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RESUMO

Os mecanismos epigenéticos estao entre os principais reguladores
dos multiplos aspectos da biologia molecular do cancer de mama. A
epigenética atua por meio de vias que proporcionam a regulacao de
genes-chave na proliferacao, diferenciagao e apoptose celular, bem
como na capacidade de invasao e escape do sistema imunoldgico. O
artigo visa elucidar os mecanismos epigenéticos no contexto
fisiologico e sua influéncia no desenvolvimento de neoplasias
mamarias. Trata-se de uma revisao da literatura, na qual foram
utilizados artigos disponiveis na base de dados PubMed e Biblioteca
Virtual em Saude. Os descritores utilizados foram “Epigendmica”,
“Epigenética”, “neoplasias mamarias” e “carcinoma mamario
humano”, devidamente cadastrados no DeCs/MeSH. Os resultados
revelaram que as principais alteracdes epigenéticas no cancer de
mama envolvem a metilacao do DNA, a modificacao estrutural da
cromatina e a sintese aberrante de RNAs nao codificantes. Alguns
autores correlacionam a alteragao no padrao de metilagdo do DNA
com a ativacao de vias celulares que possibilitam a proliferacao e
migracao de células cancerosas. Outras pesquisas relatam o papel
de receptores de estrogeno no recrutamento de enzimas
modificadoras da cromatina, que condicionam a transcricao de
genes favoraveis ao desenvolvimento tumoral. Adicionalmente,
observou-se que a producao de miRNAs disfuncionais, com
destaque para os mMIRNAs, atuam na transicao epitelial-
mesenquimal de células da mama, proporcionando um perfil de
células indiferenciadas, que possuem alto poder de renovacao.
Portanto, € notavel que os mecanismos epigenéticos possuem uma
importante correlagcao na carcinogénese mamaria, podendo ser
utilizados como potencial ferramenta na elaboracao de

biomarcadores diagndsticos e na formulacao de terapias



personalizadas.
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ABSTRACT

Epigenetic mechanisms are among the main regulators of multiple
aspects of the molecular biology of breast cancer. Epigenetics works
through pathways that regulate key genes in cell proliferation,
differentiation and apoptosis, as well as in the ability of the immune
system to invade and escape. The article aims to elucidate the
epigenetic mechanisms in the physiological context and their
influence on the breast neoplams’ development. This is a literature
review, in which articles available in the PubMed database and the
Virtual Health Library were used. The descriptors used were
“Epigenomics”, “Epigenetics’, “breast neoplasms” and “human
breast carcinoma”, duly registered in the DeCs/MeSH. The results
revealed that the main epigenetic changes in breast cancer involve
DNA methylation, structural modification of chromatin and aberrant
synthesis of non-coding RNAs. Some authors correlate the change in
the DNA methylation pattern with the activation of cellular
pathways that enable the proliferation and migration of cancer cells.
Other studies report the role of estrogen receptors in the
recruitment of chromatin-modifying enzymes, which condition the
transcription of genes favorable to tumor development. Additionally,
it was observed that the production of dysfunctional miRNAs,
especially miRNAs, act in the epithelial-mesenchymal transition of
breast cells, providing a profile of undifferentiated cells, which have
high renewal potential. Therefore, it is notable that epigenetic
mechanisms have an important correlation in breast carcinogenesis,
and can be used as a potential tool in the development of diagnostic
biomarkers and in the formulation of personalized therapies.
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INTRODUGCAO

A epigenética se apresenta, atualmente, como um braco derivativo
da biologia molecular, trazendo complementariedade as pesquisas
que envolvem a compreensao da maquinaria genética. E um campo
gue possui grande potencial exploratdério no que diz respeito aos
estudos dos genes e de seus produtos, e como esses elementos
atuam na formacao e manutencao de um individuo. Ela vem sendo
esmiugada para construir conceitos e explicagdes antes nao

esclarecidos, que por muitos anos sustentaram alguns mistérios da

performance genética nos organismos multicelulares. (Li Y, 2021)

O termo foi introduzido pela primeira vez em 1957, por Conrad H.
Waddington, com o intuito de explicar a correlacao entre os genes e
a expressao de proteinas. Seus estudos, que datam desde 1942,
foram baseados na analise dos possiveis fendtipos apresentados
pelas moscas Drosophila, nos quais a localizacao do gene White, na
heterocromatina ou eurocromatina, orientava sua ativacao ou
silenciamento. (Peixoto P, et al, 2020) Waddington, entao, definiu a
epigenética como interacdes casuais entre 0os genes e seus produtos

qgue trazem um determinado fendtipo ao ser. (Rivas MP, et al, 2019)

Adicionalmente aos estudos de Waddington, o entendimento da
embriologia, em meados da década de 80, foi de grande
importancia na formacdao do conceito epigenético. Com o
esclarecimento de como ocorria o processo de fecundacao e a
formacao de um embrido, os estudiosos se empenharam em
desvendar os mecanismos moleculares, bioquimicos e morfoldgicos
gue aconteciam no desenvolvimento embrionario. (Peixoto P, et al,
2020) Como consequéncia desses feitos, a epigenética, por muito

tempo, foi amplamente associada aos eventos que conduziam a



maturacao de um organismo, a partir da fertilizacdo do &évulo.

