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RESUMO 

           A epigenética abrange uma área de estudo relacionada ao controle da expressão dos 

genes por meio de modificações químicas adicionadas ao material genético. Este controle 

epigenético ocorre na forma de modificações químicas, as principais conhecidas sendo 

metilação, desmetilação e acetilação, tendo como substrato tanto o DNA como as histonas 

(proteínas constituintes da cromatina). As modificações epigenéticas constituem a interface 

entre o ambiente e o material genético, sendo fundamentais para o funcionamento normal de 

células e tecidos. Um aspecto crucial é que as modificações epigenéticas não são marcas fixas, 

mas sim reversíveis, podendo, portanto, ocasionar mudanças contínuas no estado de expressão 

dos genes ao longo da vida de um organismo. Em decorrência do papel central das marcas 

epigenéticas para a expressão adequada dos genes, alterações no controle epigenético também 

podem levar a doenças, incluindo o câncer. Este artigo busca descrever a relação entre 

alterações epigenéticas e desenvolvimento de câncer, baseando-se na apresentação de conceitos 

básicos de epigenética e na revisão do mecanismo relacionado a câncer. As modificações 

epigenéticas podem promover ou inibir a transcrição gênica, ocasionando por exemplo o 

silenciamento de genes supressores de tumores (como o TP53), contribuindo para o surgimento 

de células com potencial neoplásico. Este trabalho apresenta as evidências da importância de 

mecanismos epigenéticos para a gênese do câncer, em especial a inativação de genes 

supressores tumorais, indicando que o entendimento destes mecanismos pode contribuir para o 

desenvolvimento de novas formas de tratamento. 
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INTRODUÇÃO 

           Trata-se de um trabalho de apresentação de conceitos básicos da epigenética e de 

seus mecanismos, fundamentais para o funcionamento celular e do organismo, e de 

como estes processos podem ser subvertidos no desenvolvimento do câncer. O objetivo 

deste trabalho foi realizar um levantamento das evidências descritas a partir da 

correlação entre eventos epigenéticos e surgimento do câncer. 

Epigenética é um termo utilizado para definir alterações genômicas que ocorrem 

sem alterar a sequência de DNA em condições fisiológicas e patológicas sendo o 

epigenoma um componente dinâmico e que varia dentro de um mesmo organismo de 

acordo com diferentes tecidos (SZYF, 2007). Essas modificações epigenéticas são 

herdáveis ao longo das divisões celulares, podendo ser perpetuadas através do processo 

de mitose (TANG & HOS, 2007). Tais definições propõem de maneira consensual que a 

epigenética modula a expressão e função dos diferentes tipos celulares, em um contexto 

temporal de desenvolvimento do organismo, atuação que também deve ser mais 

compreendida em relação ao surgimento de distúrbios causados por alterações 

genéticas.   

O corpo humano dispõe de mecanismos celulares que propiciam o adequado 

funcionamento da expressão dos genes. Parte destes mecanismos está relacionada, 

sobretudo, aos processos de metilação de sequências de DNA e alterações nas proteínas 

histonas (ROTHHAMMER & BOSSERHOFF, 2007).
. 
A ocorrência da metilação no 

genoma, ou seja, a adição de grupamentos metil (proveniente do S-adenosilmetionina) a 

sequências específicas de DNA, no carbono 5 de uma citosina adjacente a guanina 

(dinucleotídeos CpG), altera o processo de transcrição gênica. A maioria dos 

dinucleotídeos CpG metilados ocorre distribuído pelo genoma humano; entretanto, parte 

destes dinucleotídeos CpG ocorrem agrupados em regiões conhecidas como ilhas CpG 

(SINGAL & GINDER, 1999). As ilhas CpG podem estar localizadas em regiões dos 

genes promotoras de sua expressão, e a metilação destas ilhas CpG em geral leva à 

inativação da expressão do gene correspondente (Figura 1). O silenciamento gênico por 



metilação de DNA ocorre porque a condensação da sequência é alterada (fica mais 

compactada), o que causa uma obstrução no processo de transcrição na região (SZYF, 

2007).  

Figura 1:  Mudança conformacional da sequência a ser transcrita pós-metilação do 

DNA e acetilação de histonas. 

