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A METILACAO DO DNA COMO FATOR DE PROQNOSTICO EM CANCERES: O
POTENCIAL DA EPIGENETICA
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Resumo

A epigenética como uma area de estudos, além de ser um campo recente e ainda inédito, trouxe uma
nova forma de analisar a genética, com isso, esse corrente método péde adentrar outras areas de
estudos, trazendo, assim, muitas novidades e a capacidade de descobrimento de fatores nunca antes
estudados. Dessa forma, é possivel depreender que na area da oncologia, uma esfera a qual possui
grandes bases genéticas, a epigenética auxilia bastante na compreensado acerca dessa enfermidade,
suas modificagBes no organismo e como interpreta-las de uma forma que leve a uma possivel melhora
no tratamento e terapéutica em resposta a tal. Através da reviséo bibliografica de 6 artigos estritamente
selecionados, o mecanismo epigenético escolhido para a andlise foi a metilagdo do DNA e a sua
competéncia de determinar o progndstico em diversos tumores. Ainda devido a ampla abrangéncia da
definicdo de progndstico, os principais selecionados foram: prognostico geral, promocao de metéstase,
resisténcia a medicamentos, progressdo tumoral e sobrevida global. Através dessa analise, foram
identificados marcadores essenciais que merecem atengéo destacada.

Palavras-chave: Mecanismos Epigenéticos. Oncologia. Prognéstico do Cancer. Alteracfes na
Metilacdo do DNA. Microambiente Tumoral.

Area do Conhecimento: Biologia Molecular
Introducéo

A metilacdo do &cido desoxirribonucleico (DNA) configura-se como um processo bioquimico no
qgual uma entidade metil € adicionada em uma citosina ou adenina, precisamente na demarcacéo do
carbono 5. Por conseguinte, a citosina sofre uma conversdo, transformando-se em metilcitosina
(Nebbioso et al.,, 2018). Em ambito global, € pertinente notar que a metilacdo é mais comum em
citosinas que estdo imediatamente seguidas por uma guanina, formando um dinucleotideo CpG e
sequéncias abundantes em dinucleotideos CpG sé&o designadas como llhas CpG. Ainda, é relevante
mencionar que aproximadamente 60% dos promotores génicos estdo situados em regides de ilhas
CpG, ou seja, areas suscetiveis a ocorréncia de metilagdo (Zob et al., 2022).

Assim sendo, a metilacdo do DNA é uma das alteracbes epigenéticas mais profundamente
compreendidas, desempenhando um papel essencial na regula¢édo da atividade dos genes. Com isso,
as alteragBes nos niveis de metilagdo do DNA demonstraram estar intimamente associadas a
carcinogénese. Especificamente, nos diversos tipos de cancer, € comum observar tanto a
hipometilagdo generalizada em todo o genoma quanto a ndo metilagdo em promotores de genes que
atuam como supressores de tumores. Tais irregularidades na metilacdo apresentam-se como
biomarcadores em potencial e, igualmente, constituem alvos de interesse para abordagens
terapéuticas (Nebbioso et al., 2018).

O estudo da epigenética como um fator de prognoéstico para tumores mostra-se importante,
uma vez que, quando devidamente interligados, tém o potencial de aprimorar substancialmente as
estratégias de tratamento, permitindo uma avaliacdo mais precisa da evolucdo da doenca e, por
conseguinte, o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas mais eficazes (Pan et al., 2017).

XXVIII Encontro Latino Americano de Iniciagéo Cientifica, XXIV Encontro Latino Americano de Pds-Graduagéo e
X1V Encontro de Iniciagdo a Docéncia - Universidade do Vale do Paraiba — 2024 P


mailto:davibonella@gmail.com
mailto:brunellacclacerda@gmail.com
mailto:juliana.c.passos@edu.ufes.br
mailto:juliatoneto16@gmail.com
mailto:caioebortolini@gmail.com
mailto:adriana.biomol@gmail.com
mailto:suzannymendes@gmail.com

Oviine XiVegpa  XVIINEs:  Wenean

bkt Enconyo Lsino Amaricena iao. [ gana g
8 i Gt i st Do el Gl Jrice 6 Exiansio Ut

Nessa perspectiva, levando em consideracao sua presenca nos estudos analisados, este artigo traz
uma revisao de literatura sobre a epigenética atuando como um possivel fator de prognéstico de
tumores, dando um enfogue no mecanismo da metilagdo do DNA e suas nhuances.