(llango S, et al, 2020)

Em meados do século XX, o significativo avanco da ciéncia e de
novas técnicas de analise resultou em grandes descobertas relativas
a natureza do DNA, como a definicao de sua forma em dupla hélice,
seu empacotamento em estruturas mais robustas e a associagcao de
proteinas, como as histonas, em sua constitui¢cao. (Peixoto P, et al,
2020) Essas descobertas, em conjunto com o advento do projeto
genoma, proporcionaram o entendimento de que apenas algumas
séries particulares de genes estao disponiveis para serem expressas,
em local e tempo determinados. Ao mesmo tempo, demonstraram
gue a compreensao da sequéncia do DNA por si s6 era insuficiente
para explicar as diferentes manifestacdes fenotipicas que ocorriam
entre individuos, bem como a diversidade de caracteristicas
bioquimicas e morfoldgicas que compunham um Unico organismo,
levando a consideracdes de que, apesar de o DNA ser
essencialmente o mesmo em todas as células somaticas de um ser
Vivo, 0s padrdes de expressao génica variavam de forma significativa
em diferentes tipos de células e, mais do que isso, esses padroes
podiam ser herdados de forma clonal durante as divisdes celulares.
(llango S, et al, 2020) Propds-se, entao, que o mecanismo pelo qual o
DNA ¢é transcrito em proteinas nao é mera e unicamente
dependente da disposicao das sequéncias génicas em si, ele
abrange um sistema de regulacao sofisticado resultante de uma

acao combinatdria entre elementos genéticos, modulacdes

quimicas e fatores ambientais. (Rivas MP, et al. 2019 e llango S, et al,

2020)

Atualmente, a epigenética é definida como o estudo de alteracdes

na funcao génica, ou na estabilidade cromossdémica, que nao



acarretam modificacdes na sequéncia do DNA, e que podem ser

herdadas durante os ciclos celulares mitéticos e/ou meidticos.

(Nebbioso A, et al, 2018)

Os mecanismos mais bem estudados, pelos quais a epigenética
atua, envolvem a metilacdo do DNA, a modificacdo covalente de
histonas e a atuacao de RNAs nao codificantes. (Nebbioso A, et al,
2018) Esses processos modulam a estruturacao da cromatina e a
Maneira como as sequéncias génicas sao expostas durante as
divisbes celulares, bem como a forma de leitura dos genes, de
acordo com a adicdao ou exclusdao de marcadores biogquimicos,

levando a composicao de um padrao de transcricao e traducao do

material genético para cada grupo de células no organismo. (Leite

ML, Costa FF, 2017 e Rodrigues AHF, et al, 2019)

A regulacao epigenética esta intrinsecamente ligada aos processos
de diferenciacado e maturacao celular, a dinamica do
envelhecimento, aos ciclos de proliferacao e apoptose celular e,
consequentemente, ao desenvolvimento de diversas doencas
humanas, incluindo o cancer, que recebe uma atencao particular no
contexto da epigenética. ((Leite ML, Costa FF, 2017 e Rodrigues AHF,
et al, 2019)

O cancer € uma neoplasia maligna que envolve multiplos
mecanismos de atuacao e possui uma variedade de causas que dao
inicio as disfuncdes celulares. E o resultado de mutacdes genéticas
hereditarias ou aleatdrias — a exemplo das delecdes, duplicacdes e
translocacdes — que podem desregular algumas classes génicas,
CoOmMo 0s proto-oncogenes e 0s genes de reparo do DNA, e inativar
genes de supressao tumoral. (Kontomanolis EN, et al, 2021)

Atualmente, as causas do cancer vém sendo associadas as



modificacdes epigendmicas. Como descrito anteriormente, estas
modificacdes, de natureza bioquimica, atuam nos genes e na
estrutura da cromatina, modulando a transcricao e a traducao do
material genético. Conjuntamente, esses fatores sao capazes de
induzir mudancas fisioldgicas em uma célula que viabilizam a
capacidade de se replicar de forma descontrolada, de acumular
novas mutacdes, de se esquivar do sistema imunoldgico e de

estabelecer novas formas de sinalizacao e comunicacao, que dao

origem ao processo neoplasico maligno. (Chen JF, Yan Q, 2021)

Um dos canceres mais alarmantes para a saude publica, atualmente,
é o cancer de mama (CM). Globalmente, o CM é o segundo tipo de
neoplasia maligna com maior incidéncia entre as mulheres, sendo
responsavel por 25% dos novos casos e 15% da mortalidade causada
pela doenca. (Houghton SC, Hankinson SE, 2021) No Brasil, o
Instituto Nacional do Cancer (INCA), estimou 66.280 novos casos
para o ano de 2022, o que representa uma taxa de 43,74 casos por
100 mil mulheres. (INCA, 2021) O CM raramente acomete mulheres
jovens, abaixo dos 40 anos, mas apresenta um aumento significativo
da incidéncia entre os 50 e 70 anos de idade. Ja nos homens, que

também podem desenvolver esse tipo de cancer, a taxa de

incidéncia representa 1% dentre todos os casos. (Houghton SC,

Hankinson SE, 2021 e INCA, 2021)

O CM é uma neoplasia maligna que acomete, majoritariamente, as
células epiteliais que revestem a camada interna dos ductos ou
l6bulos mamarios. Com menor frequéncia, podem se desenvolver
em células de outros tecidos da mama, como o adiposo e o fibroso.

