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RESUMO

O cancer ¢ uma preocupagao global, com estatisticas alarmantes de incidéncia e mortalidade.
As alteragdes genéticas e epigenéticas desempenham papéis fundamentais na carcinogénese,
influenciando a expressao génica e a estabilidade do genoma. Este trabalho se propds a elucidar
as principais modificagdes epigenéticas das histonas relacionadas ao cancer. Utilizando como
abordagem metodoldgica uma revisao narrativa, foram selecionados 13 artigos publicados entre
2012 e 2024, que discutiram o papel das modificacdes das histonas na oncogénese. As
modificagdes poOs-traducionais das histonas, como acetilagdo, metilacdo, fosforilagdo,
ubiquitinagdo e sumoilagdo, foram examinadas em relagdo ao desenvolvimento e progressao do
cancer. Mutacdes nas enzimas acetilases e desacetilases, bem como a desregulagdo funcional
dessas, foram observadas em vdrios tipos de cancer, o que destaca seu papel na carcinogénese
e seu potencial como alvos terapéuticos. A metilagdo das histonas, regulada pelas histonas
metiltransferases (HMTs) e histona demetilases (HDMs), influencia a expressdo génica e esta
associada a diversos canceres, uma vez que alteracdes nos niveis de metilagdo do DNA sdo
comumente encontradas em células cancerosas, contribuindo para a progressdo tumoral.
Também a fosforilacdo, ubiquitinagdo e sumoilacao das histonas sdo processos dindmicos que
regulam a estrutura da cromatina e a expressdo génica, tendo sido a desregulacdo desses
processos implicada no desenvolvimento e avanco do cancer, evidenciando sua importancia na
carcinogénese. Uma vez que, as modificacdes epigenéticas das histonas desempenham um
papel crucial no processo de oncogénese, influenciando a expressdo génica e a progressao
tumoral, compreender esses mecanismos ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas e preventivas mais eficazes contra o cancer.

Palavras-chave: Acetilacdo de histonas; Fosforilagdo de histonas; Metilacdo de histonas;
Sumoilacdo de histonas; Ubiquitinacao de histonas.

1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo e também uma das
doengas mais estudadas. Estatisticas globais indicam que em 2022 surgiram 20 milhdes de
novos casos de cancer ¢ 9,7 milhdes de mortes em decorréncia da doenca. Previsdes baseadas
em dados demograficos estimam que em 2050 o nimero de novos casos anuais de cancer
atingira a casa dos 35 milhdes (Bray et al., 2024).

Inicialmente, acreditava-se que o cancer era causado por uma série gradativa de
alteragdes genéticas. Logo mais, descobriu-se que mutagdes em regides especificas do genoma,
incluindo proto-oncogenes e genes supressores de tumores, possuiam um papel fundamental no
processo de carcinogénese (Neganova et al., 2022; Zhuang et al., 2020). Hoje sabemos que a
carcinogénese engloba nido apenas mutagdes nas sequéncias nucleotidicas do DNA, mas
também alteragdes epigenéticas. Na epigenética do cancer, o foco se concentra em vias
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complexas responsaveis pela regulacdo da expressdo génica, via histonas, as quais sao
capazes de alterar a estrutura da cromatina, como observado nos processos de acetilagao,
ubiquitinagdo, sumoilagdo, glicosilagdo, fosforilagdo, metilagdo, entre outras (Zhang et al.,
2021).

O entendimento sobre os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento do cancer
evoluiu consideravelmente ao longo do tempo, entretanto, a complexidade relativa ao processo
de carcinogé€nese exige uma incessante busca por novas informagdes. As modificagcdes das
histonas sdo cruciais para o empacotamento da cromatina e regulacdo da expressao génica.
Logo, alteragdes nos padrdes dessas modificagdes podem impactar profundamente na
estabilidade do genoma e funcionamento celular, levando ao desenvolvimento de doengas como
o cancer. Nesse contexto, a presente revisdo visa abordar de forma clara e concisa algumas das
principais alteracdes epigenéticas relacionadas a oncogénese. A mesma nao pretende esgotar
o assunto, mas langar luz sobre os mecanismos epigenéticos envolvidos no desenvolvimento
do cancer e, assim, fomentar a importancia de estudos nessa area, que visem a identificagdo
de alvos terapéuticos e estratégias de prevencao mais eficazes.

