Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saade

BASES EPIGENETICAS DO CANCER: UM NOVO OLHAR SOBRE A
PROGRESSAO TUMORAL

Geilza Carla de Lima Silva'; Alanna Silva dos Santos?; Sabrina Barbosa da Silva®
!Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). E-mail:
geilza 55@yahoo.com.br
2Universidade Estadual da Paraiba (UEPB). E-mail: alannalanna@hotmail.com
3Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM). E-mail: sabrinabar82@gmail.com

Resumo: O cancer é uma das principais causas de morte na atualidade e caracteriza-se por ser uma
doenca bastante heterogénea. Uma parcela dessa heterogeneidade é garantida através dos mecanismos
epigenéticos, que promovem alterac0es no genoma, sem necessariamente modificar a sequéncia de
DNA. O objetivo do estudo foi realizar uma revisdo sistemdtica de literatura, através de um
levantamento bibliografico sobre os principais mecanismos epigenéticos, sua importancia na
homeostase das células normais e suas possiveis alteracdes durante a tumorigénese. A revisao da
literatura foi realizada utilizando artigos cientificos das bases de dados eletronicas SCIENCE DIRECT
e NCBI, durante o periodo de 01 a 15 de fevereiro de 2017, através de uma combinagdo especifica de
palavras-chaves. Como critérios, optou-se por selecionar artigos no idioma inglés, com delineamento
descritivo e/ou experimental e com ano de publicacdo entre 2012-2017. Os principais mecanismos
epigenéticos sdo metilacdo/acetilacio do DNA, modificacdo das histonas, posicionamento dos
nucleossomos, expressao de microRNAs e imprinting genomico. Os mecanismos epigenéticos estao
envolvidos em uma série de eventos do desenvolvimento normal dos organismos, como
desenvolvimento embrionario, funcionamento cerebral, aspectos nutricionais, envelhecimento, dentre
outros. No contexto tumoral, observa-se alteracdes nos padrdes de metilacdo, podendo haver aumento
ou diminuicdo, modificacdo na configuracdo das histonas resultando na alteracao da acessibilidade ao
genoma, modificacdo na expressdo de alguns genes devido aos eventos de imprinting gendmico, bem
como expressdo diferencial de microRNAs. Sendo assim, os mecanismos epigenéticos atuam para a
tumorigénese, ressaltando a importancia de compreender, ndao apenas as mudancas genéticas, mas
também as modificagdes no epigenoma das células tumorais.

Palavras-chaves: Cancer, Epigenoma, Regulacdo génica, Heterogeneidade tumoral, Homeostase
celular.

1. INTRODUCAO

O cancer é uma das causas de morte mais evidentes na atualidade, foco de grande
parte das pesquisas em satde. Contudo, tendo em vista a grande heterogeneidade manifestada
dentre os pacientes, até mesmo com subtipos semelhantes, ainda ha grandes limitacOes na
compreensdo da dinamica e terapéutica da doenca. Nesse contexto, busca-se cada vez mais
por padroes celulares estruturais e metabdlicos, novos biomarcadores e possiveis alvos

terapéuticos na tentativa de deter o grande vildo do século para a saiide humana.
Por muito tempo, estudou-se a influéncia de mutagoes génicas em muitos tipos de

canceres, conferindo ganho ou perda de funcdo, convergindo para o fendtipo maligno. Essas
alteracOes a nivel de sequéncia génica explicaram muitas caracteristicas apresentadas pelas
células tumorais, porém, muito da morfofisiologia cancerigena ainda permanece sem
elucidagdo. Nesse contexto, surge o campo da epigenética, area da genética que estuda as

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br


mailto:sabrinabar82@gmail.com
mailto:alannalanna@hotmail.com
mailto:geilza_55@yahoo.com.br

Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saade

alteracOes ocorridas no genoma, sem necessariamente modificar a sequéncia de DNA (BHAT
et al., 2015). Assim, mudancas na organizacao do material genético podem alterar a expressao

génica de populacdes celulares, tendo um efeito sinérgico para a transformacgao celular.
Desse modo, compreender modificacdes epigenéticas sao imprescindiveis para o

entendimento da evolucdo biologica e clinica da doenga, tendo em vista que estas podem
conferir diferentes fenétipos necessarios as células para carcinogénese, progressao tumoral,
invasdo, metastase e resisténcia as terapias convencionais. Nessa perspectiva, o objetivo do
estudo foi realizar uma revisdo sistematica de literatura, através de um levantamento
bibliografico sobre os principais mecanismos epigenéticos, sua importancia para a homeostase

das células normais e suas possiveis alteracoes durante a tumorigénese.

2. METODOLOGIA

As revisOes sistematicas sao consideradas estudos secundarios, que tém nos estudos
primarios sua fonte de dados (GOMES; CAMINHA, 2014). A revisdo da literatura foi
realizada utilizando artigos cientificos das bases de dados eletronicas SCIENCE DIRECT e
NCBI, sendo esta escolha justificada pelo fato de que nessas bases encontram-se um grande
nimero de revistas indexadas da area de biologia celular e molecular, genética e afins. A
busca bibliografica foi realizada no periodo 01 a 15 de fevereiro de 2017. A combinacdo de
palavras-chaves utilizadas no levantamento bibliografico foram “Epigenetic cancer”,
“Epigenetic challenges cancer”, “Genome organization”, “Methylation cancer”,
“Epigenetic process”, “Epigenetic hereditary” e “Epigenomics”. Além disso, optou-se por
selecionar artigos no idioma inglés, com delineamento descritivo e/ou experimental, com ano
de publicacdo entre o periodo de 2012-2017.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. O que é epigenética?
O termo “Epigenética” foi introduzido em 1942 pelo embriélogo Conrad Waddington,

enfatizando sua relacdo com o conceito classico de "epigénese". Posteriormente, com 0s
estudos de regulacdo da expressao génica, tanto em procariotos quanto em eucariotos, o

conceito foi ganhando espaco e se consolidando no meio cientifico.
Epigenética é o estudo de fatores que afetam a expressdao génica de forma hereditaria,

mas que ndo alteram a sequéncia nucleotidica do DNA. Sendo assim, o fen6tipo de um
organismo pode ser alterado mesmo ndao havendo mutagcOes na sequéncia génica, apenas
através da regulacdo da expressdo desses genes, ou seja, sob quais circunstancias estes sao

expressos (CHAN, 2013).
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Os seres vivos constantemente sdo submetidos a condi¢Ges limitantes de recursos,
dependendo do habitat. Da mesma forma, em escala microscépica, populagdes celulares que
se encontram em condi¢oes fisico-quimicas e/ou bioldgicas extremas necessitam de
mecanismos para adaptacdo a nova realidade espacial/metabdlica. Nesse contexto, as
alteracOes epigenéticas mostram-se importantes para esse processo, tendo em vista que
apresentam aspectos importantes como sua potencial herdabilidade, estabilidade a longo prazo
e plasticidade (BHAT et al., 2015). Assim, mecanismos epigenéticos proporcionam meios
moleculares para reagir as modificacbes ambientais com mudancgas estaveis de expressao

génica.
A coordenacdo precisa destes mecanismos auxiliam na compreensdo de muitos

aspectos da evolucdo de primatas, sobretudo da evolucao humana. Assim, ao comparar fatores
epigenéticos entre primatas, bem como mudangas nas enzimas que moldam o epigenoma, sao
observadas algumas de nossas vulnerabilidades evolutivamente adquiridas, tais como
metabdlicas, imunes e musculo-esqueléticas (BELL, 2016). A soma desses achados com as

propriedades de herdabilidade e plasticidade mencionadas anteriormente, faz alguns cientistas

voltarem a questionar algumas ideias de Jean Baptiste Lamarck e sua Teoria dos Caracteres
Adquiridos, onde as modificacdes fenotipicas adquiridas por pressao seletiva ambiental eram
transmitidas ao descendentes.

