologia (VILLANUEVA, ALVAREZ-
ERRICO & ESTELLER, 2020).

De forma resumida, a epigenética desempenha um papel crucial na compreensao
e tratamento do cancer, uma vez que afeta a patologia através de diferentes mecanismos,
como a metilacdo do DNA, modificacéo das histonas e regulagdo por microRNAs (BISWAS
E MALLIKARJUNA RAO, 2017). O conhecimento desses processos é essencial para o
desenvolvimento de novas técnicas, como os biomarcadores epigenéticos, que permitem
a previsdo e monitoramento das respostas aos tratamentos, maximizando sua eficacia na
erradicacdo da patologia. Investigacdes adicionais na area de epigenética e cancer podem
levar a avancos ainda maiores no diagnéstico, tratamento e prevencao dessa doenca
(KRISTENSEN, NIELSEN & HANSEN, 2009).

FATORES DE RISCO EPIGENETICOS EM DCNT’S

Como acima supracitado, doengas como cancer, doencgas cardiovasculares,
diabetes, obesidade e doencas neurodegenerativas, podem ser influenciadas por uma
variedade de fatores, incluindo a poluicdo do ar, dieta, tabagismo, consumo de alcool,
drogas, estresse e exposicdo a substancias quimicas. Esses fatores podem afetar as
transformacgdes epigenéticas especialmente durante a gesta¢do, quando o embrido ou feto
esta se formando. Essas mudancgas podem ter efeitos duradouros no individuo e aumentar
a probabilidade de desenvolver DCNTs. (SMITH, MILL, 2011).

A restricdo de alimentos proteicos em criangas, o consumo de cigarros durante a
gravidez, a exposi¢a@o a nicotina e a ingestao de alcool foram associados a alteragdes na
metilacdo do DNA (IMAN & ISMAIL, 2017). Outro aspecto importante se baseia no nivel
de exposicéo a esses fatores de risco ja que, segundo os mesmos autores, o acumulo
de alteracOes epigenéticas recebidas mediante hereditariedade, aliada aos maus habitos
e exposicdes podem aumentar a probabilidade de manifestar a patologia (VILLANUEVA,
ALVAREZ-ERRICO & ESTELLER, 2020).

Por outro lado, um estilo de vida baseado em bons habitos como a atividade fisica, o
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sono e boa alimentagédo podem apresentar o efeito inverso, prevenindo o desenvolvimento
de doencas crdnicas nao transmissiveis bem como colaborando no tratamento de patologias
preexistentes (OLDEN, K. et al, 2011). Atualmente existem diversos estudos concernentes
ao uso de biomarcadores, destacando-se sua utilizagdo no monitoramento de tratamentos,
tornando os tratamentos de DCNTs mais efetivos para o paciente (KRISTENSEN, NIELSEN
& HANSEN, 2009).

Em resumo, é fundamental compreender a relagdo entre fatores ambientais e
alteracbes epigenéticas na prevencgéo e tratamento de doencgas cronicas nao transmissiveis.
Adotar um estilo de vida saudavel pode ajudar a prevenir o desenvolvimento dessas
patologias, enquanto o monitoramento por meio de biomarcadores pode ser Util para o
sucesso do tratamento (SMITH, MILL, 2011; VILLANUEVA, ALVAREZ-ERRICO, ESTELLER,
2020).

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Como exposto na secdo, a epigenética possui efeitos determinantes na
manifestagdo e tratamento de DCNTSs. A area da epigenética, por ser recente em termos de
estudo, necessita de pesquisas futuras quanto a sua implementacéo de forma mais ampla
na medicina tradicional ndo apenas para o bem-estar dos pacientes, mas pelo uso menos
intenso de tratamentos invasivos. Além disso, a preveng¢do dessas doencas por meio da
construcdo de bons habitos de vida podera evitar a sobrecarga dos sistemas de salde

promovendo melhores atendimentos e indicadores de saide em um geral.
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