(Houghton SC, Hankinson SE, 2021)



Os tumores originados na camada epitelial dos ductos ou |6bulos
mamarios, sao denominados adenocarcinoma. Eles podem
permanecer contidos em um unico local (in situ), ou podem adquirir
caracteristicas invasivas. Os tumores invasivos ductais correspondem

de 70% a 80% dos canceres de mama, enquanto os lobulares

correspondem de 5% a 15%. (Houghton SC, Hankinson SE, 2021)

Durante a progressao do cancer, as células da mama perdem seu
perfil epitelial dando lugar a fendétipos de células mesenquimais, que

aumentam seu poder de migracao, invasao e resisténcia as

respostas imunoldgicas. (Fritz AJ, et al, 2019)

Os avancados estudos a cerca do CM concluiram que
aproximadamente 30% dos casos da doenca estdao associados a
alteracdes no epigenoma, e que essas alteracdes estao intimamente
relacionadas a tumorigénese e ao processo metastatico.
Demonstrou-se, ademais, que as mudancas epigenéticas podem

estar contidas nos carcinomais ductais in situ, Nno quais se

encontram os estagios iniciais da progressao do cancer. (Wu H-J,

Chu P-Y, 2021)

Além disso, o perfil de metilacdo do DNA, situados na regiao
promotora dos genes, pode ser uma ferramenta clinica potencial
para caracterizar o microambiente tumoral e as propriedades
fisiologicas das células acometidas. Em alguns genes promotores,
por exemplo, a hipermetilagao pode condicionar um silenciamento

da transcricao de genes de supressao tumoral, enquanto a

hipometilacao pode levar a ativacao de oncogenes. (Wu H-J, Chu P-
Y, 2021)



O CM é uma neoplasia com amplo cenario de respostas clinicas,

tanto a niveis terapéuticos como a niveis prognosticos, e possui um

perfil molecular altamente heterogéneo. (Wu H-J, Chu P-Y, 2021)

Caracterizar essa heterogeneidade através dos aspectos

epigenéticos pode contribuir de forma significativa e informativa

nas decisdes clinicas . (Silva GA, Castro et al, 2020)

Esses pontos realcam a importancia de se estabelecer uma
medicina personalizada e individualizada, baseada em tracos
genéticos individuais, biomarcadores especificos, ambiente e estilo

de vida do paciente, otimizando, dessa forma, acdes de prevencao,

mManejo e tratamento da doenca. (Zhang S, et al, 2018)
2 FUNDAMENTA(;AO TEORICA
2.1 A epigenética e seus mecanismos de atuacao

A epigenética é o conjunto de vias moleculares capazes de regular a
atividade dos genes e moldar a estrutura da cromatina

independentemente da alteracao das sequéncias de nucleotideos

do DNA. (LiY, 2021 e Rivas MP, et al, 2019)

Os mecanismos epigenéticos proporcionam uma Vvariabilidade
fenotipica que é estabelecida de acordo com marcas bioguimicas
adicionadas ao DNA. Esses mecanismos geram uma identidade
celular estavel, que é mantida e transmitida através de sucessivas

divisbes mitdticas ou meidticas, constituindo padrdes combinatorios

que compde o epigenoma de um individuo. (Rivas MP, et al, 2019)



Os processos epigenéticos mais bem reconhecidos abrangem a
metilacao das bases nitrogenadas do DNA, a metilagcao, acetilacao,
fosforilacao, ubiquitilacao e sumoilacao de caudas N-terminais das

proteinas histonas, e a interacao de RNAs nao codificantes com o

material genético. (Rivas MP, et al, 2019 e Leite ML, Costa FF, 2017)

A adicao covalente de um grupo metil (CH3) a um nucleotideo do
DNA ¢é o registro epigenético mais bem estudado até o momento.
Essa agregacao quimica ocorre, de forma mais frequente, nas bases
citosinas que estao usualmente (mas nao exclusivamente)
adjacentes a um nucleotideo de Guanina, formando uma estrutura
de dinucleotideos nomeada CpG, onde duas citosinas encontram-se
localizadas diagonalmente uma a outra, uma em cada fita da
molécula do DNA. (Fitz-James MH, Cavalli G, 2022) Essas estruturas
podem ocorrer repetidamente no material genético, formando um

complexo denominado Ilhas CpG, e podem apresentar-se em

estados metilados ou ndo. (Rivas MP, et al, 2019 e Li S, Tollefsbol TO,
2021)