3.2. Mecanismos epigenéticos

3.2.1. Metilagdo do DNA
A metilacdo do DNA ¢é resultado da transferéncia de um radical metil (-- CH3) ao

carbono 5 da base nitrogenada citosina. Esse processo é catalisado por uma familia de
enzimas denominadas DNA-metil transferases (DNMT). As fungées das DNMTs sdo
essenciais para a formacao dos padrdoes de metilacdo do DNA de células em proliferacdo.
Defeitos nas DNMTs tem sido implicado em muitas anormalidades do desenvolvimento,
podendo ser letal no periodo embrionario. Essas enzimas sdo altamente expressas em células-
tronco embrionarias e reguladas em células diferenciadas. Recentemente, foi observado que
uma pequena quantidade de metilacio do DNA é mediada por siRNA (SAMANTA et al.,

2017).
No genoma, ocorre sequéncias especificas de DNA particularmente ricas em citosinas

e guaninas, denominadas regides CpG, alvo preferido de DNMTs. No DNA humano, as
regioes CpG ndo sdo distribuidas aleatoriamente, uma vez que sao concentradas nas chamadas
ilhas CpG. Cerca de 60% de todos os promotores de genes sdo ricos em ilhas CpG, e assim
estes genes podem ser regulados epigeneticamente (PERRI et al., 2017). Por exemplo,
modificacdes de hipermetilacdo ocorrem com mais frequéncia em regides de heterocromatina,
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enquanto que a hipometilacdo geralmente ocorre para a maioria dos genes que se expressam

ativamente — eucromatina (YEN et al., 2016).
Apesar do mecanismo inibitério da metilacdo ndo esta totalmente elucidado, ha

evidéncias de que esta modificacdo quimica possa reprimir a maquinaria transcricional ou o
emparelhamento direto do RNA, inibindo o processo de transcricdo. Além disso, foi
observada a sensibilidade da insercdo dos fatores de transcricdo e do splicing alternativo a
metilacdo (HASSLER; EGGER, 2012).
3.2.2. Moadificagado das histonas

As histonas estdo entre as proteinas mais abundantes e conservadas nos eucariotos e
representam um importante centro para a regulacdo genética. Modificacdes ocorridas nas
histonas, embora nao haja interacdo direta destas com as enzimas polimerases, afetam varios
processos que envolvem o DNA, tais como reparo, replicacio e recombinacdo, e por

consequéncia, regulam a expressao genica (BISWAS; RAO, 2017).
As proteinas modificadoras de histonas podem regular a acessibilidade da cromatina

e/ou podem recrutar proteinas de ligacdo especificas (leitores) como fatores de transcrigdo,
proteinas estruturais ou remodeladores de cromatina. A modificacdao das histonas também
pode demarcar as duas formas diferentes de cromatina, a eucromatina aberta e
heterocromatina mais fechada. A ma regulacdo destes tultimos pode causar instabilidade
gendomica por regulacdo alterada da estrutura ou dindmica da cromatina (WALDMANN;

SCHNEIDER, 2013).
As modificacdes das histonas incluem metilacdo, ja descrita, e acetilacdo de residuos

de lisinas nas extremidades N-terminal. A acetilacao desses residuos é altamente prevalente e
seus niveis estdo associados com uma cromatina transcricionalmente ativa. A acetilacao
remove as cargas positivas das proteinas histonas por inserir radicais acetil no grupamento
amino dos residuos de lisina, tendo por consequéncia, a diminuicdo da interacdo dessas
proteinas com o DNA, tendo em vista que este apresenta um alto nimero de cargas negativas.
Sendo assim, a acetilacdo promove o descondensamento do material genético. A acetilacdo é
realizada por meio de acetiltransferases (HATs), as quais utilizam acetil-CoA como grupo
doador. Essas enzimas sdo caracterizadas em dois diferentes tipos: tipo A, que sdao achadas

ano nucleo e tipo B, que sdo encontradas no citosol (BISWAS; RAO, 2017).
Uma outra modificacdo presente nas histonas é a fosforilacdo, que também

desempenha um papel importante na alteracdo das estruturas proteicas. Os residuos de
aminoacidos de serina, treonina e tirosina nas caudas das histonas sdo propensos a esta

alteracdo quimica. Embora a fosforilacdo da treonina seja um fen6meno menos comum, ela
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contribui com uma grande parte no controle epigenético da estrutura da cromatina (BISWAS;

