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Epigenética

§ A epigenética é o estudo de mudanças 
hereditárias da atividade gênica que não 
são causadas por alteração na sequência 
do DNA.

§ Exemplos de alterações epigenéticas são 
modificações no DNA e nas histonas.

§ Alterações epigenéticas são, muitas 
vezes, diferentes do controle gênico.

§ Grandes regiões do DNA podem ser  
“ligadas”  ou “desligadas” 
simultaneamente.

§ É o chamado silenciamento gênico.



Epigenética é diferente de controle da 
expressão gênica

§ A expressão de genes 
em eucariotos é muito 
bem controlada

§ Fatores de transcrição, 
ativadores, repressores, 
etc, permitem que um 
determinado gene seja 
'ligado’ em tipo celular e 
'desligado' em outros



Epigenética é diferente de controle da 
expressão gênica

§ No caso da epigenética, 
mais de um gene pode 
ser silenciado

§ De fato, grandes regiões 
da cromatina são 
silenciadas por 
epigenética

§ Até mesmo, todo um 
cromossomo pode ser 
silenciado, como 
veremos adiante



Epigenética

§ O termo epigenética foi utilizado pela 
primeira vez por Conrad Hal Waddington 
em 1942.

§ O termo foi cunhado antes da 
identificação da natureza dos genes.

§ Conrad utilizou o termo para explicar 
como os genes interagem com o meio 
ambiente, principalmente, durante o 
desenvolvimento.

§ É o amálgama das palavras epigênese* e 
genética para descrever o processo de 
diferenciação celular.

§ Do grego: epi – em cima, fora, ao lado.

* - oposto ao preformacionismo.



Epigênese

§ Epigênese e preformacionismo são duas teorias 
para explicar o desenvolvimento de seres vivos 
multicelulares

§ No preformacionismo, os organismos se formam a 
partir de uma versão ”miniatura” contida dentro 
das células germinativas

§ Já a epigênese propõem que os organismos se 
desenvolvem a partir de uma série de etapas onde 
as células se dividem e diferenciam

§ Aritoteles (384-322 BC) em seu livro ”Da geração 
dos animais” já propunha a teoria da epigênese na 
geração dos animais



Em 1677 Leeuwenhoek e Luiz Hamm[1]

observaram pela primeira vez um 
espermatozóide e pensaram que ele 

tinha uma miniatura de humano dentro 

(homúnculo) que se desenvolvia 
quando depositado nos órgãos sexuais 
femininos: o espermatozoide seria a 
semente, o óvulo (feminino) o terreno 

de plantação.

https://pt.wikipedia.org/wiki/1677
https://pt.wikipedia.org/wiki/Antoni_van_Leeuwenhoek
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hom%C3%BAnculo%23cite_note-1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Espermatoz%C3%B3ide
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%93vulo


Heterocromatina e eucromatina

§ Observando-se a cromatina, notam-se 
duas regiões distintas.

§ Heterocromatina são regiões de alta 
densidade na cromatina.

§ Estas regiões apresentam baixa 
atividade transcricional.

§ São regiões silenciadas do genoma. 

§ Eucromatina são as regiões menos 
densas do genoma, com transcrição 
gênica ativa.
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Estrutura da 
cromatina: 
nucleossomos



Os 
nucleossomos
mantem o 
DNA 
compactado



Mas os nucleossomos fazem mais do que isto: 
eles também regulam a transcrição gênica



Modificações 
de histonas

§ Histonas podem ser 
modificadas de várias 
formas

§ Resíduos de lisina podem 
ser acetilados.

§ Resíduos de lisina e arginina 
podem ser metilados.

§ Serinas e treoninas podem 
ser fosforiladas.



§ Os resíduos são modificados 
por enzimas.

§ As histonas quinases e histonas 
fosfatases adicionam e 
removem fosfatos.

§ Histonas acetil transferases
(HAT) e histonas deacetilases
(HDAC).

§ As histonas metil transferases
(HMT) e as histonas 
demetilases (HDM), adicionam 
e removem grupos metil.

Modificações 
de histonas



Nucleossomo e as modificações na histonas

§ Modificações na histonas alteram a carga da proteína e sua afinidade pela cromatina.

§ Isto permite que diferentes proteínas interajam com os nucleossomos



Nucleossomo e as modificações na histonas

§ Proteínas que ligam acetil-histona contém domínios do tipo bromodomain.

§ Proteínas que ligam metil-histona contém domínios do tipo chromodomain.



Existe um código de histonas?

§ Alguns pesquisadores acreditam que as 
modificações nas histonas possam ser “lidas” e 
traduzidas em diferentes formas.

§ Por exemplo, modificações do tipo H3K27 Me3 
são comumente associadas com silenciamento
gênico enquanto que modificações do tipo 
H3K4 Me3 estão associadas com transcrição 
gênica.

§ Porém, a interpretação de outras combinações 
com as diferentes modificações possíveis, já é 
mais complicada.

§ A metilação e fosforilação da histona H3 pode 
modular diferentemente a interação da 
Heterochromatin protein-1 (HP1).



Existe um código de histonas?

§ No código genético, para cada 
códon, existe um aminoácidos 
correspondente

§ E para as modificações de 
histona? 