Metodologia

Para a pesquisa de artigos, foi utilizada a plataforma The Nacional for Biotechnology
Information (NCBI; em portugués: Centro Nacional de Informacao Biotecnoldgica), utilizando a base de
dados do PubMed, foram pesquisados os termos e palavras chaves “Prognosis”, “Epigenetics”,
“Oncology”, “Carcinoma”, “Tumor microenviroment”, assim, apoés ter encontrado artigos que exploram
tais assuntos. Os critérios de inclusdo compunham-se na andlise da metilacdo do DNA como um
biomarcador de progndsticos em tumores e como se desenvolvia sua atuacdo em tal. Com esses
estudos a disposicao, foram afunilados e escolhidos aqueles que correspondiam a faixa temporal de
publicacdo de 2017 até o momento atual. Além disso, era necessario também, para adentrar ao escopo
daqueles que seriam revisados, serem publicados em revistas as quais possuem um fator de impacto
acima de 3.

Resultados

No ambito desta revisédo bibliografica, foram identificados 6 estudos cientificos relevantes, que
foram empregados neste contexto. No quadro subsequente, apresentam-se todos estes trabalhos,
acompanhados de breves resumos que abordam os respectivos enfoques relacionados ao tema
predefinido.

Tabela 1 - Materiais selecionados para a revisao
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Artigo

Conteldo

Fator de Prognéstico abordado

CZARNECKA-CHREBELSKA,
Karolina. H. et al. Biological and Genetic
Mechanisms of COPD, Its Diagnosis,
Treatment, and Relationship with Lung
Cancer. Biomedicines, v. 11, n. 2, p.
448, 2023.

Aborda sobre a doenca pulmonar
obstrutiva cronica (COPD em inglés) e
sua relagdo com o cancer de pulméo
(CP). Dentro disso, discorre sobre a
epigenética (incluindo nesta a
metilacdo do DNA) desse céancer,
dissertando, em certa parte, acerca de
certos biomarcadores epigenéticos que
podem atuar como fatores de
prognéstico para tal tumorigénese.

Prognéstico geral.

MONTALVO-JAVE, Eduardo. E. et al.
Pancreatic Cancer: Genetic Conditions
and Epigenetic Alterations. Journal of
Gastrointestinal Surgery: Official
Journal of the Society for Surgery of the
Alimentary Tract, v. 27, n. 5, p. 1001-
1010, 2023.

Aborda sobre o cancer pancreatico,
com um enfoque nas condigc8es
genéticas e epigenéticas. Em relagdo a
Ultima, empenha uma extensa parcela
de tempo expondo sobre o0s aspectos
epigenéticos deste cancer, destacando
igualmente sua potencialidade como
um indicador prognoéstico dando um
enfoque nas enzimas metiladoras de
DNA.

Progressao tumoral, promocao de
metéastase, sobrevida global.

NEBBIOSO, Angela. et al. Cancer
epigenetics: Moving forward. PLOS
Genetics, v. 14, n. 6, p. e1007362, 2018.

De maneira abrangente, o autor
explora minuciosamente as nuances do
cancer, apresentando suas
conceituagdes no ambito da
epigenética. O foco é extensivamente
direcionado para a constatacao
contemporanea da viabilidade de
investigar alteracdes epigenéticas
como biomarcadores de diagndéstico e
prognaéstico.

Prognéstico geral e sobrevida global.

OURA, Kyoko. et al. The Roles of
Epigenetic Regulation and the Tumor
Microenvironment in the Mechanism of
Resistance to Systemic Therapy in
Hepatocellular Carcinoma. International
Journal of Molecular Sciences, v. 24, n.
3, p. 2805, 2023.

Assim como nos artigos
supramencionados, aborda um
carcinoma em especifico, o Carcinoma
Hepatocelular (CHC) e realiza um
enfogue em suas regulacbes
epigenéticas.

Prognéstico geral, promogéo de
metastase, resisténcia a
medicamentos.

PAN, Yunbao. et al. DNA methylation
profiles in cancer diagnosis and
therapeutics. Clinical and Experimental
Medicine, v. 18, n. 1, p. 1-14, 2017.

