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Resumo

O cancer de mama hoje representa a principal causa de 6bito em mulheres e, por esse motivo, grandes
esfor¢os séo investidos para a compreenséo de seu desenvolvimento. Por muito tempo acreditou-se
que sua principal causa estava associada a alteragBes genéticas, porém, hoje entende-se que ha
também influéncias epigenéticas no processo de tumorigénese. Uma dessas influéncias se d& através
da metilagdo de histonas a qual leva a alteragBes na expressdo génica culminando na formagéo,
progressédo e metéstase do cancer. Esta reviséo de literatura possui como objetivo entender a influéncia
da epigenética no processo de carcinogénese de mama e sua possivel utilizacdo na clinica médica.
Para isso foram realizadas buscas na plataforma PubMed, sendo selecionados 11 artigos para compd-
la. A literatura demonstrou uma relacao entre a metilacdo de histonas e o processo de tumorigénese
que ocorre na mama. Ademais, também foram indicadas utilizacbes destas como biomarcador para
realizar o diagnéstico do cancer de mama, predizer seu prognostico e como alvo terapéutico.

Palavras-chave: Cancer de mama. Epigenética. Histonas. Metilacéo.
Area do Conhecimento: Biologia Molecular.
Introducéo

O cancer de mama foi identificado como o principal cancer que evolui para o 6bito em todo mundo,
sendo, apenas em 2020, registradas mais de 685.000 mortes relacionadas a ele (KARAMI FATH et al.,
2022). Tradicionalmente o cancer de mama é classificado como uma doenca genética, porém, com 0s
recentes estudos foi verificado que o seu processo de tumorigénese também esta associado a
alteragcBes epigenéticas. Ainda de acordo com o0s autores, um tipo de alteragcdo frequentemente
relacionado ao desenvolvimento do cancer de mama s&o as modificagbes de histonas, incluindo a
metilacdo (KARAMI FATH et al., 2022).

Histonas séo proteinas que, juntamente ao DNA, compdem a cromatina organizada no interior do
nacleo em unidades chamadas nucleossomas. Estes nucleossomas sdo formados por pares de
histonas H2A, H2B, H3 e H4 unidas e enoveladas a 147 pares de bases de DNA, sendo cada
nucleossoma ligado entre si pela histona ligante H1 (RAMAIAH; TANGUTUR; MANYAM, 2021). Estas
histonas possuem caudas onde pode ocorrer modificagbes pos-traducionais, por exemplo metilagcéo,
que podem influenciar a conformagéo da cromatina e consequentemente a expresséo génica, que
ocorrem de maneira fisiologica (SARVARI et al., 2022).

No nucleo celular a cromatina pode estar em conformagfes mais condensadas chamadas
heterocromatina, com genes menos expressos, ou em conformacdes menos condensadas, chamadas
eucromatina, em que os genes ali presentes apresentam maior probabilidade de serem expressos.
Para que ocorra a expressdo de genes presentes em regides de maior grau de condensacao, é
necessario que a cromatina seja remodelada. Desta forma, a transcricdo desses genes pode ser
regulada epigeneticamente através de modificagBes de histonas, uma vez que estas interferem na
conformacéo da cromatina (TRAGER et al., 2021).

Ainda que a metilacdo de histonas possa ocorrer de forma fisiolégica, a desregulacdo deste
processo pode promover alteracdo na expressdo de importantes genes relacionados ao controle do
ciclo celular, levando a proliferacdo celular anormal, além de outros processos associados a
tumorigénese (LI et al., 2021). Desta forma, estudar os mecanismos pelos quais ocorrem a influéncia
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da metilagao de histonas no cancer de mama € necessario para que seja possivel entender sua relacéao
com o processo de tumorigénese, bem como elucidar possiveis utilizagbes para essas modificagfes
como biomarcadores, além de avaliacéo para diagndstico, prognéstico e tratamento.

Assim, o presente trabalho objetiva realizar uma revisdo da literatura mais atualizada acerca das
modificacdes decorrentes da metilacdo de histonas e sua relacdo com o cancer de mama e seu
processo de tumorigénese. Além disso, também trata da sua aplicacdo na pratica clinica como
biomarcador diagnéstico e progndstico, bem como possiveis usos terapéuticos.

