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Epigenética

Epi- (Grego: emni- sobre, acima, exterior) - Genetics

Alteragcbes na expressdo dos genes sem haver alteracdo da

sequéncia de nucleotidos:

AlteracOes introduzidas devido a dieta, estilo de vida e factores
ambientais provocam:

*Modificacdes estruturais no DNA

*Modificacdes funcionais na expressao de genes



Epigenética

* A palavra epigenética foi usada pela
primeira vez por C.H. Waddington em 1942*,
numa juncao entre as palavras genetics e

epigenesis

Genomic Landscape —> Epigenetic landscape

Conrad Hal Waddington
(1905-1975)

A epigenética pode ser utilizada para descrever qualquer coisa que influencie o
desenvolvimento de um organismo, sem alterar a sequencia de ADN deste.

* Waddington CH: The Epigenotype. Endeavour 1942



Epigenética
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Adapted from: Felsenfeld and Groudine. Nature, 2003




Epigenética
Exemplo: Regulagao epigenética
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Epigenética

Mecanismos de controlo epigenético:

*Posicionamento dos Nucleossomas

. _ - *Marcas epigeneticas melhor estudadas ao
*Metilacao de ADN nivel do cancro;

*Possiveis diagndsticos e progndsticos;
*Modificagdes nas Histonas

*Possiveis terapias epigeneticas para doentes
de cancro no futuro!




Epigenetica
Mecanismos de controlo epigenético:

*Posicionamento dos Nucleossomas

Para que a ‘transcription machinery’ possa transcrever um
gene, é necessario que este gene tenha os seus extremos

5 e 3’ livres de nucleossomas

Anna Portela & Manel Esteller Nature biotechnology 2010

Nucleossoma

Histonas

Cauda ‘n-terminal’ das histonas

*ADN Metilado
*Heterocromatina (fechada)
*Nao ha transcrigcao

*ADN nao metilado
*Eucromatina (aberta)
*Expressao genica



Epigenética

Mecanismos de controlo epigenético:
*Modificacdes quimicas nas Histonas

Modificagdes quimicas na cauda N-terminal das histonas regulam a expresséo dos
genes

Estas modificagdes sao essenciais para:
*Regulacao da transcricao;

*Reparacao de ADN;

*Replicacdo de ADN;

*Splicing alternativo;

*Condensacao cromossémica,;




Epigenética

Mecanismos de controlo epigenético:

Modificacoes quimicas nas Histonas
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http://www.integratedhealthcare.eu

Regulacao da expressao genética

*Eucromatina (estado activo = Expressdo genética):
Acetilacdo e tri-metilacao em H3K4, H3K36 e H3K79

*Heterocromatina (estado inactivo = repressdo da expressdo genética):
Perda de gupos acetil e metilacgao em H3K9, H3K27 e H3K20

=

Complexos
proteicos
especificos



Epigenética

Mecanismos de controlo epigenético:
*Modificacdes quimicas nas Histonas

Problemas no comportamento do complexo proteico que modifica a parte N-terminal das

histonas, levam a alteragao da expressao genética.

Tars ilaes IS Activacao da transcrigcao
A acetilagao e metilacao das lisinas ¢ ki) . TRANSCRIPTION

depende de um grupo especifico de
enzimas: HDAC; HAT; HMT

ﬂ EPIGENETIC l SILENCING
Repressao da transcricao

Estas proteinas estio reduzidas em

quantidade ou mutadas em varios

Online ISSN 1460-2083 - Print ISSN 0964-6906 2012 Oxford University

tipOS de cancro. Histone Deacetylase (HDAC)

Hsitone acetyltransferase (HAT)
Histone Methyltransferase (HMT)




Epigenetica
Mecanismos de controlo epigenético:

Metilacdo de ADN nas ilhas CpG

ilhas CpG
*Localizadas na zona promotora de cerca de 70% dos genes humanos
*Entre 300-3000bp

*Ricas em citosina e guanina unidas por uma ligagao fosfodiester (esta ligagado covalente difere

da ligacdo normal entre as bases do ADN de 3 hidrogénios, bastante mais fraca).

» Sdo zonas bastante favoraveis a unidao de grupo metilo (CH,)

O unmethylated
O Methylated
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Epigenética e o Cancro

Controlo epigenético:

*Células normais:

S Methyl mark Acetyl mark Protein
(3] complexes
CpG Island ? L £

Complex of
8 histones

Histone
tail

Histone

Accessible
tumor supressor
gene

Nucleosome

Manel Esteller F1000 Biology Reports 2011



Epigenética e o Cancro

Controlo epigenético:

*Células cancerigenas:

/'*

¢ e

Methylated DNA
binding protein
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) M \suppressor gene
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DNA Methyl mark
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Manel Esteller F1000 Biology Reports 2011

Hipermetilagao
Inactivacao de tumor
supressor genes

Cancro

Hipometilagao
Instabilidade gendmica
Activacao de transposodes
Activagao de oncogenes

Cancro



Epigenética e o Cancro

Modificacdes epigenéticas especificas resultam em determinados tipos de cancro:

