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RESUMO

Objetivo: Investigar os diferentes papeis da metilacdo da proteina lisina metiltransferase H3K9 no silenciamento de genes, as-
sociados ao rastreio do desenvolvimento do cancer. Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura, a partir da apresentacao e
da sintese dos estudos selecionados acerca do papel da metilacao da proteina lisina metiltransferase H3K9 e silenciamento de
genes. As bases de dados utilizadas na triagem de material, foram as plataformas de busca: Nature, Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Science Direct. Resultados: Foram identifica-
dos 32 estudos relacionados ao tema proposto. Ap6s triagem dos registros obtidos pela busca nos bancos de dados, obteve-se
como produto final dos artigos incluidos na revisao, 6 trabalhos que retratavam a proposta do estudo. Conclusao: Apresentou-se
uma visao geral atualizada e especifica dos efeitos celulares e moleculares subjacentes a atividade de H3K9 no desenvolvimento
e progressao do cancer.
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ABSTRACT

OObjective: To investigate the different roles of lysine methyltransferase H3KS methylation in gene silencing associated with scre-
ening for cancer development. Methods: This is a literature review, based on the presentation and synthesis of selected studies on
the role of lysine methyltransferase H3K9 protein methylation and gene silencing. The databases used in the material screening
were the search platforms: Nature, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) and Science Direct. Results: 32 studies related to the proposed theme were identified. After screening the records
obtained by searching the databases, 6 works that portrayed the study proposal were obtained as the final product of the articles
included in the review. Conclusion: An updated and specific overview of the cellular and molecular effects underlying the activity of
H3K9 on cancer development and progression is presented.
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RESUMEN

Objetivo: Investigar los diferentes roles de la metilacion de la lisina metiltransferasa H3K9 en el silenciamiento génico asociado
con el cribado del desarrollo del cancer. Métodos: Se trata de una revision de la literatura, basada en la presentacion y sintesis de
estudios seleccionados sobre el papel de la metilacion de la proteina lisina metiltransferasa H3K9 y el silenciamiento génico. Las
bases de datos utilizadas en la seleccion del material fueron las plataformas de basqueda: Nature, Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline), Scientific Electronic Library Online (SciELO) v Science Direct. Resultados: se identificaron
32 estudios relacionados con el tema propuesto. Tras el cribado de los registros obtenidos mediante la bisqueda en las bases de
datos, se obtuvieron 6 trabajos que retrataban la propuesta de estudio como producto final de los articulos incluidos en la revisi-
on. Conclusion: Se presenta una descripcion general actualizada y especifica de los efectos celulares y moleculares que subyacen
a la actividad de H3K9 en el desarrollo y la progresion del cancer.

DESCRIPTORES: Cancer; Methylation; Lisina; Metiltransferasa

RECEBIDO EM: 31/08/2021 APPROVADO EM: 12/11/2021

Murilo Tavares Amorim

Biomédico, Mestrando em Biologia de Agentes Infecciosos e Parasitarios pela Universidade Federal do Para (UFPA), Belém -
PA

ORCID: 0000-0002-9769-2183

2021;(11)N.70 = satdecoletiva 8774



artigo

Amorim, M. T, Cruz, A. C.R,, Ferreira, J. F. L, Qliveira, D. . S, Melo, C. A, Pinto, C. C,, Neto, W. F. F, Holanda, G. M.

Reacao de Metilagao da Lisina Metiltransferase e Silenciamento de Genes no Rastreio do Desenvolvimento do Cancer

Ana Cecilia Ribeiro Cruz

Biomédica, Doutora em Biologia Parasitaria pela Fundagao Oswaldo Cruz e Orientadora do Programa de P6s Graduagao em
Biologia de Agentes Infecciosos e Parasitario - UFPA, Belém - PA.

