CLINICA DE EPIGENETICA

DIFERENCA BASICA ENTRE GENETICA E EPIGENETICA
(TERCEIRA PARTE - FINAL)

"A vida é como andar de bicicleta. Para manter o equilibrio, vocé deve continuar se movendo."
Albert Einstein

TERCEIRA PARTE - FINAL ~
OS SERES HUMANOS - ALGUMAS ALTERACOES

Nos humanos também existem mecanismos epigenéticos associados
ao desenvolvimento do embrido. A sindrome do X fragil é uma doenca
que causa ao portador retardamento mental, macro-orquidigaumento dos testiculos,
proporcao facial anormal, como face alongada, orelhas grandes e mandibula
proeminente. Essa sindrome ¢é causada por uma mutagdo no
gene FMR1 que apresenta repeticoes no desencadeamento da doenca pois
a hipermetilagao dessa regiao ocasiona o silenciamento do gene. Deste
modo, a auséncia da proteina FMR1 é responsavel pelos sintomas,
ilustrando assim como as modificacbes epigenéticas sdo importantissimas
para a manutencgao do equilibrio, ou seja, da homeostase.

Dimorfismo sexual

Embora o sexo masculino e feminino compartilhem os mesmos
genomas autossdmicos, dimorfismo sexual € comumente causado por
expressao génica sexo-especifica. No homem sao os caridtipos XX (mulher)
e XY (homem) os responsaveis, sendo a testosterona quem define as vias
de expressao génica.

A marcacdo deve se preservar e nao ser apagada através das
geracdes e deve ser herdada por um organismo do sexo oposto. Essas
marcas epigenéticas controlam o desenvolvimento sexualmente dimérfico
anteriores a secrecao de testosterona e canalizam (resistir a mudangas de
perturbacdes genéticas e ambientais) respostas sexo-especificas
ontogenéticas esteroides sexuais.

Inativacao do cromossomo X

A inativagao do cromossomo X ocorre nas mulheres como um
mecanismo de compensacao de dosagem génica. Os cromossomos sexuais
X e Y foram originados de cromossomos autossdmicos, o primeiro
mantendo mais de 95% dos genes ancestrais, e o segundo somente 2%.
Assim, como as mulheres apresentam cariétipo com dois X (XX) e os
homens com somente um X (XY), hd um desequilibrio genético para os
genes ancestrais. A solucdo é a inativagdo transcricional de um dos
cromossomos X. Tal processo comeca com a regulacao positiva do Xist RNA
nao codificante, que resulta no silenciamento da maioria dos genes ligados
ao X, assumindo um estado reprimido da cromatina. A inativacao se inicia
com a expressao de Xist RNA longo nao codificante do cromossomo a ser
silenciado. O Xist RNA reveste o cromossomo em cis, levando ao rapido
esgotamento de RNA polimerase II e marcacdes de histonas na
eucromatina. Posteriormente, o cromossomo revestido se torna rico em
marcadores de metilacdo e de ubiquitinacao de histonas repressivas. E
adicionalmente, uma reorganizacdo espacial do cromossomo X ¢é
desencadeado pelo revestimento de Xist RNA.
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A epigenética possui muitas aplicagdes médicas. Em doencas
genéticas congénitas, a epigenética possui um papel importante, como no
caso da sindrome de Angelman e na sindrome de Prader-Willi. Estas sdo
doencgas genéticas normais causadas por delecdes nos genes, mas nao sao
comuns porque 0s individuos afetados sao
essencialmente heterozigotos devido ao imprinting genémico, e desta
maneira um Unico gene "desligado" é suficiente para causar a doenca,
guando na maioria das doencas genéticas seria necessario que as duas
cOpias dos genes fossem "desligadas".