A adição do grupamento metil ao fragmento de DNA leva à compactação da cromatina causando 

interrupção do processo de transcrição. Já a acetilação das histonas, leva a uma descompactação da 

cromatina garantindo que o fragmento do DNA esteja acessível aos fatores de transcrição e da RNA 

polimerase. 

 

Fonte: National Institutes of Health ,2004. 

Compreender os eventos epigenéticos aplicados ao funcionamento do gene p53 é 

fundamental, visto que, esse gene está relacionado a supressão pelo menos 50 tipos 

diferentes de tumores e seu fator de transcrição interage diretamente com pelo menos 

outros seis genes (YAMAGUCHI et al, 1997). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A consulta teve como objetivo engrandecer ainda mais a gama de conceitos 

utilizados para a construção satisfatória da relação entre a epigenética e o câncer. 

 



Processos relacionados à epigenética 

  Para a compreensão da epigenética, um conceito da citologia a ser explorado é 

de que o núcleo celular contém cromatina, que por sua vez é formada por um conjunto 

de moléculas de DNA e proteínas. As proteínas são em sua maioria as histonas, que 

formam octâmeros (nucleossomos). A cromatina tem como base a molécula de DNA, 

que contém todos os genes; portanto, é na cromatina que diretamente ocorrem os 

processos de expressão gênica (transcrição). DNA e histonas são alvos de eventos 

epigenéticos (metilação, desmetilação e acetilação) que alteram a transcrição gênica 

(PETERSON & LAINEL, 2004). O estado ativo ou inativo de segmentos da cromatina, 

ou seja, genes que estão sendo transcritos e genes que estão inativos, é o reflexo dessas 

alterações.  

A metilação ocorre pelas chamadas DNA metiltransferases. Este processo ocorre 

no DNA humano no carbono cinco do anel da citosina e também nos dinucleotídeos 

CpG (citosina que precede uma guanina. Se se este processo for executado de maneira 

inadequada, a depender do tipo celular ou estágio do ciclo celular, pode acontecer o 

silenciamento inapropriado de genes que deveriam estar ativos. 

A inativação dos genes metilados ocorre pela afinidade existente entre o grupo 

metil e as denominadas Methyl Binding Proteins (MBP), proteínas com afinidade pelo 

grupo metil que se ligam a dinucleotídeos CpG metilados, provocando a compactação 

da sequência. Se estes CpG metilados associados a MBPs estiverem agrupados em ilhas 

CpG localizadas nas regiões promotoras do gene, a compactação da cromatina impede o 

acesso físico dos fatores de transcrição aos seus locais de ação (Figura 2) (ATTWOOD 

et al, 2002 & PULIDO FONTES et al, 2015).  

Figura 2: Afinidade entre o grupamento metil e a MBP. 

 

A. Região promotora demetilada permitindo a ligação dos fatores de 

transcrição.  

B. Metilação impedindo a ligação dos fatores de transcrição. 



 C. A presença de proteínas (MBP) que se ligam à metilcitosina em ilhas CpG 

bloqueiam a ligação dos fatores de transcrição. 

Fonte: Adaptado de Attwood et al., 2002. 

Já a desmetilação, processo inverso, está intimamente relacionado ao processo 

de acetilação das histonas (figura 3). As histonas estão agregadas ao DNA nuclear 

estruturando a cromatina. Essas proteínas influenciam a conformação e compactação da 

cromatina e, portanto, o processo de transcrição. Normalmente, as reações de acetilação 

de histonas são realizadas na H3 e H4, dando o sinal de que a transcrição pode ser 

realizada (KUO & ALLIS, 1998) Em teoria, esse processo pode ser fundamental para 

uma terapêutica futura, visto que, quando as histonas estão acetiladas, a cromatina pode 

ser modificada e até levar a desmetilação do DNA, o que faria com que a expressão de 

genes supressores de tumores fosse reativada (RODENHISER & MANN, 2010). 

Figura 3: Influência da acetilação de histonas na expressão gênica. 

ACETILAÇÃO DAS HISTONAS PELA HISTONA ACETILTRANSFERASE; 

                                                  

 

CROMATINA ATIVADA (as regiôes gênicas estão menos condensadas,sendo geneticamente 

ativas); 

 

 

DNA DEMETILADO É CAPAZ DE SER EXPRESSO; 

Fonte: Pelloso Filho et al, 2018. 

