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HIPERMETILACAO E CANCER

Epigenética é qualquer mudanca da expressdo de um gene sem que ocorra alteragdo estrutural na
seqiliencia de DNA.

A metilacdo € o principal fendmeno epigenético pelo qual um gene € silenciado. Ele se da pela adi¢ao
covalente de um grupo metila, que é transferido de um doador (S-adenosilmetionina) a citosina presente na
estrutura do DNA. Essa reacdo é catalisada pela DNA-metiltransferase.

Na maioria dos mamiferos (incluindo o ser humano), dentre todas as bases que formam o DNA
somente a citosina pode sofrer metilagdo. Locais particularmente susceptiveis sdo os dinucleotideos CpG,
bases citosina e guanina adjacentes. A maioria desses dinucleotideos entdo em pequenas regides chamadas
de ilhas CpG, que em células normais estao protegidas da adi¢do de metila. Essas ilhas CpG sdo encontradas
em todos os genes em regides ativas, 0S promotores, que sio seqii€éncias regulatdrias presentes na
extremidade 5° do DNA logo antes do inicio do gene que serd transcrito. Se ocorrer metilacdo, o promotor é
silenciado, interrompendo a transcri¢do, e conseqiientemente, a expressao génica.

Além da metilacdo do DNA, a modificao da estrutura das histonas (proteinas associadas a molecula
de DNA e que determinam a intensidade da compactagao da cromatina) também € considerada importante no
silenciamento de genes. Uma vez adicionado o radical metila na citosina, ocorre a deacetilacio das
histonas, tornando a cromatina mais condensada e, portanto inacessivel aos processos de transcri¢ao.

Vale lembrar que o silenciamento de genes através de metilagio nem sempre acarreta problemas.
Processos como a Inativagd@o do X e o Imprinting Gendémico ocorrem pela adicdo de metila que inativa
determinados genes, sendo esses eventos normais ¢ indispensdveis a vida humana. Portanto, a metilagio é
um importante meio de regulacdo da expressdo génica. Outra funcdo normal desse tipo de alteragdo
epigenética € a protecdo do genoma contra invasdo de seqiiéncias de DNA vindas de fora do organismo,
como DNA viral, que € inativado por adi¢dao de metila.

Por outro lado, existem algumas situacdes em que a metilacdo contribui para processos patogénicos,
dentre eles o mais amplamente estudado é o cdncer. Hoje, considera-se que a hipermetilacio do DNA é um
dos principais eventos responsdveis por iniciar a maioria das formacdes tumorais. Sdo vdarias as maneiras
como a epigenética age na carcinogénese:

- Metilagcdo exagerada nas ilhas CpG: a hipermetilacdo nas regides promotoras, como ja foi
mencionado, diminui a expressdo do gene afetado. Em muitos casos, essa regido silenciada é
um Gene Supressor Tumoral, que deixam de fazer a regulacdo negativa do ciclo celular,
iniciando um processo neoplésico. O silenciamento devido a metilacdo excessiva das ilhas
CpG do DNA, associada a uma configuracdo de cromatina fechada e a perda de acesso a
fatores de transcri¢do tem sido visto como importante mecanismo molecular alternativo para
a perda de funcdo dos genes supressores tumorais, que € uma das principais classes de gene
responsaveis pelo inicio dos processos neopldsicos. Um exemplo disso € a hipermetilagao da
regido 5’ do gene RB ocasionado um silenciamento transcricional e provocando, entre
outros tumores, o Retinoblastoma. Ainda ndo estd bem esclarecido o que leva ao aumento da
metilacdo nas ilhas CpG de determinadas células. O que se observa € uma ocorréncia
aumentada de hipermetilacio em células mais velhas ou que sofreram acdo de fatores
ambientais como a radiacdo, o fumo, o niquel, entre outros agentes quimicos diversos.




- Pontos quentes de mutacdo: quando a citosina é metilada ela se transforma na 5-
metilcitosina, que € muito instdvel e tem tendéncia a sofrer desaminacdo espontinea. O
produto da desaminacdo serd uma timina que tomard o lugar que era ocupado pela citosina,
ou seja, acontecerd uma mutacdo pontual (troca de um par de bases), onde havia o par C-G
haverd o par T-A. Esse tipo de mutacdo pode alterar a funciao dos produto dos oncogenes ou
dos genes supressores de tumor.

- Instabilidade cromossomica em regioes hipometiladas: a importancia da hipermetilacdo na
carcinogénese ja € amplamente aceita, todavia a contribui¢do de dreas de citosina pouco
metiladas na formagdo de tumores ainda estd sendo melhor investigada. Acredita-se que a
hipometilagdo seja fonte de instabilidade cromossémica, modificando a expressdo dos
proto-oncogenes, transformando-os em oncogenes.

Diante da importancia da metilacdo na formacao do cancer, torna-se essencial a sua

deteccdo precoce, bem como a sua mensuragd@o. Alguns métodos ja foram

desenvolvidos:

- Enzimas sensiveis a metilacdo: atuam quebrando o DNA nos locais em que ha metilagdo.
Esses fragmentos sdo submetidos a um gel de eletroforese e entdo se torna possivel a
identificacdo do gene silenciado. Esse método tem uma série de desvantagens, entre elas a
necessidade de muito tempo para sua realizagdo e a grande quantidade de amostra que deve
ser utilizada.

- PCR: ¢ um método mais sensivel que detecta areas nao metiladas do DNA. Como esse tipo
de reacdao amplifica a amostra através do uso de primers, o teste requer quantidade bem
menor de amostra de DNA. Por outro lado, existe uma limita¢dao desse método, pois somente
genes ja conhecidos podem ser avaliados, o que significa que poucas ilhas CpG podem ser
investigadas atualmente.

- PCR — metilagcdo especifica: ¢ um método mais recente que utiliza sédio dissulfito para
converter toda a citosina ndao metilada no DNA em uracil. Como no DNA normal ndo existe
uracil fica facil a mensuragao.

Uma vez que a metilacdo € um processo epigenético, tem o potencial de ser revertido. As drogas
mais conhecidas s@o a 5-azacytidine (5-aza-CR) e a 5-aza-2’-deoxycytidine (5-aza-CdR). Ambas sdo potentes
inibidoras da metilacdo do DNA. Seu modo de ac¢do ainda ndo foi bem elucidado, mas acredita-se que seja
pela incorporagdo de andlogos da citosina no DNA e no RNA, mesmo mecanismo que as torna drogas
perigosas, se mal administradas. Elas podem ter efeitos citotoxicos e mutagénicos se utilizadas em doses
elevadas. Importante lembrar que esses agentes quimicos nao tém agdo especifica, ou seja, acabam
desmetilando genes que deveriam permanecer silenciados, o que provoca conseqiiéncias importantes no
individuo. Uma das grandes expectativas do futuro é a elaboracdo de medicamentos mais seletivos, capazes
de reverter somente o processo de metilagdo responsdvel por doencas.
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