ORCID: 0000-0002-4607-9346

Jardel Fabio Lopes Ferreira

Biomédico, Doutorando em Biologia de Agentes Infecciosos e Parasitarios pela Universidade Federal do Para (UFPA) Belém -

PA.
ORCID: 0000-0001-6839-8156

Deborah de Jesus Sizo Oliveira

Biomédica pelo Centro Universitario Fibra, Belém-PA

ORCID: 0000-0001-6678-1258

Célio Amoédo de Melo

Biomédico, Especialista em Citologia Clinica pelo Centro de Ensino Superior do Para, Belém-PA

ORCID: 0000-0001-8618-7803

Caroline Carvalho Pinto

Biomédica, Mestranda em Virologia pelo Instituto Evandro Chagas, Ananindeua - PA

ORCID: 0000-0003-4885-4823

Walter Félix Franco Neto

Biomédico, Mestre em Virologia pelo Instituto Evandro Chagas.

ORCID: 0000-0003-2317-4735

Gustavo Moraes Holanda

Biomédico, Mestre em Virologia pelo Instituto Evandro Chagas, ORCID: https:/orcid.org/0000-0003-2317-4735, Bidlogo,
Doutor em Virologia pelo Instituto Evandro Chagas, Docente dos cursos de Biomedicina, Enfermagem e Nutricao da Universi-

dade da Amazonia (UNAMA), Belém — PA

ORCID: 0000-0001-6730-9254

INTRODUCAO

Cancer destaca-se por ser um dos

principais objetos de estudo na

atualidade, devido a sua relevin-
cia epidemioldgica, ocasionada princi-
palmente, mediante os impactos globais
sociais e econdmicos decorrentes do au-
mento de sua incidéncia, uma vez que este,
se estabelece como sendo o segundo maior
causador de mortes no mundo, segun-
do dados apresentados pela Organizagio
Mundial da Saade'.

Nessa perspectiva, tém sido realizados
diversos estudos com énfase na compre-
ensio do surgimento dessa doenca, objeti-
vando rastrear diversas vias de sinalizaciao
que podem desencadear o surgimento do
cancer. Com base nas que se encontram
sob constante evolugio acerca da concep-
¢ao desses fatores, destaca-se a metilagio do
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A transferéncia

da informacio
genética tem sido
tradicionalmente
descrita como

um fluxo direto

e de prevaléncia
continua, do DNA
para o RNA e para

as proteinas.

DNA e alteragio das histonas, responsdveis
por apresentar um papel na expressio de ge-
nes, com modificacoes relatadas em diver-
sos tipos de cAncer™’.

A transferéncia da informagio genética
tem sido tradicionalmente descrita como
um fluxo direto ¢ de prevaléncia continua,
do DNA para o RNA ¢ para as proteinas.
Apesar disso, essa definicio cldssica, sob
a qual se estabelece a premissa do dogma
central da biologia molecular, nio ¢ ca-
paz de englobar a complexidade bioldgica
de como diversas proteinas ¢ metabdlitos
agem, influenciando esses produtos mole-
culares, em carater hereditario®.

Quanto em relagao as fungdes biold-
gicas, a metilacio da proteina, em termos
gerais, busca interferir no destino celular
das proteinas, modulando a sua estabilida-
de funcional, sua localizagio e subsequen-
te interagio com scus ligantes associados.



Portanto, sdo previstas marcas de metilagao
de histonas, caracterizadas principalmente
devido a sua forte associagio com a modu-
lagao epigenética da transcrigao™.

Partindo-se de uma primeira andlise, ve-
rifica-se que as histonas - tipo especifico de
proteinas presentes nos lisossomos - estiao
susceptiveis a variados tipos de modifica-
¢des covalentes, sendo estas; a metilacio; e
acetilagio; a ubiquitilagio; a sumoilagio e a
fosforilagao. A metilagio do DNA ¢ a mo-
dificacio epigenética mais bem caracteriza-
da na literatura e reconhecida como sendo
um mecanismo de silenciamento de genes’.