As llhas CpG estao aleatoriamente distribuidas no genoma, e sao
ricas em regides promotoras de genes, frequentemente sobrepondo
sitios de inicio de transcricao. A hipermetilacdo dessas regides
regulatorias, geralmente, esta associada ao silenciamento
transcricional do gene, ocorrendo o oposto no caso de
hipometilacdao. Na carcinogénese, essas condi¢cdes podem resultar

no silenciamento de genes supressores de tumor e/ou ativacdo de

oncogenes. (Li S, Tollefsbol TO, 2021) Porém, cada marca,
isoladamente, nao confere ao gene um estado fixo de transcricao

(ativo ou inativo), elas precisam ser “lidas” e interpretadas por

enzimas denominadas “readers”. (Rivas MP, et al, 2019)



Outra importante via epigenética esta relacionada ao contexto da
cromatina, no qual processos de expressao génica reqguerem

interacao dinamica e coerente entre fatores de transcricao e acesso

a maquinaria transcricional. (Fritz AJ, et al, 2019)

O nucleossomo € a unidade funcional da cromatina, constituido de
um octamero de 4 proteinas histonas sobre o qual o DNA se envolve,
sendo elas H2A, H2B, H3 e H4. As histonas possuem “caudas” N-
terminais que se estendem para fora da regidao central dos
nucleossomos e sao enriguecidas com uma variedade de
modificacdes pds-traducionais (do inglés, PTMs- post-translational
modifications). Essas modificacdes determinam o dobramento das
histonas, e contribuem, portanto, para a conformacao da cromatina,
influenciando seus estados de afrouxamento ou compactacao. O
estabelecimento de uma conformacao nao convencional pode

alterar o equilibrio da expressao génica, € ocasionar pProcessos

patogénicos, como aqueles observados na tumorigénese. (Zhao Z,

Shilatifard A, 2019)

Os RNAs nao codificantes (ncRNA), diferentemente do RNA
mensageiro, representam um grupo de RNAs transcritos que nao
codificam nenhuma proteina. Apesar da aparente irrelevancia nas
funcdes bioldgicas, os NcRNAs tém sido considerados importantes
reguladores epigenéticos, sendo classificados em trés principais
tipos: microRNAs (miRNA), small interfering RNA (siRNA) e long non
coding RNA (IncRNA). (Li Y, 2021) Essas classes de RNAs tém sido

associadas a regulacao da expressao génica através de combinacdes

com diversas biomoléculas, como DNA, outros RNAs e proteinas.

(Zhao Z, Shilatifard A, 2019)



Estudos sobre miRNAs tém demonstrado que essas estrutura
contribuem com o comprometimento de linhagens celulares,
indicando que mudancas na sua forma de operacao poderiam levar

a aquisicao de caracteristicas pluripotentes, em células que antes

possuiam uma diferenciacao estabelecida. (Zhao Z, Shilatifard A,

2019)

Ja os INcRNAs estdo associados aos mecanismos de looping do DNA,
a formacao do compartimento nuclear, ao processo de splicing do
pré-RNAmM e a rede de comunicacao de miRNA. Algumas hipoteses
sugerem que esse subtipo de RNA interage diretamente com
enzimas importantes nos processos epigenéticos, como as writers
(responsaveis por inserir as modificacdes bioquimicas), readers
(responsaveis pela leitura das marcas epigenéticas) e as erasers
(responsaveis por eliminar as referidas marcas), levando a conclusao

gue os IncRNAs podem regular os dominios subnucleares e loci

génicos relacionados a maquinaria epigenética. (Hanly DJ, et al,

2018)

2.2 A Epigenética e o Cancer

O cancer representa um processo evolucionario que se inicia através
do acumulo de alteragcdes genéticas e epigenéticas induzidas pela
idade, exposicao a fatores mutagénicos e estimulos indutores de
inflamacao crénica. (Takeshima H, Ushijima T, 2019) Essas alteracdes
possibilitam o surgimento de uma populacao celular maligna que
evolui através de uma complexa interacao com o microambiente em
que se desenvolve, e apresenta notdria heterogeneidade

intratumoral, conforme submetida a sucessivas modificacdes

genéticas e epigenéticas. (Nam AS, et al, 2021)



Metilagdes aberrantes do DNA s3ao continuamente apontadas em
diversos tipos de canceres. De forma ampla, observa-se a
hipometilacao global do genoma acompanhado pela
hipermetilacdao regional de sitios promotores de transcricao,
localizados nas ilhas CpG, que esta frequentemente associada ao
silenciamento de genes supressores de tumor. Exemplos dessa
condicao de hipermetilacdgo com consequente inibicao da
transcricao, incluem genes como Glutationa S-transferase P1, em
90% dos casos de cancer de prdstata, inibidor de Ciclina dependente

de Kinase, em 20% dos carcinomas de pulmao e o gene BRCAI em

12% dos carcinomas de mama e ovario. (Skvortsova K, et al, 2019)