RAO, 2017).
Além das mudancas quimicas ja mencionadas, um outro exemplo é a adicao de N-

acetilglicosamina O-ligada (O-GIcNAc) aos residuos proteicos de serina/treonina. As
enzimas responsaveis pela adicdao e remocao desses radicais sdo, respectivamente, O-GlcNAc
transferases (OGTs) e O-GIcNAc hidrolases (OGAs). O doador do grupamento acgucar
utilizado é a UDP-GIcNAC, altamente regulado pelos niveis de nutrientes, apresentando uma
taxa limitante na célula. Desse modo, sugere-se que o O-GlcNAc seja um sensor de status de
nutrientes, controlando programas de expressao génica em resposta a mudangas nas condi¢oes
de nutrientes e estresse ambiental (ROTHBART; STRAHL, 2014).
3.2.3. Posicionamento dos nucleossomos

O DNA apresenta-se envolvido em nucleossomos e a modulacao da localizacao destas
estruturas influencia na acessibilidade do genoma, criando assim um meio direto para
controlar a expressdo génica. Observa-se que uma regiao génica promotora cOm menor
densidade de nucleossomos esta correlacionada com uma intensa expressao génica (HUGHES
et al., 2012). Isso pode ser explicado pelo fato de haver uma competicao entre a formacao de
nucleossomos e a RNA polimerase ou fatores de transcricdo em geral, que se ligam a regides
promotoras nucleares. Assim, existem no minimo dois fatores determinantes da ocupacao
dessas estruturas no genoma. O primeiro é a propriedade intrinseca da sequéncia,
caracterizadas por regides ricas em G/C e o segundo é celular, uma vez que fatores de
transcricao e remodeladores de cromatina influenciam na ocupacdo dos nucleossomos (LIU et

al., 2015).
Dessa forma, genes ativos tém regides com baixa quantidade de nucleossomos (NDRs)

flanqueadas por nucleossomos posicionados nos locais de inicio da transcricdo, com
sequéncias especificas de ligacdo para fatores de transcricdao. Em contrapartida, os genes
reprimidos geralmente ndo possuem regioes de NDR, reforcando a relacdo entre a expressao
génica e o posicionamento dos nucleossomos (HASSLER; EGGER, 2012).
3.2.4. Expressao de microRNAs

Os microRNAs (miRNAs) sdao RNAs curtos (18-20 nucleotideos), localizados
geralmente dentro de regides intronicas, ou seja, ndo codificantes. Essas moléculas
apresentam a capacidade de ligar-se ao RNA mensageiro alvo (mRNA) através de
complementariedade parcial ou completa de suas regioes 3' ndo traduzidas, conduzindo-os a
degradacdo ou apenas ao silenciamento de genes pos-transcritos. Por meio desse mecanismo

de acdo, os miRNAs sdo capazes de exercer controle epigenético sobre o ciclo celular,
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apoptose e outros processos bioldgicos cruciais a homeostase celular (DELLA VITTORIA
SCARPATI et al., 2014; PERRI et al., 2017).
3.2.5. Imprinting gendmico