Esse processo consiste basicamente na
adi¢io de um radical metil (CH3) no car-
bono 5 de Citosina, geralmente seguida
por Guanina (dinucleotideo CpG), cata-
lisada por enzimas DNA metiltransferases
(DNMTs). Dentre as diversas familias de
proteinas expressas, tem-se a Lisina Metil-
transferase (PKMT), que atua principal-
mente na metilacio de residuos de lisinas
nas histonas, podendo catalisar a transfe-
réncia de até trés grupos metilas para resi-
duos de lisina™. Assim, em PKMT, tem-se
a Histona-lisina N-metiltransferase * (G9a),
responsdvel pela metilagio da Lisina 9 na
histona H3, associadas a metiltransferase
H3KO9, indicando acetilagio do 9 residuo
de lisina da histona *, sendo os genes, ativa-
dos se tal marca for acetilada e silenciados
se houver sua metilagio . Esta proteina ¢
diretamente responsével pelo silenciamen-
to de genes envolvidos na fase embrionéria,
sendo relatado em diversos tipos de cAncer,
através da manutencao da via de biossintese
da serina-glicina™.

Sobre a ligacio entre a metilagio do
H3K9 ¢ do DNA, em Neurospora, DNA
metiltransferase (DIM-2) forma um com-
plexo com a Proteina de Heterocromatina
1 (HP1) ¢ em seguida, o DIM-5 Histona
Lisina Metiltransferase (HKMT) metila
H3K9 de modo a formar H3K9me310,11.
Ap0s esse evento, o complexo DIM-2-HP1
¢ recrutado para um lécus de nucleossomos
positivos para H3K9me3, por meio da liga-
¢ao de HP1 a H3K9me3, induzindo a me-
tilacio de DNA. J4 em Arabidopsis, a me-
tilagio do DNA e do H3K9 independem

quanto A fungio e relagio entre si. Dessa
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A metilacao
doDNA ¢éa
modificagao
epigenética mais
bem caracterizada
na literatura

e reconhecida
como sendo um
mecanismo de
silenciamento de

gene

forma, ¢ possivel verificar que o dominio
Set ou Ring do HKMT KRYPTONITE
(KYP) se liga a0 DNA metilado ¢ como
consequéncia o KYP busca os nucleosso-
mos, com a finalidade de metilar H3K9, de
modo a formar H3K9me2. Assim, H3K-
9me2 recupera a DNA metiltransferase
Cromometilase 3, com a finalidade de in-
duzir a metilacio do DNA™".

Em células de mamiferos, a metilagao
do DNA em repeti¢des satélites grandes, ¢
reduzida em histonas lisinas metiltransfe-
rases - SUV39h1 e SUV39h2 - com duplo
knockout em células estaminais embrio-
nédrias (ES)14,15. Assim, a metilagio de
H3K9 mediada por SUV39hl e recruta-
mento de HP1 assume um papel de fun-
damental importincia no recrutamento
de heterocromatina pericentromérica de
HPle ¢ HP1B, interagindo com a DNA
metiltransferase 3b™".

No entanto, sob outra perspectiva, tam-
bém sio descritas outras alteragdes pon-
tuais em células de mamiferos. Em ES, foi
descrita metilagio de DNA dependente de
G9a - GLP ¢ independente da atividade da
histona metiltransferase in vivo, ou seja, o
G9a cataliticamente inativo, restaura par-
cialmente o padrio de metilacio aberran-
te de DNA em células G9a. J4 em Hela,
DNMT1 interage com GYa, regulando
o carregamento da cromatina de G9a, ¢ o
knockdown de DNMT1, induzindo redu-
¢ao dos niveis de H3K9me2'".

