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RESUMO

OBJETIVOS: Descrever a importancia da epigenética no processo de metilagdo do
DNA e das histonas. Compreender os mecanismos epigenéticos; entender como 0s
mecanismos epigenéticos se relacionam com os processos saude-doenca; relacionar
as doencas cronicas com a epigenética; e concernir as relacdes de fatores alimentares
com a ativacao e inativacdo dos processos epigenéticos.

METODOS: Tratou-se de uma revisdo de literatura de carater integrativo, as buscas
foram realizadas na SCIELO, PUBMED E BVS. Entre os critérios de incluséo estao as
publicacdes nos idiomas portugués e inglés, que foram publicadas entre o periodo de
2017 a 2022.

RESULTADOS: Todos os artigos encontrados afirmaram que a epigenética € o
estudo dos processos celulares que causam alteracdes hereditarias na expressao
génica, e sdo conhecidas por ocorrer em uma variedade de doencas, uma vez que as
alteracdes epigenéticas sdo frequentemente observadas na instabilidade genética e
mutagénese.

CONCLUSOES: Entéo fica evidente que a epigenética esta envolvida diretamente no
processo saude doenca, por estar ligada a diversos processos patolégicos como
foram mostrados no decorrer do trabalho.

DESCRITORES: Doenca. Epigenética. Saude.



INTRODUCAO

A Epigenética é o estudo das mudancas ocorridas na expresséo genética de
um individuo, (expressao génica pode ser descrita como o conjunto de processos que
ocorrem para que um organismo, tecido ou célula inicie, aumente, diminua ou cesse
a producao de produtos finais de seus genes, proteinas e/ou RNAs), uma vez que se
utiliza de mecanismos dinamicos para indicar qual sequéncia genética deve ser ou
ndo lida nas células do nosso corpo, sendo deste modo, mais que crucial para a
manutencdo da nossa saude, ao realizar a coordenacao de func¢des biolégicas como
as mudancas hormonais, imunolégicas, metabdlicas e neurais.!

Os mecanismos epigenéticos que realizam tais alteracdes quimicas estao a
metilacdo direta ao acido desoxirribonucleico (DNA), a modificacdo de histonas e
acido ribonucleico (RNA) néo codificantes, ambos realizam alteragbes quimicas na
sequéncia do DNA ou proteinas, essas modificacdes geram consequentemente uma
acessibilidade “diferenciada” a cromatina (que se encontra dentro do nucleo da célula)
levando, deste modo, a mudancas na leitura dos genes.?

Importancia

A importancia do estudo da epigenética atualmente baseia-se no fato de que
se obtém uma maior evidéncia a manutencao de habitos de vida saudaveis, quando,
cerca de 30% das doencas sdo ditadas pela genética pura, enquanto 70% s&o
definidas pela nutrigenémica e outros bracos da epigenética, isso quer dizer que, por
mais que uma pessoa tenha tendéncias genéticas desfavoraveis. Uma alimentacao
equilibrada, atividade fisica regular e de relaxamento ira preserva-la de muitas
doencas degenerativas.?

A relacdo das doencas crénicas e degenerativas na area da epigenética, com
a descoberta da ampla aplicacdo da CRISPR/Cas9, que € o emparelhamento da
enzima Cas9 com o sistema imunolégico bacteriano CRISPR, que tem como
finalidade servir como um editor de genoma eficaz, tendo, por exemplo na doenca de
Parkinson, sua atuacado na inibicdo da ativacdo microglial induzida pelo MPP (1-metil-
4-fenillpyridinium), uma toxina parkinsoniana, por meio da reducdo do estresse
oxidativo, diminuicdo no Ca**?* (ions de Calcio) fluxo e atenuacdo da translocacéo

NRF2 (ator nuclear eritréide do tipo 2).4



Diante de todo o exposto, este trabalho tem como objetivo estabelecer a
relacdo dos fatores epigenéticos com o desenvolvimento de doencas, assim como

elencar possiveis possibilidades de restabelecimento da saude.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa cuja € compreendida como tipo analise de
natureza complexa que demanda métodos normatizados e sistematicos para garantir
0 necessario rigor requerido na pesquisa cientifica e a legitimidade das evidéncias
estabelecidas®. O projeto tem com pergunta norteadora a compreensdo dos
mecanismos epigenéticos e entender sua relagdo no processo saude-doenca.