A metilacao do DNA ¢é dependente da ag¢ao de enzimas
metiltransferases (DNMTs) que se encontram disfuncionais nas
neoplasias. Pelo fato de as ilhas CpG serem suscetiveis a acao dessas
enzimas, o genoma global tende a sofrer uma maior hipometilacao
durante a tumorigénese, contribuindo para a instabilidade
gendmica. Essas circunstancias aumentam casos de aneuploidia e
favorecem o aumento da taxa de mutacdes nas células afetadas. A
perda global da metilacao também € acompanhada pela expressao
aberrante de oncogenes, como MYC (familia de proto-oncogenes),

que  resulta na  desregulacao das vias celulares g,

concomitantemente, na alteracdao tridimensional da cromatina.

(Skvortsova K, et al, 2019)

Recentes estudos apontamm que uma reprogramacao do
metabolismo, comum nas células cancerosas, produz substratos e
cofatores importantes para modificacdées pos-traducionais das
histonas. Essas biomoléculas irao influenciar a estrutura das
proteinas histonas favorecendo a transcricao de genes importantes,

como aqueles associados a atividade redox, a producao de energia e



ao escape da vigilancia imunoldgica, levando as condicoes

essenciais para a manutencao da célula e ambiente tumorais. (Sun L,

et al, 2022)

As modificacdes pos-traducionais (PTMs) das histonas, e o papel das
enzimas atuantes nesse contexto, contribuem para a compactacao
da cromatina, a dinamica dos nucleossomos e, consequentemente,
para a regulagao transcricional dos genes, e podem ser
implementadas em resposta a estimulos internos ou externos. As
mudancas nos padrdes das PTMs podem levar ao desequilibrio na
expressao génica, acarretando perda ou ganho de funcodes,
expressao exacerbada, supressao de promotores génicos ou
modificacdes de aminoacidos especificos das histonas, como a

metilacado dos residuos N-terminais de lisina e arginina

(principalmente encontrado nas hitonas H3 e H4). (Zhao Z,
Shilatifard A, 2019) As PTMs também possuem importante
envolvimento nos eventos de mitose, meiose, resposta ao dano do
DNA e vias de sinalizacao metabdlica e de producao de energia.
Esses mecanismos abrangem nao s6 a metilacao dos residuos de
aminoacidos das histonas, como a acetilacao, sumoilacao,
ubiquitinagcao, glicosilacao, carbonilacao, entre outras adicdes
bioquimicas ja encontradas em alguns estudos. (Shanmugam MK,

et al, 2018)

Recentes dados da literatura abordaram a importancia dos RNAs
nao codificantes como relevantes condutores epigenéticos dos
processos neoplasicos. Os mais bem estudados e relacionados ao
cancer sao os mMiRNAs, compostos de aproximadamente 22

nucleotideos, e os INCRNAs, que podem exceder 200 nucleotideos

em comprimento. (Fridrichova I, Zmetakova |, 2019 e Yan H, Bu P,

2021)



Muitos mMIRNAS sdo altamente conservados em células de
mamiferos e possuem a capacidade de regular processos bioldgicos
chave, como a diferenciacao e proliferacao celular. Estao
frequentemente localizados na regidao dos introns, podendo
compartilhar regides promotoras dos préoprios genes ou apresentar
promotores de forma independente, quando situados em regides
intergénicas. Alguns estudos demonstraram que os mMiRNAs podem

ligar- se, por complementariedade, ao RNAmM, ocasionando a

degradacao da referida molécula e inibindo o processo de traducao.

(Fridrichova I, Zmetakova [, 2019)

Na tumorigénese, essas moléculas foram reportadas em duas
categorias, sendo a primeira referente a MIRNAs oncogénicos,
geralmente expressos em niveis elevados, e a segunda, a MmiRNA
supressores de tumor, frequentemente omissos ou com baixa
expressao em células neoplasicas. (Fridrichova |, Zmetakova I, 2019) A
exemplo disso, 0 mMiRNA-126 é conhecido por ser altamente presente
nos canceres de mama e colorretal, sendo vinculados a baixa
expressao do gene p53. Outro importante exemplo é o MiRNA-105,
que tem sido associado a modulagao do microambiente tumoral;
secretado pelas células neoplasicas, via exossoma, ele adentra as
camadas do endotélio e suprime a expressao da proteina de juncao
celular, resultando no aumento da permeabilidade vascular e
metastase. O MiRNA-105, foi observado em células metastaticas de

cancer de mama, com elevado nivel de expressao. (Yan H, Bu P, 2021)

Os IncRNAs podem ser transcritos a partir de éxons, introns, regides
intergénicas ou regides ndo tradutoras 5/3. Eles dobram-se em
estruturas secundarias complexas, as quais facilitam sua interacao
com DNAs, RNAs e proteinas. Os IncRNAs podem ligar-se a miRNAs,

impedindo, assim, a degradacao do RNAmM; podem modular fatores



de transcricao, favorecendo a ativacao de promotores;, e podem
servir como um pilar na comunicacao proteina-proteina e suas
referidas vias de sinalizacao, bem como na interacao de proteinas

envolvidas na cromatina. De forma semelhante aos mMmiRNAs, os

IncRNAs podem atuar como oncogenes ou supressores de tumor.