Nessa perspectiva, apesar das proprie-
dades quimicas da metilagio da proteina
PKMT tornarem desafiador do ponto de
vista técnico, obter o rastreio dos mecanis-
mos bioldgicos associados a influéncia no
desenvolvimento do cAncer, permite suge-
rir que a metilagdo pode nio ser ocasional-
mente susceptivel em outros tipos de modi-
ficacdes pos-traducao. Ainda, ¢ comumente
aceitdvel que uma proteina nio existe em
uma conformacio rigida, permanente e es-
tével, mas em um conjunto inespecifico de
diversos pardmetros conformacionais pre-
sentes em um equilibrio varidvel ¢ incons-
tante "7 '%. Dessa forma, o presente estudo
visa realizar uma revisio que aborde os dife-
rentes papeis da metilagio da proteina lisi-
na metiltransferase H3K9 e silenciamento
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de genes, de modo a sugerir e relacionar
pardmetros confluentes entre si, associados
ao rastreio do desenvolvimento de diversos
tipos de cancer.

METODOS

O presente estudo, possui abordagem
observacional, transversal ¢ base qualitati-
va. Trata-se de uma revisio do tipo integra-
tiva, fundamentada a partir da apresentago
e da sintese dos estudos selecionados acerca
do papel da metilagio da proteina lisina
metiltransferase H3K9 e silenciamento de
genes, de modo a relacionar ao rastreio do
desenvolvimento e do progndstico de di-
versos tipos de cAncer descritos. Para obten-
¢io, registro ¢ andlise dos produtos obtidos
na pesquisa, foram percorridas as seguintes
etapas: (1) Identificacio do tema ¢ formu-
lagio da questio de pesquisa; (2) Elabora-
¢ao dos critérios de inclusio e exclusio de
artigos; (3) Construgio de instrumentos
para coleta de dados relevantes dos artigos
encontrados; (4) Avaliacio e andlise dos
artigos selecionados na pesquisa; 5) inter-
pretacio e discussao dos resultados obtidos;
(6) Apresentacio da revisio juntamente
com referencial tedrico acerca do tema.

O levantamento dos estudos obtidos
na literatura, de modo a realizar o registro
dos resultados, foi realizado no perfodo de
janeiro a abril de 2021. As bases de dados
utilizadas na triagem de material, foram
as plataformas de busca: Nature, Medical
Literature Analysis and Retrieval System

Quadro 1: Registro e Sintese dos Dados selecio

Online (Medline), Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Science Direct.
O estudo conferiu prioridade a trabalhos
publicados na lingua inglesa e portuguesa.
As palavras-chave pesquisadas foram: Can-
cer, H3K9, Lisina e Metiltransferase. Para
realizar o apuramento dos artigos, determi-
nou-se como critérios de inclusdo: artigos
publicados entre 2011-2020, privilegiando
estudos recentes acerca da temdtica; tex-
tos disponibilizados na integra; pesquisas
cientificas classificadas como originais ¢
indexadas nas bases de dados e artigos dis-
poniveis nos idiomas portugués ¢ inglés.
Ainda, foram excluidos: artigos publicados
anteriormente ao ano de 2011; publicacdes
repetidas em duas ou mais bases de dados;
publicacoes disponiveis somente em forma
de resumo; estudos em formato de carta;
trabalhos que ndo tiveram como sujeitos de
estudo a abordagem do tema proposto.

Ao final, foram extraidos os dados de
utilidade nos artigos com base em informa-
coes estabelecidas de acordo com as seguin-
tes varidveis: (i) o autor, e ano de publicagio
do artigo; (ii) estudos moleculares, relatos
de caso ¢ epidemiologia; (iii) mecanismos
de interacdo ¢ andlise de expressio de prote-
inas; (iv) relevancia, originalidade e impac-
to do estudo na satide publica; (v) objetivo,
contribui¢ao ¢ conclusio do estudo. Dessa
forma, sob andlise qualitativa, os estudos
foram selecionados a partir da andlise dos
titulos. Foram designados os artigos para
avaliacio independente dos resumos. Os
resumos dos artigos selecionados foram

0S Na pesquisa

lidos na integra ¢ forneceram resultados
significativos, demonstrados em quadros,
posteriormente.