Explora de maneira mais detalhada a
metilacdo do DNA, concentrando-se
em suas potenciais aplicagdes
diagndsticas e prognosticas em
diversos tipos de tumores.

Progndstico geral e progressao
tumoral.

Z0B, D. et al. Genomics and
Epigenomics in the Molecular Biology of
Melanoma—A Prerequisite for
Biomarkers  Studies. International
Journal of Molecular Sciences, v. 24, n.
1, p. 716-716, 2022.

Aborda as nuances genéticas e
epigenéticas do melanoma. Dentro do
contexto da epigenética, o autor realiza
uma sintese abrangente dos
mecanismos epigenéticos, com
particular énfase em determinadas
moléculas vinculadas ao melanoma e
suas capacidades prognésticas.

Progresséo tumoral e sobrevida geral.
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Tabela 1 - Materiais selecionados para a revisao

Discusséo

Prognéstico geral: Os achados principais encontrados nos artigos avaliados que possuem valor
de marcadores progndsticos em sua generalidade, sem especificacdes acerca de seu resultado, sédo
0s seguintes: Em pacientes que desenvolveram Carcinoma Hepatocelular (CHC), as evidéncias
indicaram que a analise de sequenciamento do genoma revelou uma hipometilagéo recorrente em todo
o genoma do intensificador da proteina CCAAT/enhancer-binding beta (C/EBPB), um fator de
transcricdo frequentemente superexpresso nesse tipo de tumor. Essa hipometilagdo mostrou uma
correlagao direta com a superexpressao de C/EBP. Isto é, a redugdo na metilagdo deste intensificador
resulta em uma amplificacdo na taxa de produgéo de C/EBPf, o que, como anteriormente mencionado,
encontra-se proeminente em pacientes portadores dessa neoplasia e traduz-se em um consequente
prognéstico desfavoravel para os pacientes (Oura et al., 2023).

Da mesma forma, este mesmo estudo examinou os niveis de metilacdo do DNA em tecidos
normais e 34 tipos de tecidos cancerosos, mostrando que a expressdo de mRNA de PGK1
(fosfoglicerato cinase 1) diminui apés a hipermetilacdo de sua regido promotora, condi¢do associada a
um pior prognostico geral em varios tipos de cancer, incluindo CHC. Isso se explica pelo fato de tal
enzima desempenhar um papel vital no processo metabdlico essencial de geracdo de energia
denominado glicélise (Oura et al., 2023).

Também se observou que uma expressdo aumentada de enzimas como a DMNT (DNA metil-
transferase) desencadeia modificagfes na metilagdo do DNA. Esse estudo demonstrou que a DMNT1
apresenta uma superexpressao relativa em linhagens celulares e tecidos de Carcinoma Hepatocelular
(CHC), estando correlacionada com um progndstico desfavoravel justamente pelo fato de ocasionar
alteragdes nos niveis de metilacao do DNA, desregulando sua expressao (Pan et al., 2017)

Ja consoante ao estudo acerca do cancer de pulmao (CP), foi constatado que elementos longos
intercalados (LINES), esses sendo elementos retrotransponiveis endégenos, 0os quais contém genes
funcionalmente ativos para transcricdo reversa e integracdo no genoma, que abrangem
aproximadamente 17% do genoma humano, manifestam atividade transcricional em diversos tipos de
cancer, enquanto que em tecidos normais, sdo estritamente silenciados, para preservar a integridade
gendmica (Czarnecka-chrebelska et al., 2023).

A reducédo da metilacdo na regido LINE-1 em tecidos afetados pelo cancer leva & mobilizacao
desse mesmo elemento e, consequentemente, contribuindo para a ocorréncia de mudancas
cromossémicas. Sua hipometilacdo em estégios iniciais foi identificada como um fator relacionado a
um prognostico geral menos favoravel, isso se deve ao fato dos LINE-1 serem transposons que
abarcam cerca de 17% do genoma humano. Estes, quando ativos, possuem a capacidade de perturbar
0 genoma mediante inser¢ées, delecdes, reorganizagdes e variagcdes na quantidade de copias. Como
mencionado anteriormente, a desmetilacdo do LINE-1 pode sugerir que 0s pacientes precisam de
terapia adjuvante pos-cirdrgica, enquanto a hipermetilagdo do LINE-1 foi considerada um bom fator
progndstico para pacientes com CP (Czarnecka-chrebelska et al., 2023).