Metodologia

O presente trabalho consiste em uma reviséo de literatura realizada através da sele¢ao de artigos
cientificos na base de dados PubMed. Para a pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras chave:
“breast cancer” and “epigenetic”,”breast cancer” and “epigenetic modifications”, “histone modification”.
A partir dos resultados foram pré-selecionados artigos publicados entre os anos de 2018 a 2023. Por
fim, utilizou-se como critério de inclusdo trabalhos que abordassem especificamente alteracBes
epigenéticas no cancer de mama, em especial aquelas que ocorrem em histonas, seja seu mecanismo
ou utilizacé@o clinica para diagnéstico, progndstico ou tratamento. Aqueles trabalhos cuja data de
publicacéo era anterior a delimitacdo ou que néo se correlacionam com o tema foram retirados.

Resultados
A partir da pesquisa foram obtidos 11 trabalhos cientificos, descritos ho Quadro 1, que serviram
como base tedrica para a elaboracdo desta revisédo de literatura e que, portanto, abordavam os temas

epigenética, cancer de mama e modificagdes em histonas.

Quadro 1 - Trabalhos cientificos utilizados na presente revisdo bibliografica.

Artigo

Temaética

HOU, Y. et al. PHF20L1 as a H3K27me2 reader
coordinates with transcriptional repressors to promote
breast tumorigenesis. Science Advances, v. 6, n. 16,
p. 356, 1 abr. 2020.

Explica a atuacao da proteina PHF20L1, uma proteina
de reconhecimento de H3K27me2, como oncogene
em situagdes de hipdxia ao reprimir a transcricdo de
genes supressores de tumor, como o BRCA1 levando
a progresséao tumoral.

KAMINSKA, K. et al. Prognostic and Predictive
Epigenetic Biomarkers in Oncology. Molecular
Diagnosis & Therapy, v. 23, n. 1, p. 83-95, 6 dez.
2018.

Correlaciona o fato das metilagées em histonas serem
reversiveis a possibilidade de uséa-las como
biomarcadores e possivel tratamento. Define a
epigenética como elemento fundamental no futuro
como diagndstico e tratamento do cancer.

KARAMI FATH, M. et al. The role of epigenetic
modifications in drug resistance and treatment of
breast cancer. Cellular & Molecular Biology Letters,
v. 27,n.1, 28 jun. 2022.

Indica a utilizacdo de marcadores de metilacdo de
histona para agrupar o cancer de mama em subtipos.
Também correlaciona as modificacdes de histonas a
progresséo e metastase do cancer de mama. Ademais,
exemplifica o uso de epidrogas com sucesso
terapéutico.

KSENIA SKVORTSOVA et al. DNA Hypermethylation
Encroachment at CpG Island Borders in Cancer Is
Predisposed by H3K4 Monomethylation Patterns. v.
35, n. 2, p. 297-314.e8, 1 fev. 2019.

Explica como as ilhas CpG de regides promotoras sédo
hipermetiladas no cancer de mama em consequéncia
a metilagdo ativa da histona H3K4 levando a
supressao génica.

LI, W. et al. Targeting Histone Modifications in Breast
Cancer: A Precise Weapon on the Way. Frontiers in
Cell and Developmental Biology, v. 9, 14 set. 2021.

Explica os papéis das modifica¢cdes das histonas na
estabilidade gendmica, transcricao e cancer de mama
e como a metilagdo de histonas podem estar ligadas a
tumorigénese e progressdo do cancer de mama
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RAMAIAH, M. J.; TANGUTUR, A. D.; MANYAM, R. R.
Epigenetic modulation and understanding of HDAC
inhibitors in cancer therapy. Life Sciences, v. 277, p.
119504, 15 jul. 2021.

Relaciona alteragdes em proteinas como HDACS,
HMTs e DNMTs, que regulam a conformacdo da
cromatina, a consequéncias que promovem a
tumorigénese como altera¢cdes no ciclo celular e
apoptose.

SARVARI, P. et al. Advances of Epigenetic Biomarkers
and Epigenome Editing for Early Diagnosis in Breast
Cancer. International Journal of Molecular
Sciences, v. 23, n. 17, p. 9521, 1 jan. 2022.