RESULTADOS

Foram identificados apés busca sistema-
tizada, o total de 32 estudos relacionados ao
papel da metilagio da proteina lisina metil-
transferase H3K9 e silenciamento de genes,
associados ao rastreio do desenvolvimento
de diversos tipos de cincer, sendo estes re-
gistrados em correspondéncia quantitativa
apds delimitagio dos critérios de exclusio,
configuradas segundo as varidveis estabele-
cidas, com SciELO (n = 13) ScienceDirect
(n=7), Medline (n = 9) e Nature (n = 3),
a partir da busca fundamentada na restrigao
dos filtros estabelecidos pelas plataformas
de acesso, intercalagio cruzada dos descri-
tores ¢ adicio dos operadores, obedecen-
do os critérios de inclusio e exclusio, de
modo a restringir os parimetros de busca
e tornar susceptivel o processo de selegao
dos estudos encontrados. Apds triagem dos
registros obtidos pela busca nos bancos de
dados, obteve-se como produto final dos
artigos incluidos na revisao, 6 trabalhos
que retratavam a proposta do tema, sendo
o restante descartado a partir dos seguintes
critérios; Inadequacio do periodo de bus-
ca (n = 6); Divergéncia de Tema (n = 11);
Intercorréncia de acesso a pesquisa (n = 9);
Relevancia dos resultados obtidos (n = 6).
Observa-se a seguir o produto dos artigos
obtidos para a inclusio no estudo (Quadro

Autor Ano Titulo
Papel de metiltransferases
de proteinas no desenvol-
Sakamoto 2014 vimento e progndstico de

leucemias linfoides agudas

dainfancia

8777 saudecoletiva = 2021;(11) N.70

Objetivo

Conclusao

Contribuicao

Comprovou-se, em linha-

Verificar o papel da
expressao de genes
codificadores de
metiltransferases
de proteinas no
desenvolvimento e
prognostico de leuce-
mias linfoides agudas
da infancia

gem celular de leucemia,
que o silenciamento do
gene SMYD2 é capaz de
reduzir a taxa de prolifera-
cao celular, o que pode ser
causado por alteracoes da
atividade de metiltransfera-
se-H3KS desse gene, tanto
ao nivel de proteinas histo-

Trata-se de um estudo piloto
em que é possivel identificar
niveis elevados de expressao
de genes codificadores de
metiltransferases de lisina
em amostras de Leucemia
Linfoide Aguda da infancia,
quando comparadas as me-
dulas nao neoplasicas

nas quanto nao-histonas



Noh et al., 2014

Tao, et al,. 2014

Tachibana, et al.,
2011
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p53 regula negativamente a
expressao do gene SETDB1
durante morte celular induzi-
da por paclitaxel

A dimetilacao de histona me-
tiltrans -ferase G9a e H3K9
inibe a auto renovacao de
células-tronco cancerigenas
de glioma

Proteina contendo domi-
nio SET, G9a, & uma nova
preferida pela lisina Histona
Metiltransferase de Mami-
feros com Hiperatividade e
Seletividade especifica para
lisinas 9 e 27 da histona H3

Avaliar se a Paclitaxel
afeta a expressao de
SETDB1 HMTase du-
rante a morte celular
e se Paclitaxel induz
amorte celular por
meio da regulacao
G2/ Mem células
de cancer de pulmao
humano

Descrever o papel
da Histona 3 na
metilacao da lisina
9 (H3K9me2) e seu
metiltransferases
G9a em células tron-
CO cancerosas

Avaliar os mecanis-
MOos responsaveis
durante a regulacao
dos processos nu-
cleares das histonas
H3 como controle de
transcricao e con-
densacao mitotica

Os estudos concluiram que
o tratamento com PTX, de
fato, induz p53 e regula
negativamente SETDB1 no
transcrito. A atividade do
promotor SETDB1 é au-
mentada para aproximada-
mente 30 vezes em condi-
¢ao normal, mas a atividade
é significativamente inibida
no grupo tratado com PTX.
Além disso, a transfeccdo
de p53 inibe a atividade do
promotor SETDB1