Continuando sob essa oOtica, o estado de metilagdo do DNA do gene responsavel pela
homeodominio 2 pareado (PITX2), uma proteina que atua como um fator de transcri¢cdo e regula a
expressédo do gene do procolageno lisil hidroxilase, sendo essa, por sua vez, é uma proteina que esta
envolvida no desenvolvimento dos olhos, dentes e 6rgdos abdominais, tem sido considerado um
biomarcador importante em carcinomas de mama, préstata e pulmao. A metilagdo do PITX2 também
se correlacionou com um pior prognéstico, como também como um risco aumentado de recorréncia
apoés a cirurgia em pacientes com tais canceres. Curiosamente, diferente do cancer de préstata e de
mama, a metilacdo elevada do PITX2 foi correlacionada com uma melhor sobrevida em pacientes que
sofrem de cancer de pulméo (CP) e precisa-se, portanto, de mais estudos acerca disso (Pan et al.,
2017).

Promocgao de metastase: Iniciando esta outra secao, voltaremos os olhos acerca do carcinoma
hepatocelular, no qual, sobre isso, diversos relatos discorrem sobre o metiloma, que sdo genes
descritos por terem regifes diferencialmente metiladas, instigando modificagbes, mediadas pela
enzima DNMT, que se entrelagam com a regulacédo da metastase do CHC. Quanto ao papel especifico
de DNMT1, a reducao da osteopontina, uma proteina extracelular ndo colagena, nas células do CHC
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portadoras de caracteristicas de células-tronco cancerigenas, atenua a expressdo de DNMT1 e, por
conseguinte, potencializa a disseminagédo metastatica do CHC (Oura et al., 2023).

De tal forma, algumas proteinas de ligacdo a sequéncia rica em AT 1 (SATB1), que é uma
regido que desempenha um papel fundamental na estruturacdo da organizacdo espacial do genoma,
controlam a metilacdo de certos genes que, quando expressos, possuem a funcéo de regulacédo do
ciclo celular, o que confere maior agressividade aos tumores e um pior prognéstico se metilados. Por
sua vez, a regulacdo destes genes pode ajudar a estratificar pacientes para cirurgia com base no risco
de metastases a distancia. (Montalvo-javé At al., 2023)

Resisténcia a medicamentos: Recentemente, a descoberta da influéncia da metilacdo do DNA
tem sido destacada como um elemento de relevancia significativa na emergéncia de resisténcia
medicamentosa. Além disso, é conhecido que a quimioterapia exerce modificacdes epigenéticas sem
necessariamente engendrar mutagfes genéticas (Pan et al., 2017).

Nesse mesmo enfoque, os principais achados acerca de tal objecdo aos medicamentos séo:
modificacdes na metilacdo do DNA nos sitios promotores do gene responsavel pela EMT (transicao
epitelial-mesenquimal) podem assumir relevancia crucial na obtencdo de resisténcia a substancias
medicamentosas. Tendo em vista que a EMT é um processo pelo qual a polaridade adesiva das células
cancerosas epiteliais se dissipa e se transforma em células mesenquimais. Isso ocorre em conjunto
com o aumento da migracao celular e capacidade de invasdo e também é conhecido por desempenhar
um papel importante na remodelacdo do citoesqueleto e na resisténcia a apoptose. Assim, a
metamorfose EMT engatilhada por meio da metilagdo do DNA constitui o fundamento subjacente a
resisténcia observada no tratamento de primeira linha com sorafenibe em pacientes portadores de CHC
em estagio avanc¢ado (Oura et al., 2023).

E necessario tomar nota que o sorafenibe é um dos principais medicamentos para o tratamento
de carcinomas, juntamente com o lenvatinibe. Seu mecanismo de acdo se baseia na inibicdo de
quinases multiplas que suprime a proliferagdo do tumor e a formagao de novos vasos sanguineos ao
inibir quinases Raf intracelulares (CRAF, BRAF e BRAF mutante) e também receptores de quinases
presentes na superficie celular (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-beta, RET e RET / PTC) (Pan
et al., 2017).