Em mamiferos, os genes autossomicos estdo sujeitos a um mecanismo de controle de
dosagem denominado de imprinting gendmico ou impressdao gendmica, por meio do qual
apenas um alelo para um dado gene é expresso e funcional. A maioria dos genes que sofrem
imprinting desempenham papéis criticos no controle das taxas de crescimento, e por
consequéncia, as funcdes bioquimicas desses genes tendem a ser agrupadas em vias de

sinalizagdo de fatores de crescimento (PRICKETT; OAKEY, 2012).
O mecanismo de imprinting age apenas em um cromossomo. Dois cromossomos

homoélogos normalmente contem muitos polimorfismos (SNPs) se os individuos parentais
pertencerem a diferentes populagdes. O processo deve usar um dos mecanismos epigenéticos
ja descritos para modificar a informacdo transportada pela sequéncia de DNA, criando uma
diferenca de expressdo entre as duas copias parentais dos genes. A impressdo genomica nao é
necessariamente um mecanismo de silenciamento, ou seja, apresenta potencial para operar a
qualquer nivel de regulacdao génica (isto é, no promotor, como intensificador, juncdes de
splicing ou locais de poliadenilacdo), visando induzir diferencas parentais especificas de

expressao (BARLOW; BARTOLOMEI, 2014).
Esse mecanismo é controlado por Regides de Controle de Imprinting (ICRs). Uma das

principais fung¢des dos ICRs é herdar a metilacito do DNA germinativo como um sinal
gamético e mais tarde manter o padrdo de metilacdo alelo-celular especifico nas células
somaticas. Assim, qualquer pequena alteracdo no nivel de metilacio do DNA de um ICR
geralmente causa resultados catastr6ficos globais no dominio correspondente. Portanto, os
ICRs podem ser uma das regioes mais instaveis epigeneticamente no genoma humano durante
a tumorigénese (KIM et al., 2015).
3.3. Importancia da epigenética para a homeostase celular

O mecanismos epigenéticos sdo de suma importancia para a existéncia da vida e
manutencdo da homeostase celular. Além de auxiliar os organismos na adapta¢ao as mudangas
ambientais, como ja descrito, a regulacdo da expressdo génica por mecanismos epigenéticos

sao atuantes desde no inicio da vida, ap6s a fecundacao.
Os gametas, ovocitos II (n) e espermatozdides (n), apresentam perfis epigenéticos

distintos, herdados das células somaticas as quais os deram origem, ovogonias (2n) e
espermatogonias (2n), respectivamente. Sendo assim, possuem diferentes padroes de
metilacdo, diferentes proteinas modificadoras de histonas, diferentes quantidades e tipos de
microRNAs, dentre outros aspectos. Quando ocorre a fecundagdo, o genoma do zigoto (2n)
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precisa ser ativado para iniciar as clivagens e posterior diferenciacdo celular. Esse processo é
altamente coordenado, sendo escolhidos perfis epigenéticos tanto maternos quanto paternos,
para atuar em diferentes atividades, com o objetivo do saudavel desenvolvimento
embriondario. Assim, algumas informagOes maternas sao “apagadas” em determinadas situagao

para atuacao das informacg0es paternas, e vice-versa (SHI et al., 2017).
Observou-se, por exemplo, que os picos na distribuicao de modificadores de histonas

H3K4me3 nos espermatozoides, mas ndao nos ovdcitos, sao removidos pela primeira vez no
zigoto apés a fecundagdo, mas, posteriormente, restabelecidos apds a primeira clivagem.
Sendo assim, as informag0es paternas sdo memorizadas e herdadas, por meio de reconstrucao
no desenvolvimento embrionario. Em contrapartida, os picos de H3K27me3 dos ovocitos sao
mantidos no embrido inicial. Além da heranca de modificadores de histonas, também foi
observado que o perfil de microRNAs é altamente enriquecidos em espermatozo6ides maduros,

porém atuante apenas apos a quarta clivagem (ZHANG et al., 2016).
Os mecanismos epigenéticos também sdo bastante importantes para o funcionamento

cerebral, tendo em vista que a maior parte do desenvolvimento neocortical do cérebro ocorre
no periodo pos-natal e seu funcionamento é projetado para adaptar-se ao ambiente social e
fisico. Assim, os neurdnios corticais requerem uma capacidade de reprogramacdo por
desmetilacao/metilacdo ao longo da vida adulta. A desmetilacdo esta muito relacionada ao
processo de aprendizagem e memoria do hipocampo, bem como as modificagdes neuronais
influenciadas pelo sistema olfatério. Desse modo, a plasticidade sindptica é, em parte,