Os resultados indicam
metilagao da histona-trans-
ferase G9a e H3K9 atuam
como a principal mudanca
para regular a auto renova-
cao do glioma células-tron-
o, por meio da repressao
direta nos promotores de
(D133 e Sox2

Os dados apontam que
G9a tem uma enzima de
Natureza distinta de Suv39
h1 e de seu homadlogo h2,
e que G9a, marcado com
proteina fluorescente, foi
localizado no dominio cro-
matico repressivo em l6cus
centromeéricos, na mesma
regido em que as proteinas
da familia Suv39 h1. Isso
pode indicar que G9a pode
contribuir para a organi-
zacao do alto estrutura da
cromatina de ordem de
locus nao centroméricos.

2021;(11)N.70 = satdecoletiva 8778

Os estudos mostraram que o
gene SETDB1 possui expres-
sao ditada pelo complexo
repressor dependente de p53
relatado em sua regiao pro-
motora. Esse estudo possui
relevancia por ser o primeiro
trabalho que indica que a
expressao do gene SETDB1
é regulada por um supressor
de tumor p53.

Foi verificado um conjunto
de hipdteses acerca das
variedades de evidéncias que
apontaram que a repressao
de G9a é H3K9me2-depen-
dente e foi um das principais
aspectos considerados para
estabelecer a auto renovacao
das células-tronco do cancer
de glioma

0 estudo apresenta uma
nova compreensao de que
G9a é uma preferéncia da

lisina H3 HMTase, mostrando
atividade de HMTase mais
forte do que Suv39 h1. Os
experimentos de mutagé-
nese demonstraram que o
atividade enzimatica elevada
de G9a também é dependen-
te do primeiro residuo central
no dominio SET, com arginina
899 em camundongo, mos-
trando mudanca de histidina

320 para arginina nessa

mesma posicao em Suv39 h1
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Expressao da Lisina Metil-
transferase SETDB1 Principal
e Pré-oncogénica em Cancer

Tapias, et al.,
2019
de Pulmao

As metiltransferases e des-
metilases H3K9 controlam
as células de propagacao do
tumor do pulmao e a pro-
gressao do cancer de pulmao

Rowbothan, et al.,
(2018)

Fonte: Elaborado pelo autor

1) ¢ o resumo esquemdtico dos principais

achados (Figura 1).

DISCUSSAO

A compreensio dos mecanismos epige-
néticos moleculares vem se desenvolvendo
ao longo dos anos, melhorando substan-
cialmente a compreensio sobre os mecanis-
mos de ocorréncia de modificagio pés tra-
ducio de histonas (PTMs) e regulacio da
transcricio em condi¢des normais ¢ pato-
légicas, com énfase no rastreio de diversos
tipos de ciAncer. Nessa perspectiva, apesar
da prevaléncia de evidéncias incipientes so-
bre ainteracio das metiltranferases de lisina
entre si e entre outras proteinas, ¢ prové.vel
que ocorra um controle transcricional no
nivel de atividade do promotor de um gene
codificador de uma metiltransferase regula-
da por outra metiltransferase de proteina,
o que pode conceber a existéncia de um
regulador comum ou coordenado, que scja

8779 saudecoletiva = 2021;(11) N.70

Investigar o
significado clinico
da expressao de
SETDB1 nas duas

0 estudo revelou niveis ele-

formas principais de
carcinoma pulmo-
nar de células ndo
pequenas (NSCLC),
ou seja, adenocarci-
noma e carcinoma de
células escamosas, a
partir de uma meta-
-analise de conjuntos
de diversos dados
transcriptémicos e
uma revisao siste-
matica da literatura

Avaliar se a histona
metiltransferase
G9a, relatada como
um alvo terapéutico
em muitos canceres,
se caracteriza como
um supressor de
células agressivas
de propagacao de
tumores pulmonares
(TPCs)

ativo na cadeia de diversas metiltransferases
de proteinas, podendo indicar a presenga de
um cincer2.