Contudo, nos pacientes cuja enfermidade inicialmente cedeu, mas que, posteriormente,
manifestaram resisténcia as terapias medicamentosas, identificou-se padrdes coerentes de
modificacdo na metilacdo do DNA instigados pelo processo EMT. Porém, tais alteracdes ndo foram
detectadas no conjunto de individuos que manteve uma resposta positiva ao tratamento com sorafenibe
(Oura et al., 2023).

Progressdo tumoral: A progressdo tumoral é uma das facetas mais complexas para a
consecucao de um biomarcador confiavel, demandando um consideravel periodo de tempo até que
alguns sejam validamente constatados (Zob et al., 2022).

Nessa perspectiva, registram-se apenas algumas incursbes na compreensdo da trajetoria
progressiva dos tumores: em andlises especificas que abrangiam o contexto do carcinoma
adenopancreédtico, foi identificado que a enzima citoplasmatica serina-treonina quinase (WNK2),
caracterizada como uma supressora tumoral, exibe uma hipermetilacdo discernivel em comparacgéo
com os tecidos adjacentes nesses tumores. Tal fendbmeno, por sua vez, culmina na regula¢éo negativa
tanto do mRNA quanto da expressao proteica da referida enzima no préprio tumor, associando-se,
desse modo, com o processo de progressao tumoral caracteristico desse tipo de neoplasia (Montalvo-
javé et al., 2023).

Dessa mesma forma, também foi mostrado que o gene KLF10, esse possuindo efeitos
antiproliferativos e indugéo de apoptose em varias células de carcinoma, incluindo cancer pancreatico
e leucemia, é regulado através da modulacéo epigenética. Esse gene sofre metilagcdo de sua regido
promotora, com seu consequente silenciamento, resultando na sinalizacdo de TGF-f1 (Fator de
crescimento transformante Beta 1). Essas mudancgas resultam em aumento da proliferacéo, invasao e
migracdo de células tumorais e foram observados durante a progressdo do carcinoma pancreatico
(Montalvo-javé et al., 2023).

Sobrevida global: No tocante a esse fator, apenas um dentre os estudos se mostrou conclusivo
e assertivo em seus achados. Esse desfecho decorre da necessidade de um maior periodo para efetuar
uma analise abrangente da sobrevida em varios tipos de tumores, assim sendo, temos: ao avaliar o
desenvolvimento de melanomas, foi estudado o perfil de metilagdo de todo o genoma de 45 pacientes.
Com base na metilacéo global, o estudo foi dividido em um grupo favoravel, com sobrevida média de
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31,5 meses e um grupo desfavoravel, com sobrevida média de 10,3 meses, com sobrevida global em
5 anos de 41,2 e 0%, respectivamente. O estudo identificou uma assinatura de metilacdo de 17 genes
suficiente para distinguir o grupo de melhor prognéstico, caracterizado por baixa densidade de
metilacdo. A hipometilagdo foi um preditor significativo de aumento da sobrevida global (Zob et al.,
2022).

Conclusao

Conforme demonstrado anteriormente, a investigacdo da epigenética e de seus mecanismos,
notadamente a metilacdo do DNA nos casos em analise, como elementos progndsticos de tumores,
emerge como um aspecto de significativa relevancia e que desempenha de maneira eficaz o papel
atribuido a essa abordagem. E possivel comprovar isso perquirindo a especificidade de cada molécula
analisada em relacdo a carcinogénese tratada, mostrando sua eficacia como biomarcadores
epigenéticos. Dessa forma, pode-se inferir que a epigenética possui um potencial importante para essa
area e ainda néo foi explorada de uma devida maneira, mostrando-se um campo incipiente. Pode-se
afirmar isso ao perceber que a maior parte dos artigos analisados, e considerados satisfatérios para o
método de pesquisa rigoroso aplicado, possui data de publicacdo nos Ultimos anos, ou seja,
extremamente atuais. Logo, haja vista a importancia de um progndstico bem avaliado e conciso sobre
a tumorigénese, conclui-se que h& uma demanda por um refinamento e um aumento do
comprometimento por parte da comunidade cientifica, visando alcancar um patamar de investigagdo
satisfatdrio em relagéo ao progndstico de neoplasias aliado a epigenética, aprofundando essa cada vez
mais.
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