Doenca com fortes evidéncias epigenéticas

v Cognitivo e psicoldgico e Cancer - todos os tipos
- Esquizofrenia e Asma
- Bipolar e Doenca cardiovascular
- Alzheimer e Doenca pulmonar obstrutiva
- Autismo cronica
- Transtorno depressivo e Diabetes mellitus tipo 2
maior e Enfisema
e Autoimune e Endometriose
- Ldpus e Disbiose microbiana
- Reumatoide e Obesidade
- Osteoartrite
IMPRINTED

As marcacOes epigenéticas ocorrem desde o desenvolvimento
embriondrio, € no embrido, elas distinguem os cromossomos herdados do
pai e da mae. As marcagoes dos genes imprinted, sdao inativados ou no
cromossomo materno ou no cromossomo paterno, passando a ser expresso
monoalelicamente, ou seja, somente um alelo continua ativo, ou seja, da
made ou do pai. Estas regides de imprinting sdao vulneraveis a mutagoes
recessivas e mudancas epigenéticas, pois sdo efetivamente haploides.
Muitas desordens de desenvolvimento e algumas outras doencas, inclusive
o cancer, estdo ligados com genes imprinted, como esses genes geralmente
estdo uma Unica alteragdo epigenética ou genética na regidao pode perturbar
muitos genes.

A vulnerabilidade do material genético as agressdes impostas pelo
ambiente motivou estudos sob alteragdes induzidas por substancias
quimicas, fisicas e bioldgicas. Dentre as principais fontes de exposicao do
homem a agentes mutagénicos e/ou carcinogénicos pode-se citar a
alimentacdo em geral ou de contaminantes. Além disso, o consumo de
determinadas drogas licitas ou ilicitas podem ser danosas, na ingestdao de
bebidas alcodlicas e de medicamentos. Pequenas falhas na manutencdo dos
processos epigenéticos podem alterar a fisiologia normal da célula e
desencadear o desenvolvimento de doencas. Além das sindromes com
alteracdes epigenéticas classicas, essas modificacdes tém sido cada vez

Av. Bandeirantes 515 - CEP 86.020-010 - Fone (43) 3324-3303 - WhatsApp 99188-3303
LONDRINA - PARANA



https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Angelman
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Prader-Willi
https://pt.wikipedia.org/wiki/Heterozigoto
https://pt.wikipedia.org/wiki/Imprinting_gen%C3%B4mico

CLINICA DE EPIGENETICA

DIFERENCA BASICA ENTRE GENETICA E EPIGENETICA
(TERCEIRA PARTE - FINAL)

mais relacionadas com inumeras doencas humanas e afetam diferentes
tecidos corporais, como em doengas neurodegererativas, autoimune,
cardiovasculares e alérgicas (rinite, rinite vasomotora, asma).

A importancia da epigenética tem sido enfatizada pelo crescente
numero de trabalhos relatando falhas tanto nos processos de metilacdo DNA
qguanto de modificagbes de histona em diversos tipos tumorais. Sendo o
cancer uma doenca genética e epigenética, tém sido descritas alteracdes
epigenéticas em praticamente todos os tipos tumorais, entre eles, cancer de
colén, endométrio, hepaticos, do sistema nervoso, de mama, eso6fago,
bexiga, de pele, leucemias, ...

A epigenética é um fendOmeno que ocorre naturalmente em todo
mamifero também pode ser influenciada por varios fatores, incluindo a
idade, o ambiente, estilo de vida, estado de uma doenga e pela influéncia
de agentes quimicos. Pode-se compreender que o0s agentes quimicos
influenciam no surgimento de varias doencas.

Uma das principais consequéncias das alteracdes epigenéticas é sem
duvida o desenvolvimento de cancer pois evidenciou-se que muitas falhas
na metilagdo do DNA e nas modificagdes da histona estao associadas ao
surgimento de diversos tipos tumorais, entre eles o cancer de coldn,
endométrio, hepaticos, do sistema nervoso, de mama, esdfago, bexiga, de
pele, leucemias, entre outros. O estudo acerca de epigenética pode ajudar a
compreender o desenvolvimento de diversas doencas, inclusive o cancer, e
evoluir para descobertas de terapias de tratamento e prevencao.

Leia os artigos publicados no site www.alergiaautoimune.com.br

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