Sob uma abordagem inicial, tratando
dessa perspectiva, o estudo realizado por
Sakamoto LHT, et al. (2014)19 verificou
que, ap6s observacio clinico-laboratorial
de genes expressos em pacientes, estes pro-
dutos expressos que possuem associagio na
regulacdo transcricional, estio supostamen-
te relacionados a algum papel na leucemo-
génese ou no progndstico de pacientes. Um
achado intrigante no seu estudo, revelou
uma alta taxa de correlagio a partir dos
niveis de expressio dos genes que foram
apresentados distintamente expressos em
leucemias.

Relacionando-se com Noh H]J, et al.
(2014)20, realizado com células de linha-
gem pulmonar, foi evidenciado uma reex-
pressio da proteina p53, com subsequente
diminui¢ao de SETDBI1 - metiltransferase
de lisina - com atividade H3K9me em tra-

vados de mRNA, SETDB1
no NSCLC em comparagao
com os tecidos de controle
nao cancerosos. Os dados
sugerem a possibilidade
de usar Nivel de mRNA SE-
TDB1 como um marcador
para a deteccao precoce de
NSCLC

0 estudo destaca a impor-
tancia de escolher o melhor
modelo de heterogeneidade
celular. Foi possivel concluir,
baseado principalmente em

linhagens celulares e nos
tumores inteiros, que G9a é
oncogénico e um bom alvo

para terapia epigenética

Os resultados sugerem uma
base sélida para pesquisas
futuras para avaliar SET-
DB1 como um biomarcador
diagnostico e / ou seu uso
potencial como um alvo
terapéutico em carcinoma
pulmonar de células nao
peguenas

Os autores apresentam
uma nova compreensao No
contexto celular e como as
populacdes tumorais espe-
cificas sao fundamentais na
analise de alvo reguladores
epigenéticos no cancer para

futuro rastreio de progressao
e desenvolvimento de estra-
tégias terapéuticas.

tamento com quimioterdpico (paclitaxel),
que corrobora durante o processo de com-
pactagio da cromatina durante a diferen-
ciagdo, desenvolvimento ¢ morte celular.
Ainda, o mesmo estudo descreveu que p53,
participa ligando-se ao promotor de SET-
DB1 ¢ induzindo H3K9me3, sendo desig-
nada A expressio relacionada subsequente
a metiltransferase SUV39H1. Portanto, o
complexo p53, induzido por quimioterdpi-
coaumenta H3K9me3 na regiao SETDBI,
e esse aumento pode ser capaz de diminuir
a agio do promotor, ocasionando em uma
baixa expressio deste gene.

Como descrito anteriormente, SET-
DB1 possui importante papel na detec¢io
de tumores, por meio da expressao signifi-
cativa associada a carcinoma hepatocelular
e melanoma. Por outro viés, o silenciamen-
to de SETDBI, parece inibir proliferacio
celular, invasio celular, crescimento tumo-
ral ¢ metdstase em diversos tipos de cAncer.

SETDBI pode impactar o fendtipo do can-
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Figura 1: Resumo esquematico dos principais achados
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cer, agindo em diferentes substratos, tendo
como seu principal alvo H3K9 ¢ além
disso, outros supressores de alta relevincia
também sio descritos, incluindo o supres-
sor de tumor TP53 e quinase AKT, sendo
um importante determinante em diversos
eventos moleculares, nio somente 2 nivel
da cromdtica. Tapias PC, et al. (2019)21,
conseguiu identificar no seu estudo su-
perexpressio de SETDBI relacionada as
caracteristicas clinicas de pacientes com
cancer de pulmio com dois tipos de cAncer
de pulmio de células nio pequenas, a saber
adenocarcinoma e carcinoma de células es-
pinhosas.