2 METODOLOGIA

Este trabalho constitui uma revisao de literatura narrativa. De acordo com Vosgerau e
Romanowsk (2014), estudos qualitativos de revisdo narrativa oferecem uma analise abrangente
da literatura, fornecendo informagdes valiosas sobre um tema especifico. Além disso, as
revisdes narrativas desempenham um papel fundamental, ndo apenas na aquisicdo de
conhecimento sobre uma determinada tematica, mas também na atualizagao dessas informacoes
e na discussdo de métodos e subtemas relacionados a ela, como observado por Elias et al.
(2012).

A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando a plataforma de rastreamento e
indexac¢ao “Google Scholar”. A data de publicagdo e a lingua foram utilizados como critérios
de inclusdo. Desta forma, foram selecionados artigos publicados entre os anos de 2012 e 2024,
redigidos em inglés. Para a indexagao da busca, foi aplicado o operador booleano “AND” entre
as palavras-chave “Histone-modification”, “cancer”, e “epigenetic”. Ap0s a leitura e analise
dos resumos dos artigos, 13 artigos foram considerados relevantes para a tematica abordada,
tratando especificamente do papel das modificagdes das histonas em processos epigenéticos
relacionados ao desenvolvimento e progressao de diferentes tipos de canceres.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As modificagdes pds-traducionais das proteinas histonas compreendem as alteragdes
epigenéticas envolvidas ndo apenas em processos celulares dinamicos, como transcrigdo e
reparo de DNA, mas também na manutencao estdvel da cromatina repressiva (Audia; Campbell,
2016). Tais proteinas carregam essa evidente importancia por constituirem o nucleossomo, a
unidade fundamental da cromatina. O nucleossomo ¢ composto por dois tetramero de histonas
(H2A, H2B, H3 e H4) ricas em aminoacidos com carga positiva (arginina e lisina), nas quais
se ligam 147 pb de DNA, estabilizados por uma histona ligante (H1/HS) (Cutter; Hayes, 2016;
Neganova et al., 2022).

As fungdes exercidas pelos nucleossomos sdo inimeras ¢ vao desde o processo de
compactagao da cromatina, passando pelo controle dos mecanismos de transcri¢ao, replicagao
e reparo do DNA, até a prote¢do do genoma contra agentes prejudiciais, funcionando como um
banco onde uma variedade de sinais epigenéticos sao depositados (Cutter; Hayes, 2016).
Considerando que as histonas que compdem os nucleossomos desempenham um papel central
no codigo epigenético (Kong et al., 2022), alteragdes em seus padroes de modificagdes pos-
traducionais (como acetilagdo, metilagdo, fosforilagcdo, ubiquitinacdo e sumoilagdo) podem
resultar no inicio e na progressao do cancer, seja pela ativagao de oncogenes ou pela inativagao
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de genes supressores de tumor (Audia; Campbell, 2016; Neganova et al., 2022).

3.1 Acetilacdo e desacetilacao

As histonas acetiltransferases (HATs) compreendem uma familia de enzimas que
catalisam a acetilacdo da lisina, neutralizando sua carga positiva, o que interrompe a interagao
eletrostatica entre as histonas ¢ 0o DNA (Zhang et al., 2021), afetando a montagem da cromatina
e alterando o processo de transcri¢do génica. Desta forma, a acetilacdo estd associada a
conformagao aberta ¢ ativa da cromatina (Neganova et al., 2022; Yang et al., 2022).
Contrariamente, na desacetilagdo, catalisada pelas enzimas histona desacetilase (HDACs), as
proteinas histonas se aproximam, formando uma estrutura compacta que impede a ativacao da
transcricao génica (Yang et al., 2022). Uma vez que, tanto a acetilacdo quanto a desacetilagdo
desempenham um papel crucial na regulacao da transcri¢ao, niveis alterados de acetilagdo de
histonas se relacionam com muitos fen6tipos tumorais (Neganova et al., 2022). Via de regra, a
hiperacetilagdo leva ao aumento da expressao génica, especialmente quando proto-oncogenes
estdo envolvidos (Yang et al., 2022). Ja cromatina desacetilada, em casos de cancer de mama,
inibe a expressao de genes supressores tumorais (Zhuang et al., 2020).