Neste estudo foram realizadas buscas nas principais bases de dados de
artigos cientificos LILACS, PUBMED E BVS. Tendo como descritores as palavras:
epigenética, saude e doenca. Entre os critérios de inclusédo estdo as publica¢cdes nos
idiomas portugués e inglés, que foram publicadas entre o periodo de 2002 a 2022. E
de exclusdo artigos que ndo se enquadraram na pesquisa, ou publicados antes de
2002.

RESULTADOS

Titulos identificados

nas bases de dados: Titulos selecionados Resumos
Pubmed (2.206), BVS | — | paraanalisede | —> | excluidosou
(322), e Lilacs (01). resumos (20). duplicados (4).
Total (2.529).

Artigos que se
_tgqcalgargmlno? Artigos Artigos
critérios : !3 inclusdgoe | «—— excluidos (6). -— cqmpletos
foram utilizados para avaliados (14).
os resultados (10).

Fluxograma 1 — Identificacao, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos analisados.



Titulo Autores Concluséo
The role of HORNSCHUH, M. | Padrbes especificos de metilacao
epigenetic ET AL (2021) do DNA e modificagcbes de

modifications for
the pathogenesis

of crohn's disease.

histonas podem ser usados como
biomarcadores alternativos de
atividade ou progressao da
doenca e novos alvos para
intervencdes terapéuticas em
pacientes com DIl (doenca
inflamatéria intestinal).

Epigenetics and
sarcoidosis.

IAIN
R. KONIGSBERG,
ET AL (2021)

Os estudos epigendémicos
fornecerdo um meio de vincular
fatores de risco a patobiologia da
doenca para entender melhor o
curso da doenca, auxiliar nos
estudos de  antigenos e
subclassificar pacientes com base
no perfil molecular para melhor
direcionar a pesquisa e O
tratamento.

Epigenetics in
human obesity

CHARLOTTE
LING ET AL (2019)

Ha agora evidéncias
suficientes para estabelecer que o

and type 2 epigenoma humano contribui para
diabetes. doencas e interage e responde a
varias condicdes fisiologicas. O
envelhecimento e a variacao
genética sao importantes
contribuintes para a variabilidade
epigenética observada em
individuos afetados pela

obesidade ou DM2.
Epigenetic OMAR Ambientes = obesogénicos e
signatures RAMOS-LOPEZ, prejudiciais a salde podem
underlying ET AL (2020) conduzir a inflamacéo persistente,
inflammation: an modificando alguns mecanismos
interplay of epigenéticos especificos e

nutrition, physical
activity, metabolic
diseases, and
environmental
factors for
personalized
nutrition.

impactando negativamente o0
desenvolvimento de doencas
inflamatorias cronicas. A
prescricdo de terapias nutricionais
utilizando nutrientes
epigeneticamente ativos e
atividades fisicas com
propriedades  anti-inflamatdérias
podem ajudar a reverter os efeitos
adversos da inflamacao cronica.




DNA methylation
and inflammatory
skin diseases.

JOSHUA S. MERVIS
E JEAN S. MCGEE
(2019)

Alteracdes nos perfis de metilacao
do DNA s&o achados cada vez
mais reconhecidos em uma
variedade de doencas
inflamatorias. Entre as condicbes
inflamatorias cronicas da pele, a
metilagio do DNA tem sido
estudada principalmente  na
psoriase e, em menor grau, na
dermatite atopica, uma
compreensao mais completa da
patogénese das doencas
inflamatoérias da pele exigira um
maior conhecimento dos
processos epigenéticos, incluindo
e ndo se limitando a metilacéo do
DNA, modificagdo de histonas e
silenciamento de genes pela acao
de microRNAs, assim como,
alteracdes epigenéticas podem
ser dar através de
farmacoterapias.

