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"Acredito em intuicdes e inspiragdes. As vezes sinto que estou certo. N&o sei se estou.". Albert Einstein

SEGUNDA PARTE
Metilacao do DNA - metilDNA

A metilcdo do DNA é a modificacdo epigenética mais bem
estudada até o momento. Dentre os fatores epigenéticos, a metilagao
é o principal mecanismo epigenético - metilacao da citosina, ou seja,
a adicdo do grupo do grupo Metil®"3 no carbono 5-citosina por uma
enzima metiltransferase, transformando em 5-metilcitosina seguida
pela Guanina (CpG).

A alteracao ocorre nos locais CpG do genoma humano modifica
sua estrutura. Onde ocorre a metilacdo do DNA a regiao fica em
siléncio, o processo é fundamental para “desligar” os genes que
provocam as alteracdes epigenéticas. Para efeitos praticos a
metilagao do DNA ocasiona o silenciamento da regiao ou de outra
maneira o grupo metil recrutaria complexos repressores da
transcricao a essa regiao.

Embora o mecanismo para estabelecer e manter a metilagao
em locais especificos do DNA ndo sdo ainda conhecidos, porém sua
influencia na modificacdo epigenética na cromatina, levnado a
supressao de imuneros genes e elementos transponisvies.

Outro mecanismo talvez se baseia na possibilidade da metilagao
do DNA influenciar enzimas que afetam modificacdes das histonas.
Por exemplo, a metilacdo pode interagir com proteinas que
apresentam dominios de ligacdo a metilacdo e modular a expressao
génica através da interagdo com histonas deacetilalases ou
metiltransferases.

As duas enzimas [DNMT3A e a DNMT3B - (metiltransferases) ]
s6 conseguem ser estaveis quando estdo "ancoradas" no
nucleossomo que contém DNA metilado. Isso permite um mecanismo
homeostatico que faz com que as enzimas s6 ocorram nessa regiao.

Modificacdes nas histonas - Histona

Histonas sdo proteinas com carga positiva que interagem entre si
formando um octamero proteico que se associa ao DNA (carga negativa)
estabilizando a estrutura e permitindo assim compactacdo do DNA. Além disso
as histonas sdo importantes no processo de regulacdo génica, pois a cauda
amino terminal possui residuos de aminoacidos que séo locais para alteracdes
como fosforilagéo, metilacéo e acetilacdo. A acetilacao das histonas resulta na
abertura da cromatina, possibilitando assim que os fatores de
transcricdo possam acessar o DNA da regido, por outro lado a desacetilacéo
ocasiona a compactacdo da cromatina e consequentemente ndo permitindo a
transcricdo. Ja a metilacao pode tanto ativar, quanto reprimir, dependendo da
posi¢cdo na cauda do residuo de aminoacido que foi modificado e de quantos
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grupo metil foram adicionados, deste modo, a metilacgdo das caudas de
histonas pode ter efeito oposto.

O processo de metilacdo das histonas é pela adicdo de um
grupo metil em residuos de lisina ou arginina nas histonas H3 e H4.
Residuos de lisina podem ser mono, di ou trimetilados, sendo que o
nuimero de metilacbes e o local onde elas ocorrem proporcionam
diferentes conformacdes da cromatina e, dessa maneira, diferentes
padroes de expressao génica.

A metilacao e a demetilagdo das histonas sao processos
catalisados por enzimas HMTs e HDMTs, respectivamente, sendo que
sua expressdao ocorre de uma maneira tecido-especifica. A
fosforilacao das histonas tem sido associada a condensacao e a
segregagao cromossomica, transcricdo e reparo de danos ao DNA e
ativacao do apoptose. Desta forma, a fosforilacdo da histona H3 esta
envolvida em dois processos estruturalmente opostos: ativacao
transcricional que requer a fibra de cromatina descondensada
durante a interfase, e condensacao cromossdmica durante a divisao
celular.

A modificagao de histonas por fosforilagao pode ocorrer em
todas as classes das histonas. A acetilagao das histonas, faz com que
a carga positiva das mesmas seja neutralizada, e ocorra o
enfraguecimento da interagao da cauda da histona com o DNA local
carregado negativamente, induzindo na abertura local das estruturas
da cromatina. Desta forma, o DNA local é exposto, aumentando o
acesso de fatores de transcricao e promovendo aumentos
significativos na transcricdo génica. O grupo acetil na acetilagao da
histona é retirado da Acetil-Coenzima A, e na desacetilacdo da
histona o grupo acetil é transferido para a Coenzima A.

NOge0 composio por B
moléculas e Hislonas

Histona H1

RNAs nao codificantes - ncRNA

Diversas modificacoes epigenéticas sdao mediadas por RNAs,
influenciando nos processos transcricionais e alterando quimicamente
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em processos pos transcricionais. MicroRNAs (miRNAs) constituem
uma classe de pequenos RNAs enddégenos (22 nucleotideos), que
atuam como silenciadores pds-transcricionais, inibindo a traducao de
RNAs mensageiros alvo. Descobertos ha pouco mais de uma década
os mMiRNAs sao atualmente reconhecidos como reguladores
fundamentais da expressdo génica em seres humanos.

Eles encontram-se distribuidos no genoma em regides
interagéncias, intronicas ou exbnicas. Apesar da biologia dos miRNAs
nao estar ainda esclarecida, essas moléculas ja foram relacionadas a
diversos processos bioldgicos, tais como, apoptose, proliferacao,
diferenciacao, metastase, entre outros, e em células de mamiferos
desempenham papéis importantes no desenvolvimento humano, na
diferenciacao celular, homeostase, na adaptacdao ao ambiente,
ontogénese, e nas interacdes das células hospedeiras com agentes
patogénicos. Em mamiferos, RNAs mensageiro e RNAs longos nao
codificantes também atuam em processos pos transcripcionais.

Leia os artigos publicados no site: www.bodytalklondrina.com.br

IMPORTANTE
As informagdes disponiveis no site www.alergiaautoimune.com.br possui carater
informativo e educativo. No caso de consulta procurar seu médico de confianga para
diagndstico e tratamento.

Dr. Luiz Carlos Bertoni

Alergista - Associacdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia (ASBAI)
Member - World Allergy Organization (WAO) CRM-PR 5779
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