Alteragdes genéticas e desregulagdo funcional em diferentes membros das HATs e das
HDAC:s estao estreitamente relacionadas ao inicio e desenvolvimento de neoplasias malignas,
além de disseminagdo para érgaos-alvo (Neganova et al., 2022). Dois membros da familia I das
HATSs, a CBP (CREB-binding protein) e a p300 (proteina coativadora transcricional) formam
um complexo CBP/p300 (Dancy et al., 2015), 2022; Zhang et al., 2021), que ao sofrer mutagdes,
atua em varios tipos de cancer, como na leucemia mieloide aguda, onde propicia uma
translocagdo cromossomica (Zhang et al., 2021; Zhuang et al., 2020). Ademais, estdo
associados ao desenvolvimento de varias formas de leucemia e linfoma nao-Hodgkin de células
B, bem como em canceres solidos (Dancy et al., 2015). Também, membros da familia II, como
0 GNAT (GCN5-related N-acetyltransferase), que acetila proteinas histonas e ndo histonas, sao
ativados em glioma humano, cancer de cédlon, cancer de mama e carcinoma de pulmao, além
de outros tipos de cancer (Dancy et al., 2015). Além dos efeitos carcinogénicos, dados tém
mostrado que as HATs conseguem aumentar significativamente a expressao do gene Catecol-
O-Metiltransferase (COMT), o qual pode atuar como supressor de tumor no cancer de mama
dependente de estrogénio (Janakova et al., 2023).

E conhecido que as HDACs podem alterar a expressido de muitos reguladores do ciclo
celular e niveis elevados dessas enzimas estdo associados a doenga avangada e mau progndstico.
Por exemplo, em canceres de prostata, gastrico e de mama, a superexpressao de HDACI tem
sido observada. Ja a expressdo aumentada de HDAC1/2/3/4/5 e um membro da familia sirtuina
(SIRTTI) foi encontrada em tumores do colon. Os estudos demonstraram que o aumento da
atividade de HDAC1 e HDAC2 se correlaciona com um aumento nas falhas mitoticas e
transformagao neoplasica, enquanto a inibi¢ao de HDAC1/2 leva a perda de viabilidade celular
(Liu et al., 2019). Um fato importante de se mencionar ¢ que a maioria dos medicamentos para
o cancer de mama focam na alteracao das modificagdes das histonas, especialmente as que
envolvem as HDACs (Zhuang et al., 2020), tendo sido desenvolvidos inibidores de HDACs,
que promovem diferenciagdo celular e/ou apoptose, levando a inibi¢cao do crescimento tumoral
(Zhang et al., 2021).

3.2 Metilacdo

A metilacao das histonas ocorre principalmente nas cadeias laterais da lisina e arginina
e ¢ regulada pela atividade de dois grupos de enzimas funcionalmente antagdnicas, as histonas
metiltransferases (writers) e as histonas demetilases (erasers) (Biswas; Rao, 2018). Tais
enzimas causam alteracdes na estrutura e conformacdo da cromatina, na estabilidade do DNA
e na maneira como o DNA interage com proteinas, controlando assim a expressdo génica
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(Zhuang et al., 2020).