(Yan H, Bu P, 2021)

2.3 A epigenética no desenvolvimento de neoplasias mamarias

O cancer de mama compreende uma doenca com alta diversidade
histologica e molecular, associado a um amplo espectro de resposta
terapéutica e comportamento clinico. Sua caracterizacao € baseada
no tamanho do tumor, na infiltracao regional de linfonodos, na sua
histologia e na avaliacdao imuno-histoquimica de receptor de
estrogeno, progesterona e de fator de crescimento epidérmico

humano 2. Esses elementos sao essenciais para analise prognodstica

e preditores terapéuticos na pratica clinica. (de Almeida BP, et al
2019)

Os subtipos moleculares do CM podem ser classificados de acordo
com a presenca ou auséncia de receptores hormonais (ER -
estrogeno/PR- progesterona — HR+/HR-) e de receptores de fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER2+/ HER2-). O subtipo
Luminal A, com receptor hormonal positivo (HR+) e receptor de fator
de crescimento negativo (HER2-), apresenta crescimento lento e
menor agressividade, enquanto o subtipo Luminal B sendo receptor
hormonal positivo (HR+) e receptor de fator de crescimento também
positivo (HER2+), apresenta maior malignidade e potencial de

expansdo. Tumores triplo-negativos, ou do tipo basal (HR-/HER2-)

constituem o tipo mais agressivo e de pior prognostico. (Wu H-J, Chu

P-Y, 2021)



Mecanismos envolvidos na aquisicao da resisténcia hormonal no CM
abrangem a amplificacdo de vias de sinalizacao de fatores de
crescimento, expressdes alteradas de coativadores e correpressores

de receptores hormonais, splicing alternados para receptor de

estrogeno e a desregulacao de RNAs nao codificantes. (Petri BJ,

Klinge CM, 2020)

Alguns estudos relataram o papel de coativadores do receptor de
estrogeno como  importantes moduladores  epigenéticos.
Coativadores incluem familias de genes, proteinas e enzimas que
ativam o receptor de estrogeno, e ao se ligarem, agem como uma
plataforma para o recrutamento de enzimas remodeladoras da

cromatina, modificando o cenario epigenético e a transcricao

génica. (Garcia-Martinez L, et al, 2021)

Outras analises também apontaram para a aberrante sinalizacao do
grupo de glicoproteinas WNT (responsaveis pela transducao de
sinais). Essa via esta envolvida na ativacao da beta catenina,
importante proteina de adesao célula-célula e célula-matrix
extracelular, cuja funcao envolve proliferacdao, crescimento,
migracao, diferenciacdao e morte celular. A metilacdo de genes
antagonistas do WNT leva ao silenciamento desses genes e,
consequentemente, a continua sinalizacao da via WNT, induzindo
proliferacao e crescimento celular anormais. Interessante de notar
que as vias de sinalizacao do WNT e do receptor de estréogeno
possuem uma conexao espacial e, portanto, a ativacao de um

alimenta a estimulacao do outro, promovendo crescimento e

sobrevivéncia das células tumorais. (Garcia-Martinez L, et al, 2021)

Outra importante caracteristica das neoplasias mamarias diz

respeito ao aspecto de pluripoténcia que algumas subpopulacdes



adquirem. Dotadas com maior capacidade de auto renovacao e
diferenciacao em multilinhagens, possuem maior habilidade de
metastase, de se tornarem resistentes a quimioterapia e de causar
recidivas do tumor. Esse grupo de células sao denominadas células-
tronco cancerosas mamarias (do inglés, BCSC — Breast cancer steam
cell), e se estabelecem através da metilacao aberrante do DNA e do
desempenho de mMIRNAs anormais, que ativam uma complexa

cascata de sinalizacao, incitando mudancas celulares morfoldgicas e

funcionais. (Wu H-J, Chu P-Y, 2021)

Uma via de sinalizacao relevante, denominada via HH (Hedgehog),
foi relacionada a importantes alteracdes epigenéticas contribuintes
para o estabelecimento de BCSC. A hipometilagao do promotor
génico da via HH foi associada a um significativo aumento de sua
ativacao, promovendo o descontrole da divisao celular e potencial de
auto renovacao das células neoplasicas. Acredita-se que enzimas
envolvidas na metilagdo do DNA reestabelecam a regulacao, de

forma antagdnica, da sinalizacao HH, controlando a diferenciacao

das células tronco mamarias. (Garcia-Martinez L, et al, 2021)