Estudo realizado por Tao H, et al.
(2014)22 , verificou-se que a maioria das
células positivas para CD133 eram H3K-
9me2 negativo, tanto nos tecidos de glio-
ma quanto em cultura celular, apesar da
maioria das células cancerosas terem sido
detectadas H3K9me2 imuno positivo. Os
autores associaram esses resultados com
G9a-H3K9 dependente de uma das bar-
reiras fundamentais de auto-renovacio de
células tronco cancerigenas. De modo a

testar essas hipdteses, foi observada a perda
e ganho de fungio dem G9a e com isso, des-
cobriram um inibidor seletivo (bix01294),
responsavel por estimular Sox2 e CD133 e
corroborar para o aumento taxa de forma-
¢ao de esferas cancerigenas de glioma em
células-tronco.

Segundo Tachibana M, et al (2007)*
, em estudo realizado com células germina-
tivas, os autores descrevem relagio restrita
da expressio da proteina G9a a espermato-
gbnias ¢ espermatdcitos leptétenos inicia-
dores. De modo a avaliar a funcio de G9a
no desenvolvimento celular, foi analisada
a expressio de G9a em testiculos e foi en-
contrado perfil de expressio de G9a; GLP
semelhante ao de anticorpos PLFZ, suge-
rindo que a expressdo dessas proteinas nio
¢ constante, mas regulada constantemente
durante a espermatogénese. Foi verificado
uma dinimica de metilacio de H3K9 du-
rante a préfase meidtica masculina, a partir
da qual H3K9me?2.1, mediada por G9a foi
perdida nos espermatdcitos paquiténicos.
Estes dados sugerem que a metilagio H3K9
durante a préfase meidtica ¢ regulada de

forma dindmica a partir da combinagio das
proteinas e dos genes expressos. Portanto,
os insights fornecidos permitem sugerir
como os efeitos das reacdes de metilacio e
desmetilagio de H3K9 podem regular fun-
¢oes primordiais que podem afetar o desen-
volvimento ¢ a diferenciacio celular.

Esses reguladores epigenéticos podem
ser considerados alvos contra o cAncer mui-
to atracntes ¢ em vista disso, a énfase por
estudos que avaliem a eficdcia de estratégias
de rastreio da progressao desses fatores, vem
se tornando cada vez mais necessria em
consideragio a0 comportamento de células
tumorais. Rowbotham SP, et al. (2018)*,
descobriram que a inibi¢io de G9a, leva &
funcio de células de propagagio de tumor
aumentada ¢ impulsiona a propagacio do
tumor metastitico, também identificaram
G9a reprimindo uma assinatura de gene
associada a reguladores em KRAS ¢ ECM
mutantes, a citar Mmp10, que participa
da tumorigenicidade de células tumorais
depletadas em G9a. Além disso, a inibi¢io
de H3K9 KDMs, também descrita pelos
autores, pode ser um tratamento alternati-
vo benéfico para adenocarcinoma de pul-
mio avancado. Dessa forma, ao se avaliar
as dependéncias epigenéticas de células de
propagagio tumorais, o estudo pode revelar
um potencial alternativo para intervengio
terapéutica em cincer de pulmio avancado.

CONCLUSAO

Em concordincia com os resultados
apresentados, pode-se perceber que ap6s o
advento de técnicas para andlises gendmi-
cas, a capacidade do rastreio abrangente dos
estudos acerca do epigenoma de cinceres
humanos, desenvolveu-se e abriu novos
precedentes para o fornecimento de infor-
magdes precisas de estratégias de preven-
¢do, diagnéstico e progndstico associado
ao desenvolvimento dessa patologia. Aqui,
fornecemos uma visdo geral atualizada e
especifica dos efeitos celulares ¢ molecu-
atividade de H3K9 no

desenvolvimento ¢ progressio do cancer,

lares subjacentes &

apresentando as diversas estratégias de di-
recionamento atuais em diferentes tipos ¢
estdgios de cAncer, com efeitos promissores
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associados a sua progressio, corroborando  to com os avangos tecnoldgicos, poderio  cpigendmica” e sua relagio com os perfis de

como agente autbnomo que, em conjun—

auxiliar para a compreensao da “paisagem expressao génica.
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