 

Células malignas e a epigenética 

Primeiramente, é preciso reforçar que o câncer é uma condição de etiologia 

multifatorial, que está ligado a fatores genéticos, já que mutações somáticas são bases 

para qualquer desenvolvimento tumoral (SZYF, 2007). Em geral, existem duas 

categorias principais de genes atuando no câncer, os protooncogenes (atuam de forma a 

expressar fatores que estimulam o crescimento desordenado de células) e os supressores 



tumorais (atuam de forma a estimular a apoptose). Dentre os supressores tumorais, o 

mais conhecido é o gene TP53, considerado um ator fundamental no processo de da 

divisão celular, que possibilita o reparo a eventuais danos ao DNA antes que a mitose 

saia da fase S. Quando esse gene regulador é suprimido, a probabilidade de desenvolver 

tumores aumenta consideravelmente (LJUNGMAN, 2000). 

No câncer, aumento de metilação em ilhas CpG de promotores gênicos está 

relacionado a inibição de genes supressores, ao passo que a hipometilação em proto-

oncogenes já foi relacionada a aumento de transcrição; os dois tipos de eventos 

epigenéticos, metilação de supressor e hipometilação de oncogene, estimulam 

proliferação celular e desenvolvimento tumoral (D´ALESSIO & SZYF, 2006). Os dois 

fenômenos são danosos, no entanto, o padrão comumente encontrado é hipermetilação 

de supressores tumorais, como podemos visualizar na tabela 1. 

Tabela 1: Artigos revisados sobre metilação do DNA. 

Autores Genes 

estudados/Câncer 

Genes alterados : 

metilação 

aberrante 

(valor de p) 

Russo et al., 2005  p16, MGMT, 

ECAD, DPAK, GSTP1, 

SMAD8 / Pulmão e sangue 

Hipermetilação 

DAP ( 0,001), 

ECAD, p16 (0,001), 

MGMT (0,004) 

Sinha et al., 2009
  p16 / Língua Hipermetilação 

P16 (0,0361) 

Taghavi et al., 2010
  p16/ esôfago Hipermetilação 

(0,001) 

Dong et al., 2010
  

HAI2 SPINT2 Hipermetilação 

HAI 



 (= 0,004), SPINT2 

(< 0,001) 

Kim et al., 2010 
 

MLH1, MINT1, 

MINT2, 

MINT31p16INK4a, 

p14ARF, CACNA1G, 

COX2, DAPK, MGMT, 

APC 

Hipermetilação 

p16INK4a 

 (< 0,0001), 

MINT31  

(< 0,004) 

Tanemura et al., 

2009  

WIF1,TFPI2, 

RASSF1A, RARh2, SOCS1, 

GATA4 

Hipermetilação 

WIF1,TFPI2, RASSF1A 

 (< 0,005) 

Fonte: Oliveira et al, 2010. 

CONCLUSÃO 

Através desta pesquisa os autores perceberam a necessidade de uma discussão 

mais ampla sobre a correlação entre os eventos epigenéticos e o câncer, por isso, esse 

artigo estabeleceu através de uma revisão bibliográfica, utilizando conceitos já definidos 

no meio científico, um novo raciocínio com o objetivo de propor uma futura alternativa 

terapêutica de prevenção de cânceres relacionados aos eventos epigenéticos. 

Devido essa necessidade, percebemos de maneira imediata que a maioria dos 

casos de silenciamento de genes supressores de tumores segue os padrões de 

hipermetilação. Compreendendo esse padrão reacional, moléculas podem ser 

desenvolvidas com o objetivo de diminuir os níveis de HDAC (enzima que desacetila 

histonas), visto que, se a desacetilização for diminuída (como abordado na discussão) a 

demetilação do DNA será reduzida como consequência direta. Isto possibilita a correta 

ação dos fatores de transcrição do gene p53, evitando a multiplicação de células com 

potencial neoplásico . 

Portanto, a indústria farmacêutica pode utilizar deste princípio de ação 

(aumentar a acetilação de histonas) para atuar nos genes envolvidos na regulação do 



ciclo celular (como o p53) com o objetivo de desenvolver fármacos que diminuam a 

potencialidade de gênese do câncer. 
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