No contexto da diferenciacao celular, uma pesquisa realizada com o
MIRNA216a-5p (um membro da familia dos miRNAs) revelou que,
células cancerosas da mama, quando transfectadas com esse tipo
de molécula, tinham seu crescimento notavelmente suprimido,

indicando a importancia dessa classe de miRNA no controle da

proliferacao celular. (Zhang, et al, 2019)

Outro relevante mecanismo epigenético para a tumorigénese
mMmamaria esta associado as alteracdes quimicas que ocorrem nas
caudas N-terminais das proteinas histonas. A acetilacao, por

exemplo, conduz mudancas eletrostaticas que neutralizam a carga



positiva das histonas e diminui as interacdes entre os residuos de
lisina e a carga negativa do DNA. Isso induz um estado mais
afrouxado da cromatina, permitindo a ligacao de fatores de
transcricao. A P300, por exemplo, € uma enzima que catalisa a
acetilacao da lisina, altera a estrutura da cromatina e contribui para a
transcricao de diversos genes, incluindo os oncogenes. A expressao

intensificada de P300 tem sido observada em tumores iniciais do

cancer de mama. (Guo P, et al, 2018)

Em um recente estudo, uma técnica inovadora denominada
Imunoprecipitacao de Cromatina seguida de Sequenciamento de
DNA (CHIP-seq) foi utilizada em linhagens celulares do CM, para
analisar oito conformacdes chaves das histonas, bem conhecidas por
seu papel na ativacado ou repressao de genes. Essas oito
modificacdes envolviam 5 nucleos estruturais, de acordo com a
metilacao de suas caudas N-terminais, que estabeleciam o desenho
da cromatina e, portanto, proporcionavam a interacao dos fatores de
transcricao. Esses nucleos foram classificados em H3K4me3,
H3K4mel, H3K27me3, H3K9mMme3 e H3K3ome3. Os resultados
demonstraram que as mudanc¢as conformacionais desses nucleos
ocorriam em regides gendmicas diferentes e relevantes para a

manutencao das células malignas (como regides de promotores,

acentuadores/enhancers, no corpo génico e na heterocromatina). (Xi

Y, et al, 2018)

3 METODOLOGIA

Esse trabalho foi baseado em uma revisao bibliografica da literatura.
Os artigos cientificos foram pesquisados nas bases de dados
Pubmed e Biblioteca Virtual em Saude, através da busca dos

descritores “Epigendémica”, “Epigenética”, “neoplasias mamarias” e



“carcinoma mamario humano”, devidamente cadastrados no DeCs e
com suas respectivas traducdes no MeSH. Os critérios de inclusao
para a busca foram artigos escritos em portugués ou inglés, com
data de publicacao entre 2018 e 2023 e que possuiam
disponibilidade de leitura de forma completa e gratuita. A selecao
dos artigos foi orientada pela relevancia dos titulos e resumos que
fossem coerentes com o tema abordado. Foram desconsiderados
artigos publicados antes de 2018 e que necessitavam de pagamento

para acesso.

4 DISCUSSAO

Nos eucariontes, o genoma € modulado por uma série de
mecanismos epigenéticos que atua no estabelecimento de um
perfil transcricional e, portanto, regula a expressao tecido- especifica

de genes, possuindo importante papel na diferenciacao celular

embrionaria e na manutencao organica de um individuo. (llango S,

et al, 2020)

A dinamica dos mecanismos epigenéticos na carcinogénese tem
sido demonstrada pela existéncia de disfuncdes no metabolismo,
nas vias de transducao de sinais, no estabelecimento de populacdes

pluripotentes e na remodelagem de um microambiente propicio ao

desenvolvimento tumoral. (llango S, et al, 2020)

Atualmente, modificacdes moleculares vém ganhando cada vez

mMais destaque na classificacao e caracterizacao do cancer de mama.

(Silva GA, et al, 2020)

Com os recentes avancgos tecnoldgicos, a determinagao de um perfil

de expressao génica tem possibilitado uma melhor compreensao



das caracteristicas moleculares no CM e a definicao de
biomarcadores relevantes. (Zhang YV, et al, 2019) Assim como a
metilacao do DNA, fatores de remodelacao da cromatina e a agao de
enzimas modificadoras de histonas sao, frequentemente, expressos
de forma aberrante nas neoplasias, levando a alteragcao da
identidade e comportamento celular. De forma complementar,
RNAs ndo codificantes expressos de forma deletéria tém sido

avaliados e identificados como biomarcadores em células e

microambientes tumorais. (Yan H, Bu P, 2021)

Segundo Chen, X. et al, a metilacdo do DNA no CM ¢é largamente
distribuida, contribuindo para sua caracteristica e performance
heterogénicas. Ainda segundo o autor, existem 2.690 sitos CpG
metilados entre os tipos de CM Luminal e Triplo Negativo, sendo 183
deles hipermetilados e 130 hipometilados. Em seu estudo, detalhou-
se 313 sitos CpG, correspondentes a 191 genes, cujo padrao de

metilacao influenciava no potencial de migracao e proliferacao

celular. (Chen X, et al, 2019)