Avaliacéo do
mecanismo
epigenético por
metilacdo do dna
e da expressao de
glut4 em tecido
muscular
esquelético de
ratos adultos,
proles de ratas
com doenca
periodontal.

MATTERA, MARIA
SARA (2019)

A DP materna em sua prole
promoveu: baixo peso ao
nascimento (BPN); resisténcia a
insulina; ativagdo de vias
inflamatorias;  diminuicdo da
expressdo de Slc2a4; (GLUT4);
um aumento da expressao génica
do IRS1. Além disso, mostra que
a saude bucal materna ideal pode
ajudar a prevenir desfechos
gestacionais adversos, como
BPN, e doencas futuras na prole
adulta.




Physical Activity
and DNA
Methylation in
Humans.

SWIATOWY, W.J.;
ET AL (2021)

O teste de metilacdo do DNA
mostra como o exercicio faz
grandes mudancgas no
funcionamento do corpo. Ja
exercicios isolados podem afetar
a metilacdo de muitos genes, o
que leva a modificacdes da
expressdo do material genético e
revela a complexidade dos
mecanismos adaptativos e
regulatérios do organismo apés o
exercicio. A atividade fisica por
um longo periodo tem um efeito
maior na metilagdo do DNA e na
adaptacdo do corpo, mudancas
mais fortes nessa modificacédo
epigenética foram notadas apos
exercicios regulares e periodos
de treinamento, o0 que pode ser
explicado pela memoria
epigenética.

Circular RNA as
an Epigenetic
Regulator in
Chronic Liver
Diseases.

XIANHUI ZENG,
ET AL (2021)

Os circRNAs desempenham um
papel cada vez mais crucial na
regulacdo epigenética do inicio e
progressao de doencas hepaticas
cronicas, mais esforcos sao
urgentemente necessarios para
desenvolver circRNAs como
novos diagndsticos e
terapéuticos.

Consequences of
Paternal Nutrition
on Offspring
Health and
Disease.

PAULINE
DIMOFSKI, ET AL
(2021)

O estado nutricional materno
influencia fortemente o]
desenvolvimento e crescimento
fetal, mas torna-se cada vez mais
evidente que o estado nutricional
de ambos os pais atua na saude e
na doenca da prole na idade
adulta, é importante notar que
algumas assinaturas epigenéticas
herdadas sdo preservadas entre
espécies como a mosca, O

camundongo e o humano.




Epigenetic ETTORE CRIMI, A suscetibilidade epigenética a

susceptibility to ET AL (2020) infecgbes  virais  pulmonares
severe respiratory requer mais investigacdo usando
viral infections and a andlise orientada a rede para
10 | its therapeutic esclarecer as rotas moleculares
implications: a subjacentes a perturbacdo do
narrative review. interagente humano em particular

no COVID-19 e seu impacto na
saude cardiovascular.

Quadro 1 — Analise dos artigos pesquisados.

Ao todo foram encontrados 2.529 artigos cientificos, sendo utilizadas as bases
de dados Pubmed, BVS e Lilacs. Desses 20 foram selecionados para leitura dos
resumos, 4 resumos foram excluidos e 16 selecionados para a leitura do artigo na
integra. Apoés aplicacao dos critérios restou N amostral de 10 artigos (Organograma
1).

No que diz respeito a influéncia da epigenética no processo saude-doenca 0s
10 (100%) artigos encontrados afirmaram que a epigenética é o estudo dos processos
celulares que causam alteracfes hereditarias na expressao génica, e sdo conhecidas
por ocorrer em uma variedade de doencas, uma vez que as alteracdes epigenéticas
séo frequentemente observadas na instabilidade genética e mutagénese.

A epigenética, como dito anteriormente, sdo processos que modificam a
atividade genética sem alterar a sequéncia de DNA e podem levar modificacdes
transgeracionalmente. E essas alteracdes sdo em maioria ocasionadas por influéncia
do meio ambiente e alimentacdo como mostra nos artigos 06°, 077, 098 e 10° (quadro
1).