Explicita o papel da metilagdo de histona na
tumorigénese do cancer de mama ao relacionar estas
a expressao defeituosa de proto-oncogenes e genes
supressores de tumor. Apresenta, também, a
utilizacdo dessas como alvo terapéuticos e como
biomarcadores para diagnéstico e prognadstico.

SHUKLA, S. et al. Epigenetics of Breast Cancer:
Clinical Status of Epi-drugs and Phytochemicals.
Advances in Experimental Medicine and Biology, p.
293-310, 2019.

Destaca o papel de altera¢gBes epigenéticas, como a
metilacdo de histona, na progressdo e explora
moduladores epigenéticos que atuem na metilagdo
como estratégias potenciais de prevengcdo e
tratamento.

SIEGEL, R. L.; MILLER, K. D.; JEMAL, A. Cancer
statistics, 2020. CA: a cancer journal for clinicians,
v. 70, n. 1, p. 7-30, 8 jan. 2020.

Apresenta as estatisticas sobre diversos tipos de
cancer bem como a urgéncia para serem
estabelecidos possiveis tratamentos.

TRAGER, M. H. et al. Control of Breast Cancer
Pathogenesis by Histone Methylation and the Hairless
Histone Demethylase. Endocrinology, v. 162, n. 8, 29
abr. 2021.

Apresenta a correlagdo entre o papel regulador das
enzimas modificadoras de histonas e a transcrigdo
génica. Explicita também a rela¢éo entre muta¢des do
gene hairless (HR) e a consequente perda de
metilagdo da histona H3K9 com a tumorigénese do
cancer de mama.

ZHUANG, J. et al. Perspectives on the Role of Histone
Modification in Breast Cancer Progression and the
Advanced Technological Tools to Study Epigenetic
Determinants of Metastasis. Frontiers in Genetics, v.
11, 29 out. 2020.

Explicita o papel de mudangas epigenéticas na
transicdo de fendtipos metastaticos, abordando os
impulsionadores epigenéticos que desregulam genes
relacionados ao crescimento e metastase do cancer de
mama.

Fonte: Autores, 2023.

Discusséo

nid

Americano
Iniciagao a Docéncia

O cancer de mama é resultante de multiplos fatores, dentre eles fatores genéticos e epigenéticos
que atuam sobre genes que regulam o ciclo celular e a apoptose. Ha estudos hoje que evidenciam as
modificacdes epigenéticas como a principal causa da iniciagdo e progressdo do cancer de mama
(SHUKLA et al., 2019; ZHUANG et al., 2020). Isso porque essas alteracdes podem afetar a expressao
de proto-oncogenes e de genes supressores de tumor que agem durante essas fases da tumorigénese
(SARVARI et al., 2022).

Esse tipo de céncer pode ser subdivido em quatro subtipos e eles diferem quanto a sua origem,
comportamento e prognéstico, o que corrobora para a importancia de se conhecer a epigenética para
o desenvolvimento de terapias direcionadas e especificas, aumentando assim a sobrevida e a
gualidade de vida do paciente (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2020). Esse agrupamento em tipos de cancer
pode ser realizado considerando-se marcadores de metilagdo de histona. Isso porque, existem
marcadores de metilagdo de histonas que variam entre células normais e células de cancer de mama.
Um exemplo disso s&o os marcadores H3K4me3 e H3K27me3 que podem ser encontrados em diversos
subtipos (KARAMI FATH et al., 2022).

As modificagBes poés-traducionais de histona sé@o relacionadas a tumorigénese, progressao e
metastase do cancer de mama. Uma destas relacdes tem sido observada através da associacao entre
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a diminuigao significativa da metilagdo pds-traducional de H3K9 e a transformagé&o neoplasica em casos
de cancer de mama (KARAMI FATH et al., 2022). Além disso, modificagfes de genes também
influenciam em modificagdes de histonas e no desenvolvimento do cancer de mama. Um exemplo disso
€ o gene hairless (HR) que atua como H3 lisina 9 demetilase e mutacdes nele estdo associadas ao
cancer de mama (TRAGER et al., 2021). Isso porque o gene HR possui um dominio JmjC que catalisa
a desmetilacdo de histonas por meio de reacdes oxidativas. Quando ocorrem mutacfes em HR, ha
perda da funcdo sobre H3K9, que deixa de ser desmetilada, e, portanto, ndo atua como um gene
supressor de tumor. Ainda de acordo com Trager et al (2021), esse papel do gene HR pode ser
demonstrado através de pesquisas que apresentaram dados que, de 816 casos de cancer, 49
apresentavam alteracdes, dele¢Bes ou mutacdes, no gene HR. Dessa forma, demonstra-se que a
supressdo do gene HR pode estar fortemente relacionada a tumorigénese do cancer de mama pela
desregulacdo da metilag&o da histona.