Almeida, B. et al, descreve em seu estudo a analise global da
metilacao do DNA no cancer de mama. De acordo com 0s autores,
368 sitios CpG estavam diferentemente metilados nas células
neoplasicas mamarias, comparadas as células de tecido saudavel. De
368 sitios identificados, 209 regides correspondiam a genes
expressos de maneira aberrante, sendo que 59% apresentavame-se
hipermetiladas, enquanto 41% estavam hipometiladas. (de Almeida

BP, et al, 2019)

Pesquisas ressaltam que, assim como a metilacdo do material
genético, mecanismos de modificacdo das histonas, induzidos por

diversos fatores como estrogeno, enzimas coativadoras de



receptores de membrana, metabdlitos e cofatores, sao
continuamente identificados como agentes epigenéticos que

influenciam no desenvolvimento, sustentacao e progressao do CM.

Martinez, L. et al descreve a correlacdao do receptor de estrogeno
como estimulador para a remodelagem da cromatina. Segundo os
autores, coativadores do receptor de estrogeno ligam- se a essa
estrutura promovendo o recrutamento de enzimas e de complexos

modificadores da cromatina que irao alterar o cenario epigenético,

em especial nas regides de promotores e acentuadores génicos.

(Garcia-Martinez L, et al, 2021)

De forma complementar, os fendtipos que proporcionam auto
renovacao e plasticidade as células malignas estao intrinsicamente
relacionados a atuacao epigenética, com padrdes de metilacao
especificos no DNA, que se distinguem das células da mama
saudaveis, e a sintese de miRNAS disfuncionais. De acordo com Wu,
H. e Chu, P. a biogénese de miRNAs anormais induzem o estado de

transicao epitelial-mesenquimal dessas células, favorecendo a

implantacao de uma populacao nao diferenciada. (Wu H-J, Chu P-Y,
2021)

Essas biomoléculas sao, ainda, capazes de influenciar a conformacao
da cromatina e possibilitar a ligacao de fatores de transcricao,
levando a expressao de genes que contribuem para o

desenvolvimento neoplasico. Em grande parte, os miRNAS podem

ser classificados em ativadores ou supressores de tumor. (Wu H-J,

Chu P-Y, 2021)

Um estudo orientado por Zhang, Y et al, relatou a importante

atuacao do mMiRNA-216a- 5p, demonstrando que esse tipo de miRNA



pode atuar suprimindo a formacao de clones celulares malignos
qguando introduzidos em cultura de células mamarias neoplasicas.

(ZhangV, et al, 2019)

Outra importante caracteristica tumorigénica diz respeito ao
potencial de invasao celular, que € um grande desafio no cenario
terapéutico oncoldgico. Darvin, P. et al pesquisaram a expressao
descontrolada da molécula PD-LI, associada a evasao imunoldgica, e
notaram que a super expressao do gene associado a PD-LI, em
células tronco mamarias cancerosas, apresentavam  seus
promotores hipometilados. Ademais, observaram que a modificacao
de histonas, nas regidées H3K9mMe3, H3K27me3 e H3K4me3 também
induziam a ativacao de PD- L. (Darvin P, et al, 2019)

Adicionalmente, Li, W. et al avaliaram a expressao da molécula GD3s,
também associada a migracao e invasao teciduais, bem como a
proliferacao e formacao de colénias celulares malignas. Em seus
estudos, os autores encontraram uma elevada expressao de GD3s
devido a hipometilacago do gene ST8SIAL Essa molécula é
principalmente encontrada em canceres ER+, ER- e triplo negativo.

(Li W, et al, 2019)

O fato de marcas epigenéticas serem reversiveis compde um grande
valor terapéutico e diagndstico na pratica clinica oncologica,
demonstrando a importancia de se obter uma analise aprofundada

e personalizada para cada tipo de cancer de mama.

5 CONCLUSAO

A epigenética atua de forma bastante ampla e complexa, mas se
sustenta como uma ferramenta essencialmente Util para determinar

marcadores tumorais e compreender de que forma a presenca ou



auséncia dessas marcas influenciam no desenvolvimento e

tratamento da doenca.

A compreensao desses mecanismos € de extrema importancia no
estudo das neoplasias mamarias, especialmente devido a sua
potencial reversibilidade. Muitos mecanismos epigenéticos sao
reversiveis e tém sido considerados alvos importantes na

mManipulacao e regulacao dos processos neoplasicos mamarios.

Em vista do exposto nesse artigo, com a contribuicdao de robustos
estudos da literatura, € imprescindivel o conhecimento a respeito
das alteracdes epigenéticas na carcinogénese mamaria, analisando
de que forma esses mecanismos influenciam no comportamento da
doenca e como contribuem para a sua progressao. Investir na
compreensao desses mecanismos significa uma oportunidade de
elaborar solucdes praticas em prol dos individuos afetados pela
doenca, oferecendo um diagnodstico e prognostico seguro e

confiavel, e um tratamento personalizado.
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