regulada por mecanismos epigenéticos (KEVERNE et al., 2015).
Além dos eventos ja mencionados, ha um elo bem estabelecido entre as modificacdes

epigenéticas e a nutricao durante periodos criticos de desenvolvimento, onde podem ocorrer
mudancas significativas na expressdao génica e, por consequéncia, maior susceptibilidade a

fenotipos de doencas. Como periodos criticos do desenvolvimento, pode-se destacar o

periconcepcional, a gestacdo e o periodo pds-natal (JANG; SERRA, 2014).
Portanto, nota-se que 0s mecanismos epigenéticos estdo diretamente envolvidos como

agentes facilitadores/benéficos de alguns processos vitais dos organismos. Contudo, além
disso, as alteracOes epigenéticas representam um mecanismo crucial por trds das fungoes
celulares deterioradas observadas em diversas patologias, como desordens neuroldgicas,

musculo-esqueléticas, autoimunes, dentre outras (ZOGHBI; BEAUDET, 2016).
Durante o envelhecimento e em transtornos relacionados a idade, semelhante a todas

as outras estruturas biologicas dentro das células, o epigenoma sofre uma perda progressiva
na sua configuracgdo, através da perda da heterocromatina, reducdo da quantidade de histonas,
aumento no nimero de translocacOes, dentre outros eventos. Isso resulta em uma mudanga
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profunda na arquitetura cromossomica, na integridade genémica e nos padroes de expressao
génica (PAL; TYLER, 2016). Estas alteracOes sao matérias-primas essenciais para a génese e
progressao tumoral, podendo os mecanismos epigenéticos estarem intimamente relacionados

ao cancer.

3.4. Alteracdes epigenéticas no cancer
A carcinogénese é um processo cumulativo e microevolutivo, onde ha a perda do

controle do ciclo celular, resultando na capacidade de proliferacdo descontrolada, fenétipo
invasivo e, muitas vezes, resisténcia a uma grande variedade de farmacos citotéxicos. Ha,
portanto, uma co-ocorréncia entre fatores genéticos e epigenéticos no desenvolvimento
tumoral e isso sugere que a estabilidade genética e epigenética estejam intimamente

associadas (PISANIC II et al., 2016; PERRI et al., 2017).
Durante estagios ainda iniciais da tumorigénese, ja é perceptivel anormalidades nos

padroes de metilacdo do DNA. Ha, basicamente, dois padroes aparentemente opostos de
metilacdo do DNA em células cancerigenas: (1) o aumento da metilagcdo de ilhas CpG e (2)
uma diminuicao global do padrao de metilacao em algumas regides do DNA. Observa-se que
ocorre um aumento da metilacdo nas ilhas CpG promotoras de genes que, normalmente, ndo
sdo metilados, especialmente os genes supressores tumorais. Por sua vez, a hipometilagdo do
DNA também desempenha um papel fundamental na formacdo de tumores, tendo em vista
que, na maioria das vezes, sdao encontradas em regioes de retrotransposons e promotores
pobres de CpG. Isso ocasiona instabilidade genomica e superexpressao de protooncogenes e

fatores de crescimento, respectivamente (EASWARAN et al., 2014; BISWAS; RAO, 2017).
Observa-se, por exemplo, que o gene que codifica o ativador do plasminogénio do tipo

uroquinase (PLAU/uPA) é hipometilado, promovendo o aumento de sua atividade na
migracao e invasao celular. Um outro exemplo € o supressor tumoral RARB2, que se encontra
hipermetilado em varios tipos de cancer, incluindo os tumores de mama, cervical, prostatico,

leucemias, dentre outros (AHMAD et al., 2017).
Um outro mecanismo de modificagdo epigenética observadas no cancer sao as

alteracOes pos-traducionais das histonas. Um dos eventos caracteristicos é a deplecdo de
histonas com marcas repressivas, H4K20me3 e H4K16ac por exemplo, ocasionando a perda
de heterocromatina nessas regides. Geralmente, essas alteracdes nos padroes de modificacao
das histonas foram relatadas em uma variedade de tumores e correlacionadas com o estagio
do tumor e prognostico. Além disso, podem ocorrer ainda muta¢des nas enzimas responsaveis
pelas alteraces epigenéticas, tais como acetiltransferases e metiltransferases (HASSLER;

EGGER, 2012).