As KMTs, que sdo metiltransferases de lisina, atuam sobre as modificag8es de histona de modo a
ativar ou inativar oncogenes e genes supressores de tumores, podendo acelerar ou ndo a progressao
do cancer de mama. Um exemplo disso € demonstrado através do processo de metilacdo ativa da
histona K3K4 realizado pela familia KMT2 que leva a hipermetilagdo de regides promotoras do DNA
préximas a ilhas CpG, promovendo a tumorigénese (KSENIA SKVORTSOVA et al., 2019). Tal fato, no
cancer de mama, promove a ativacdo génica dependente de estrogénio do oncogene e,
consequentemente, contribui para a proliferacdo e invasao de células tumorais (LI et al., 2021). Por
outro lado, as KMTs também podem inibir a progresséo tumoral ao realizar a metilagdo. Por exemplo,
quando ocorre a metilagdo de histona H4K20 por KMT, ha a repressdo da transcri¢do, inibindo os
processos relacionados a tumorigénese. No cancer de mama, a auséncia de H4K20me3 é reduzida e
indica um prognéstico ruim ja que ha o aumento da invasividade de células cancerigenas (WU et al.,
2019).

Essas metilagbes em lisinas de histonas sdo lidas por proteinas leitoras de metililisina que
reconhecem modificag6es em histonas e recrutam complexos proteicos que modulam a transcrigdo de
oncogenes e TSGs, promovendo ou suprimindo o cancer de mama (LI et al., 2021). De acordo com
Hou et al (2020), isso pode ser visto através de PHF20L1 que possui um papel oncogénico em
condi¢cbes de hipOxia, suprimindo vias de inibicdo de supressores de tumores, como BRCAL, e,
consequentemente, levando a proliferagdo e metastizagdo das células de cancer de mama.

Além de explicar o mecanismo do desenvolvimento do cancer de mama, o estudo das modificagdes
epigenéticas que ocorrem nas histonas também permite a identificagdo de biomarcadores que auxiliam
no diagnéstico e progndstico da doenca, além do desenvolvimento de medicamentos que os tém como
alvos (SARVARI et al., 2022). Ainda de acordo com os autores, a identificag&o de novos biomarcadores
diagndsticos e progndésticos para o cancer é de suma importancia em vista da dificuldade para o
diagnéstico precoce por meio de outros métodos devido as limitagdes inerentes a eles, como o alto
custo para sua execucdo e a dificuldade de detectar pequenos nédulos precocemente, além de
pessoais, como a presenca de mamas mais densas. No que tange a epigenética, a utilizacdo de
biomarcadores para o cancer de mama ocorre porque a metilagdo de histonas pode tanto ativar quanto
silenciar cromatinas. Por exemplo, histonas como H3K4, H3K36 e H3K79 quando metiladas ativam a
transcri¢cdo dos genes presentes na sequéncia de DNA em que estéo relacionadas. Diferentemente, as
histonas H3K9, H3K27 e H4K20 quando metiladas reduzem a possibilidade de transcrigdo (LI et al.,
2021).