Modificacoes patolégicas de marcas epigenéticas

Alteracao epigenética

Consequéncias na
regulacao genética

Exemplos de genes
afectados e cancro
associado

Metilacao de

Hipermetilacdo de ilhas CpG

Repressao da transcrigdo

MLH1(coldon; estbmago),;
BRACA1 (mama, ovario);
MGMT (varios);
pl6 (cdlon)

Hipometilagao de ilhas CpG

Activagao da transcrigao

MASPIN (péncreas);
S100P (pancreas);
SNCG (mama e ovario),;

ADN MAGE (melanomas)
Hipometilagao de ilhas CpG shore Repressao da transcrigao l-é(/)q);_iZz ((f:%/;;';))"
. G . - activagao de transposoes e
Hipometilacao de microsatelites instabilidade genomica L1 e Sat2
Perda de acetilagdo em H3 e H4 Repressao da transcrigdao P21 (CDKN1A)
. - _ L Repressao da transcrigao
Mod|f|cagoes Perda de tri-metilagdo em H3K4 Grupo HOX
nas Histonas Heterocromatina perde a sua Sat2;
Perda de tri-metilacdo em H4K20 estrutura D4z4

Ganho de metilacdo em H3K9 e H3K27

Repressao da transcrigao

CDKNZ2A; RASSF1

Adapted from: Maria Berdasco and Manel Esteller Nature Biothecnology 2010




Estudos Epigenéticos

Epigenética: Todas as alteracoes que se conseguem produzir num

fenotipo sem alteracao do gendtipo

Alteracao da expressao genética sem alteracao da sequéncia dos genes




Estudos Epigenéticos

Epigenética: Todas as alteracoes que se conseguem produzir num

fenotipo sem alteracao do gendtipo
Alteracao da expressao genética sem alteracao da sequéncia dos genes

- Resulta da acao do meio ambiente, sociedade, posicao geografica,

habitos alimentares, entre outros factores ambientais e de conduta.

- Estabelecimento de ligacbes covalentes entre o DNA e grupos

funcionais

- Modificacoes das ligacdes covalentes entre o DNA e grupos
funcionais (i.e. : CH; COCH,)



Estudos Epigenéticos

Epigenética: Todas as alteracoes que se conseguem produzir num

fenotipo sem alteracao do gendtipo

-Alteracao das propriedades quimicas e fisicas do DNA num

determinado tempo e espaco

— Alteracdo da regulacdo da expressao genética
— Alteracdo da expressao genética

- Alteracdo do fendtipo

Estas alteracOes sao transmitidas a geracao seguinte, sendo o codigo

epigenetico herdado da mesma forma que o codigo genético.



Estudos Epigenéticos

Em genética humana sao muitas vezes efectuados estudos

comparativos entre gémeos, monozigoticos e dizigdticos.

Estes estudos sao usados para estimar a importancia de factores
genéticos e ambientais na producao de diferencas na expressao de

uma determinada caracteristica genética (fendtipo).

Concordancia é a percentagem de pares de gémeos que se
encontram em concordancia para uma determinada caracteristica

geneética.



Estudos Epigenéticos

Como gémeos idénticos tem 100% dos genes em comum e gémeos
dizigoticos tém 50% dos genes em comum, uma determinada

caracteristica genética deve ter uma maior concordancia em gémeos
monozigoticos

Monozygotic Dizygotic
Trait Concordance (%) Concordance (%)
Heart attack (males) 39 26
Heart attack (females) e 14
Bronchial asthma 47 24
Cancer (all sites) 12 15
Epilepsy 59 19
Rheumatoid arthritis 32 6

Multiple sclerosis 28 5



Estudos Epigenéticos

* Uma maior concordancias entre gémeos monozigoticos quando
comparada com gémeos dizigdticos indica que os factores
genéticos desempenham um papel importante na determinacao
de diferencas individuais de uma caracteristica.

 Uma concordancia baixa entre gémeos monozigoticos indica que
os factores ambientais desempenham um papel importante na
determinacao de diferencas individuais de uma caracteristica.

* Um dos temas bastante estudado é a obesidade.
 Através de estudos com gémeos monozigoticos e dizigdticos é

possivel avaliar o impacto de factores ambientais e de conduta no
desenvolvimento da obesidade.



Estudos Epigenéticos

e Um dos temas bastante estudado é a obesidade.

 Através de estudos com gémeos monozigoticos e dizigdticos é
possivel avaliar o impacto de factores ambientais e de conduta no

desenvolvimento da obesidade.




Estudos Epigenéticos

* Para além de gémeos também sao usados como objeto de estudo

pessoas adoptadas.

* Nestes casos sao avaliadas as similitudes entre pessoas adoptadas
e 0s seus pais adoptivos (sem relacdao genética com a pessoa), que
indicam a influencia de factores ambientais em determinada
caracteristica.

* As similitudes entre pessoas adoptadas e os pais biologicos das
mesmas indicam a influencia dos factores genéticos em

determinada caracteristica.



Estudos Epigenéticos

Exemplo de estudo genético em pessoas adoptadas para avaliar a
obesidade:

Biological parents Adoptive parents

[ ather
/ .Ft/.\

Mother. .\.
\./ \./
Y

A
There is no consistant
association between
the weight of children
and that of their
adoptive parents.