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saade

A estrutura da cromatina também influencia diretamente na acessibilidade da
maquinaria transcricional a mesma. Por sua vez, essa acessibilidade juntamente com o tempo
de replicacdo poderiam explicar até 86% da variacdo nas taxas de mutacdo entre genomas de
cancer. Desse modo, a estrutura primaria da cromatina e a distribuicao dos nucleossomos sao
especificos de cada tipo celular, e estes fatores influenciam na suscetibilidade de mutagdo do
DNA em locais especificos (hotspots), evento relevante para a progressao tumoral

(FERRARO, 2016).
No que diz respeito aos miRNAs, diferentes perfis de expressdao dessas moléculas

foram relatados em numerosos tipos de tumores. No contexto tumoral, alguns miRNAs sdo
seletivamente liberados de célula malignas, enquanto em condicdes benignas, estes sdo
mantidos no interior celular, bem como certos miRNAs circulantes sdo diferencialmente
expressos no soro e plasma de pacientes com cancer em comparagdo com individuos
saudaveis. Alguns miRNAs ja tem sua capacidade oncogénica bem estabelecida. Por exemplo,
o miR-21 para o cancer de mama, cervical, glioblastoma e cancer pancreatico, e o miR-155
para linfomas. Com isso, sugere-se que o perfil de expressio de miRNA possa ser uma
maneira mais precisa de classificar tumores, se comparado com o perfil de expressdo génica

(ABBA et al., 2017).
Ultimamente, os miRNA circulantes tém atraido a atencdo dos pesquisadores porque

sdo altamente estaveis, resistentes a degradacao e facilmente obtidos por procedimentos nao-
invasivos. A sua estabilidade pode ser parcialmente explicada por dois mecanismos: (1) a
secrecao de miRNAs por meio de vesiculas exossomais e (2) a estabilizacdo dos miRNAs
secretados por meio de sua associacao com proteinas de ligagdo ao RNA (MATAMALA et al.,

2015).
O processo de imprinting gendmico também apresenta influéncia no cancer. A perda

global desse processo pode estar associada com o aumento da tumorigénese, tendo em vista
que a expressao aberrante de genes importantes para o crescimento e desenvolvimento esteja
associada a essa patologia. A expressao aberrante causada pela perda de imprinting de genes
foi encontrada em varios tipos de canceres. Como exemplo, destacam-se o gene IGF2 em
diversos tipos de tumores e o gene retrotransposon-like 1 (RTL1) em carcinomas

hepatocelulares (PETERS, 2014).
Em suma, nota-se que 0s processos epigenéticos, embora estejam relacionados ao

funcionamento normal dos organismos, podem estar desregulados em células cancerigenas.
Assim, é importante compreender ndao s6 as diferencas genéticas entre células normais e

células malignas, mas também o epigenoma destas tltimas.

4. CONCLUSOES
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Os mecanismos que regulam a epigenética exercem forte influéncia nos processos
vitais dos organismos. O advento dessa area, até algum tempo pouco explorada e altamente
complexa, abre caminhos para compreensao da manutencdo da homeostase celular. Além
disso, a epigenética aparece para comprovar a importancia das condi¢des ambientais para os
seres vivos, onde ndo é apenas a sequéncia nucleotidica de DNA que determina o fenétipo.
Observa-se que esses mecanismos de regulacdo da expressdo génica sofrem alteracGes
consideraveis desde o inicio da tumorigénese até a progressao tumoral, podendo contribuir
para a aquisicdo de um perfil invasivo por parte das células tumorais. Nessa perspectiva, a
epigenética amplia o espectro de compreensdo da biologia do cancer e, quem sabe, de novas

estratégias terapéuticas.
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