Além disso, o artigo 06° mostra a acdo de GLUT4 na desmetilacdo e

hipermetilacdo do DNA; O artigo 07’ mostra a influéncia da atividade fisica também
na metilacdo do DNA, que é uma das modificacBes epigenéticas que tem sido mais
exaustivamente investigado na patogénese de doencas humanas. O 098 também fala
sobre a influéncia da alimentacdo paterna na producdo dos espermatozoides no
processo salde-doenca dos filhos, e o 10° como a epigenética pode ter influéncia na

suscetibilidade de se ter doencas virais.
A epigenética esta relacionada a doengas cronicas como a Diabetes tipo 2, uma
vez que, mecanismos epigenéticos (metilagdo do DNA, modificacdo de histonas e

processos mediados por RNA) controlam a atividade génica e o desenvolvimento de



um organismo e a ruptura desse equilibrio pode acarretar diversas doengas e
contribuir para a obesidade e DM2. (artigo 03)%°, também podendo-se citar a

sarcoidose, quando as modificacbes epigenéticas sdo importantes mecanismos
reguladores da expressdo génica em doencas pulmonares, uma vez que S&o
influenciadas por exposi¢cdes ambientais e variantes genéticas (artigo 02)**.
Citando-se também nos estudos encontrados a doenca de Crohn, quando
padrées especificos de metilacdo do DNA e modificacdes de histonas podem ser

usados como biomarcadores alternativos de atividade ou progressdo da doenca
(artigo 01)*?, assim como alteracdes na assinatura epigenética podem exacerbar as
respostas inflamatorias e influenciar o risco de doencas inflamatorias crénicas,
incluindo doencas cardiovasculares (artigo 04)*3.

Sendo evidenciado também que os circRNAs desempenham um papel cada
vez mais crucial na regulacdo epigenética do inicio e progressdao de doencas
hepaticas cronicas, mais esforcos sdo urgentemente necessarios para desenvolver

)14

circRNAs como novos diagnaosticos e terapéuticos (Artigo 08)-", abrangendo também

a epigenética as doencas de pele, a metilacdo do DNA, vem sendo estudada

principalmente na psoriase e, em menor grau, na dermatite atopica, assim como pode

se haver alteracdes epigenéticas através da farmacoterapia (artigo 05)*°.

DISCUSSAO

De acordo com os resultados é possivel confirmar a relacdo da epigenética
com o processo saude doenca. Esta constatacdo esta respaldada pelos artigos
encontrados nos estudos selecionados nessa revisao integrativa.

Os mecanismos epigenéticos sao parametros flexiveis do genoma capazes
de serem alterados por diversos estimulos. A metilacdo do DNA e a modificacdo de
histonas constituem dois importantes mecanismos regulatérios conhecidos?®.

A metilagcdo do DNA acontece quando a uma substituicdo do hidrogénio (-H)
por um metil (-CH3) na posicdo 5 do anel pirimidico de citosinas, formando a 5-
metilcitosina (5mC)*’. Ela contribui para diversos processos bioldgicos essenciais
como imprinting gendmico (fenbmeno referente a expressao diferencial de genes

dependendo da origem parental. Acredita-se que tenha envolvimento em mamiferos



na regulacao da dosagem de genes relacionados com o desenvolvimento), protecao,
inativacdo e manutencdo da estabilidade do genoma (O genoma € o conjunto de toda
informacéo de um determinado organismo, contido em seu material genético DNA)*,
a metilagdo do DNA pode ser alterada por diversos fatores como estilo de vida e
ambientais*®.

As modificacdes de histona atuam na regulacdo da transcricdo génica, pois
interferem na condensacao da cromatina que € estritamente relacionada a areas de
acesso ou ndo do DNA a maquinaria transcricional?. Ja foram descritos pelo menos
oito tipos de alteragbes em histonas como acetilacdo, metilacdo, fosforilacéo,
ubiquitibacdo, sumoilacdo, ADPribosilacdo, deaminacao e isomerizagédo de prolina,
que podem ser situadas em diferentes posigdes, constituindo um verdadeiro “codigo
de histona”?:22,

Os processos epigenéticos sdo mecanismos altamente complexos, e
pequenas falhas no estabelecimento ou manutencéo desses podem alterar a fisiologia
normal da célula e desencadear o desenvolvimento de doencas.