Father, "‘"'"'

Overweight biological
parents tend to have

overweight children.

Mother

Body-mass index of parents
Body-mass index of parents

Thin Obese Thin Obese
Adoptee weight class Adoptee weight class

6.14 Adoption studies demonstrate that obesity has a genetic
influence. (Redrawn with permission of the New England Journal of Medicine
314:195)



Aconselhamento genético

Processo educacional que providencia ao paciente e as suas familias
informacao sobre a condicao genética, implicacdbes médicas,
probabilidades que outro membro da familia venha a manifestar a

doenca e opcdes reprodutivas.

Este processo também compreende apoio psicologico que pode ser
necessario em condicdes de stress fisico associado com a condicao

genética em questao.



Aconselhamento genético

Este processo inclui:

Interpretacao do diagnostico de determinada caracteristica genética

Informacao sobre os sintomas, tratamento e prognosticos

Ajudar o paciente e a familia a compreender o modo de

hereditariedade da caracteristica

Calculo das probabilidade que os diferentes membros da familia

tém de transmitir a caracteristica a geracoes futuras



Aconselhamento genético

O Aconselhamento genético é feito por uma equipa
multidisciplinar que incluiu consultores, médicos de familia,
geneticistas, técnicos de laboratdrio, psicologos, assistentes

sociais entre outros profissionais de saude e educacao.

1lyy



Aconselhamento genético

1.
2.

Razoes comuns para procurar aconselhamento genético:

A person knows of a genetic disease in the family.

A couple has given birth to a child with a genetic disease, birth defect, or chromosomal
abnormality.

. A couple has a child who is mentally retarded or a close relative is mentally retarded.

4. An older woman becomes pregnant or wants to become pregnant. There is disagreement

about the age at which a prospective mother who has no other risk factor should seek genetic
counseling; many experts suggest that any prospective mother age 35 or older should seek

genetic counseling.

5. Husband and wife are closely related (e.g., first cousins).

6. A couple experiences difficulties achieving a successful pregnancy.

. A pregnant woman is concerned about exposure to an environmental substance (drug, chemical,

or virus) that causes birth defects.

. A couple needs assistance in interpreting the results of a prenatal or other test.
. Both parents are known carriers for a regressive genetic disease.



Testes Genéticos

Triagem do recém nascido: Os recém nascidos sao testados para

doencas metabolicas como a fenilcetonuria e a galactosémia

Triagem de heterozigdticos: identifica os heterozigdticos

portadores de alelos recessivos responsaveis por doenca.

Teste pré-sintomatico: diagnostico precoce para doencas
autossdmicas dominantes que se manifestam mais tarde, como pro

exemplo o cancro da mama, doenca Huntington



Testes Genéticos

Ultrassonografia: algumas doencas genéticas podem ser

determinadas através da visualizacao do feto.

Amniocentese: recolha do liguido amnidtico para isolamento e
cultura de células fetais, que sao usadas em testes genéticos
(avaliacao do caridétipo para estudo de alteracdes cromossdémica e
instabilidade gndmica). Este teste é feito numa fase tardia da
gravidez assim que se for detetado algum problema, o aborto nao

é opcao.



Testes Genéticos

Amniocentese
Under the guidance of A small amount of The amniotic fluid contains Q ...and cultured.] Tests are then performed
ultrasound, a sterile needle is amniotic fluid is fetal cells, which are separated on the cultured cells to
inserted through the abdominal withdrawn through from the amniotic fluid... detect errors of metabolism,
wall into the amniotic sac. the needle. analyze DNA, ...

‘\

\

Ultrasound —‘-"“\
monitor

_—  —

Centrifuged
fluid Fetal cells
Chromosomal
analysis
[? ..0r examine ! Q
chromosomes. $"‘S( “ S

/‘%’i\
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Testes Genéticos

Chorionic villus sampling (CVS): consiste na colheita de células fetais
numa fase mais precoce da gravidez o permite o aborto no caso de

existir algum problema grave com o feto.

CVS can be Using ultrasound for ...where it is placed into Suction removes Cells of the chorion are used
performed early guidance, a catheter is contact with the chorion, a small piece of directly for many genetic tests,
in preganancy. inserted through the vagina the outer layer of the placenta. the chorion. and culturing is not required.
\\ and cervix and into the uterus...
10-11 week fetus Ultrasound monitor 1/
\

—Uterus

—Chorion |

SN .

Catheter Cells of
chorion

4
Vagina )\/ Z(‘ q\éﬁi\

K WAL

©6.17 chorionic villus sampling is another procedure for obtaining
fetal cells for genetic testing.



Testes Genéticos

Teste sanguineos: algumas doencas genéticas podem ser detetadas

através de testes bioquimicos no sangue materno, como por exemplo:

- Avaliacao da alpha-fetoproteina que se encontra aumentada
qguando o feto apresenta problemas ao nivel do desenvolvimento do
tubo neural e diminuida na presenca de alguns tipos de alteracoes

cromossomicas.