Além disso, a presenca de metilagdes em histonas utilizadas como biomarcador também permite
certa previsibilidade para o prognostico de cancer de mama, como demonstrado em estudos que
correlacionaram negativamente o grau do tumor a metilacdo de lisina (H3K4me2, H4K20me3) e de
arginina (H4R3me2) apds a avaliacdo de 880 pacientes (SARVARI et al., 2022). Por outro lado, também
€ importante citar que alguns marcadores indicam melhores progndésticos, a exemplo do H4R3me2 que
estava presente em linfonodos com menor grau de acometimento e que € menos presente em tumores
grandes e em céncer de mama triplo negativo e HE2-positivo (LI et al., 2021). Um importante
biomarcador para o cancer de mama € o ER visto que, dentre os diferentes subtipos de cancer de
mama, 75-85% s&o positivos para este receptor (SARVARI et al., 2022). Por fim, de acordo com os
mesmos autores, € importante ressaltar que para as marcas epigenéticas serem consideradas
biomarcadores confidveis com alta sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo é necessario
gue sejam relacionados ao subtipo de cancer de mama, estagio da doenca e progressao do tumor.
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Diferentemente das alteracdes genéticas, as mudangcas no epigenoma sdo reversiveis e isso
possibilita o desenvolvimento de epidrogas (KAMINSKA et al., 2018). Entende-se que uma das razdes
da metilagao de histonas ser um processo reversivel é pela presenga de enzimas das familias de KDMs.
Uma dessas enzimas é a LSD1 (KDM1A) (LI et al., 2021), que é um membro de varios co-repressores
transcricionais e, no cancer de mama, pode atuar suprimindo a transcricdo de genes relacionados a
proliferacéo e mobilizacao de células cancerigenas (QIU et al., 2018; YANG et al., 2018; ZHENG et al.,
2018).

Um exemplo da atuacdo das KDMs no cancer de mama é a desmetilacdo de H3K36 catalisadas por
KDMZ2, que nesse tipo de cancer, é regulada positivamente e possui uma atuacdo dupla, influenciando
na transcricdo de RNA ribossdmico, aumentando-a para suprimir a mitose acelerada da tumorigénese,
porém, também pode inibir a transcricdo quando, em situacdes de restricdo de glicose, suprime a
proliferacéo de células cancerigenas (LI et al., 2021).

Dentre as consideracdes feitas acerca de tratamentos, esta a possibilidade de reativar a expresséo
de genes que sofreram silenciamento epigenético pela desregulacdo de reguladores epigenéticos e
com isso reativar células cancerosas ao restaurar o fenotipo normal. Um dos meios para alcancar tal
feito € o desenvolvimento de epidrogas para o tratamento de cancer de mama, e superacao da
resisténcia terapéutica, que visam a metilagdo e desmetilagcdo de histonas ja que essas modificacdes
estdo amplamente relacionadas a tumorigénese (KARAMI FATH et al., 2022).

Este tipo de terapia pode ser exemplificado pelas modificagdes do gene ESR1 o qual codifica ERa,
um receptor de estrogénio essencial para as células tumorais crescerem e se desenvolverem e que,
por isso, é alvo de terapias endécrinas. A hipermetilagdo de ESR1 resultou na redu¢do de ERa em
aproximadamente 20% dos pacientes que tiveram administragdo de tamoxifeno, indicando um possivel
sucesso terapéutico (KARAMI FATH et al., 2022). Além disso, a partir do conhecimento de inibidores
dos leitores de metililisina ha a possibilidade de serem desenvolvidas moléculas que inibiriam essa
interacdo, porém, ainda ndo ha testes para potenciais tratamentos para o cancer de mama que 0s
utilizem (LI et al., 2021).

Por fim, é necessario destacar que também ha a possibilidade de empregar os conhecimentos sobre
modificacdes de histonas em terapias combinadas que associam epidrogas e imunoterapia (TRAGER
et al., 2021) e apresentam eficacia aumentada com relacdo a resposta clinica e sobrevida livre de
progressdo e sobrevida global, por apresentarem atuacdo nas células cancerosas e imunoldgicas
melhorando as respostas antitumorais (KARAMI FATH et al., 2022).

Conclusao

Em sintese, a presente revisdo de literatura demonstrou que ha uma forte relacdo entre as
metilacdes de histona e o desenvolvimento do céncer. Além disso, também foi demonstrada uma
possivel utilidade clinica para o entendimento dessas modificagbes epigenéticas tanto no diagndéstico
quanto no tratamento do cancer de mama. No que tange ao primeiro, ha promissores estudos que
indicam seu valor para delinear o diagnéstico e o prognéstico do cancer ja que ha biomarcadores que
guando presentes estdo associados a melhores ou piores desfechos. Ja com relagdo ao tratamento,
foi apontado que essas metilagcdes de histonas podem ser utilizadas como alvos para epidrogas. Além
disso, foram apontadas correlacdes positivas entre a associagcdo de tratamentos epigenéticos a
tratamentos tradicionais, como a imunoterapia.
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