Quando a metilacdo do DNA é alterada como resultado de mutacdes de
desenvolvimento ou fatores de risco ambientais, como exposicédo a drogas e lesao
neural, a deficiéncia mental é um efeito colateral comum?!®. As doencas
neurodegenerativas possuem contribuintes genéticos combinados com ambientais
como neurotoxinas, alimentacdo e estilo de vida. Esses fatores interferem na
expressado génica de curto e longo prazo podendo ser manifestado até a velhice®’.

A importancia da epigenética no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares se intensifica pelo crescente numero de relatos da influéncia de
fatores de risco para essas doencas como alimentacdo, tabagismo, poluicdo e
estresse, nas alteracdes de marcas epigenéticas?3.

Na aterosclerose humana, entre outras modificacdes, foi descrita a
hipometilacdo do DNA em promotores como dismutase superoxido extracelular e
receptor de estrégeno a, em amostras retiradas das lesdes de pacientes?“.

O envelhecimento € o processo biolégico responsavel pelo desgaste
progressivo de todos os organismos vivos, ocorrendo a perca de proteina nas
histonas, maior que em fibroblastos primarios humanos, essa sintese reduzida de
proteinas, foi uma consequéncia direta do encurtamento dos telémeros (que impedem
a degradacdo do material genético), a consequéncia disso € uma instabilidade

gendmica causada por cromatina mais “relaxada” DNA?,



Nas doencas respiratorias, as vias aéreas sdo expostas ndo somente aos
poluentes externos como também ao estresse celular gerado pelo processo
inflamatorio e pela resposta imunoldgica®®, especificamente, observa-se alteracdo dos
niveis de metilacdo do DNA e reducao dos niveis de acetilacdo de histonas no tecido
pulmonar, no sangue periférico e no musculo esquelético?’.

Certas mudancas epigenéticas fazem aumentar as chances de se ter cancer.
Ja que a interrupcdo dos processos epigenéticos pode levar a alteracdo da funcéo
génica e a transformacao celular maligna. Essas mudancas globais na epigenética
sdo uma marca registrada do cancer, e elas interagem em todos os estagios do
desenvolvimento do céancer, trabalhando em conjunto para promover a sua
progressao?28,

A obesidade é resultado de interagdes entre fatores ambientais e genéticos.
E as falhas no imprinting genémico pode levar a causas extremas de obesidade e a
suscetibilidade a obesidade?®. Também se sabe que a made no € a Unica responsavel
pela saude da crianca, foi evidenciado que os fatores nutricionais e o indice de massa
corporal (IMC) paternos podem programar as geracdes posteriores. Isso, devido aos
marcos epigenéticos oriundos da espermatogénese que levam essas alteracées.

Com a anélise dos resultados, é reforcada a questdo da epigenética esta
diretamente envolvida na qualidade de vida de um individuo. Um estudo mais
aprofundado sobre o tema melhora o entendimento sobre diversos processos que
podem levar ao adoecimento. Sendo deste modo, de total relevancia um maior
aprofundamento nos mecanismos epigenéticos citados nos determinados artigos

analisados.

CONCLUSAO

Diante dos achados fica evidente que a epigenética esta envolvida diretamente
no processo saude doenca, por estar ligada a diversos processos patoldgicos e
epigenéticos como a metilacio do DNA e a metilacdo das histonas, que séo
mecanismos complexos que podem alterar o gene e desenvolver patologias, como foi
demostrado no decorrer do trabalho.

Evidenciou-se gque tanto o processo de envelhecer como a saude emocional
também estdo envolvidos no tema, observando-se que para se alcancar uma boa

gualidade de vida é necessario ter bons habitos alimentares e uma rotina de



exercicios, podendo ambos, serem associados a exclusdo do uso de substancias

ofensivas como o tabaco.
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