E conhecido que anormalidades na metilagdo de residuos de lisina pelas histona-lisina
metiltransferases (HMTs) podem modificar a expressdo génica para determinados tipos de
células neoplésicas (Neganova et al., 2022; Zhang et al., 2021). Também a presenca de
atividade desregulada das histona-lisina metiltransferases, presentes em células com alta
plasticidade e resisténcia ao processo de apoptose no processo tumoral, t€ém sugerido a
existéncia de propriedades oncogénicas nessas enzimas (Shanmugam et al., 2018)

Quase todos os canceres apresentam niveis anormais de metilagdo do DNA em suas
células. As células do cancer de mama, por exemplo, exibem hipometilacdo global e
hipermetilacao focal (especifica do gene) que ¢ semelhante a outros canceres (Zhuang et al.,
2020). De fato, altera¢des nos perfis de metilagdo e desmetilacdo de histonas estao relacionadas
a um grande numero de canceres distintos, como linfoma, mieloma, gastrico, colorretal,
prostatico e pulmonar (Neganova et al., 2022).

3.3 Fosforilagdo

A fosforilag¢ao das histonas ocorre nos residuos de serina, tirosina e treonina das caudas
dessas proteinas. E regulada por vérias quinases e fosfatases e participa de vérios processos
celulares, como reparo de danos no DNA, remodelagdo da cromatina, ativagao transcricional,
apoptose e divisdo celular assimétrica (Zhang et al., 2021; Yang et al., 2022).

Durante a mitose, a fosforilagao das histonas perturba o equilibrio das interagdes entre
essas proteinas e o DNA, resultando em instabilidade da cromatina. Destaca-se que a
fosforilagao das histonas, particularmente, medeia a transcri¢ao de genes que regulam o ciclo
celular e a proliferagao celular (Neganova et al., 2022).

Por exemplo, a histona H3 treonina 45 (H3T45) ¢ fosforilada com a participagdo da
proteina quinase C1, que promove a acetilacio do H3K56 e, em ultima andlise, regula a
apoptose ¢ a replicagdo do DNA. Niveis aumentados de fosforilagdo da histona H3S10 se
mostraram envolvidos na proliferagdo de células cancerosas gastricas e podem ser considerados
um indicador progndstico desse tipo de neoplasia (Yang et al., 2022).

3.4 Ubiquitinagdo e sumoilagio

A ubiquitinagdo de proteinas ¢ uma reacdo em cascata que depende do trifosfato de
adenosina (ATP) para ligar a ubiquitina a uma proteina substrato, sendo um processo comum
nas células (Yang et al., 2022). A adig¢@o de grupos de ubiquitina as histonas ¢ importante para
diversas fungdes celulares, como a reparagdo de danos no DNA, regulagdo da transcricao de
genes ¢ manutencdo da estabilidade gendmica. Auxiliarmente, as enzimas desubiquitinantes
(DUB) sao responsaveis pela remogao da ubiquitina de proteinas, garantindo um equilibrio
dindmico entre a ubiquitinagdo e a desubiquitinagdo, essencial para o funcionamento adequado
das células. Assim, a altera¢ao na expressao dessas enzimas esta associada ao desenvolvimento
e avanco de alguns tipos de cancer (Yang et al., 2022).

A sumoilagao, mecanismo semelhante a ubiquitinagdo, possibilita a ligacao de pequenos
modificadores conhecidos como SUMO em residuos de lisina, sendo uma modificacdo pds-
traducional reversivel. A sumoilagdo regula a atividade de enzimas que modificam histonas,
indicando uma estreita relacdo com a regulagdo epigenética. Estudos demonstraram que o
SUMO-1 desempenha um papel fundamental na regulacao da proliferagao e morte programada
das células cancerigenas do endométrio, ao aumentar os niveis de sumoilagdo da histona H4.
Adicionalmente, a sumoilagao do fator de transcrigdo ETV1 promove o crescimento do cancer
de prostata, destacando a relevancia desse mecanismo na formag¢ao e avango tumoral (Zheng et
al., 2015).

4 CONCLUSAO
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Diante da complexidade e impacto do cancer como uma das principais causas de
mortalidade global, ¢ imprescindivel a compreensao dos mecanismos subjacentes ao seu
desenvolvimento. Nesse contexto, as modificagdes das histonas emergem como componentes
cruciais na regulacdao genética e na estabilidade do genoma, desempenhando um papel central
no processo de oncogénese. Por essa razdo, se faz essencial investigar a contribuicdo da
epigenética nas diferentes etapas do cancer, desde o seu surgimento até a disseminagao tumoral.
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