§ Existe um código? Sim e não. 
Algumas modificação são 
relativamente padrão 

§ Mas de forma geral, uma mesma 
modificação pode ter efeitos 
diversos, dependendo da região 
(gene) do DNA onde ela ocorre



A complexidade das modificações 
epigenéticas

§ Diferentes proteínas podem conter 
bromodomínios ou cromodomínios

§ Cada uma reconhece uma 
determinada modificação na histona

§ Desta forma, diferentes tipos 
celulares, podem responder de forma 
distinta às diferentes modificações de 
histonas 

§ Tudo isto, dá uma grande 
complexidade às modificações 
epigenéticas

https://www.med.unc.edu/~bstrahl/research.html



Mas não são apenas modificações nas histonas: há 
ainda a metilação do DNA

§ Genes também são silenciados 
pela metilação do DNA, não 
apenas de histonas.

§ Na verdade, em regiões de 
heterocromatina, é comum o 
DNA estar metilado.

§ A metilação é promovida pela 
enzima DNA metil-transferase
(DNMT).



Metilação do DNA

§ Alguns genes são silenciados pela 
metilação do DNA, não histonas.

§ Na verdade, em regiões de 
heterocromatina, é comum o 
DNA estar metilado.

§ A metilação é promovida pela 
enzima DNA metil-transferase
(DNMT).

S-Adenosyl methionine 
(SAM) 

(DNA metiltransferase)



Metilação do DNA e o silenciamento da cromatina

§ A metilação do DNA é muito poderosa e pode silenciar grandes regiões de um cromossomo

§ Uma vez metilado, todos os genes naquela região do DNA ficam completamente desligados (silenciados)



Metilação do DNA e o silenciamento da cromatina

§ Uma combinação de códigos de 
histona, com metilação do DNA pode 
levar ao silenciamento de toda uma 
região cromossômica

§ Por exemplo, a marcação de histonas 
numa região do DNA inicia o processo

§ A partir daquele ponto, as histonas 
vizinhas são modificadas

§ Isto atrai a enzima DNMT (DNA 
metilase) que metila o DNA

§ Finalmente, proteínas que se ligam a 
DNA metilado, se ligam ao DNA, 
silenciando toda esta região do 
cromossomo



Mutações do DNA podem afetar a epigenética?

§ Mutações no DNA podem ter efeitos 
permanentes

§ Principalmente, mutações que alteram 
padrões de metilação do DNA

§ Vejam alguns exemplos.... daqui a pouco



Intermezzo! 



CpG islands

§ Regiões ricas no dinucleotídeo CG são 
comuns no genoma de mamíferos.

§ Em mamíferos, a grande maioria dos 
pares CG são metilados na citosína.

§ Ilhas CpG são comuns no genoma.

§ Estas sequências estão distribuídas 
desigualmente pelo genoma, 
concentradas em algumas regiões 
("ilhas"). 

§ São comuns em regiões promotoras ou 
importante na regulação gênica

§ CpG islands, com 1.000-2.000 bp, 
apesentam de 10-20 vezes a densidade 
esperada de CG.



CpG islands: a citosina é metilada nas duas fitas



CpG islands e o silenciamento gênico

§ A metilação destas ilhas de CpG leva ao silenciamento de um gene.



Deaminação da 
5-metil citosina

§ A deaminação acidental de uma 
citosina (C) resulta num uracil (U) que 
é prontamente reconhecida pelos 
mecanismos de reparo de DNA.

§ Porém, a deaminação de uma 5-
metil-citosina resulta na formação de 
uma timina (T), que não é facilmente 
corrigida.

§ Por isso, ao longo da evolução, 
vertebrados perderam 3 de cada 4 
CGs presentes no genoma.
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Exemplos de epigenética na nutrição

§ No reino animal como um todo, o leite é um alimento restrito ao período da infância (juventude)

§ Quando o filhote deixa de amamentar, é um indicativo que ele agora é um adulto pronto para 
seguir sua vida na natureza

§ Nós somos uma exceção e continuamos (muitos de nós) a ingerir leite e seus derivados na vida 
adulta

§ Mas o que isto tem a ver com epigenética? Tudo! 



Epigenética e o leite

§ Crianças produzem a enzima lactase

§ Como você viram na aula de 
carboidratos, a lactose é um 
dissacarídeo

§ Composto pela união da galactose e 
glicose, ela precisa ser digerida nas suas 
unidades para ser absorvida no 
intestino

§ Porém, quando crianças atingem os 7 
anos,  apenas ~35% delas continuam 
produzindo esta enzima

§ Por quê? 



Enzimas que digerem carboidratos

§ A saliva contem amilase ou !(1-4)-
glicosidase, é capaz de romper 
ligação glicose-!(1-4)-glicose

§ O pancreas também produz amilase e 
maltase

§ Ainda na parede do intestino
encontra—se a sucrase e a lactase 



Curiosidades...

§ A maioria destas pessoas, 

estão ligadas 

geneticamente a 

população Europeia.

§ Uma mutação, 7,000 anos 

atrás, numa única base do 

DNA, próxima ao gene da 

lactase, fez com que a 

enzima continuasse a ser 

produzida na fase adulta.

§ Isto conferiu uma 

“vantagem” evolutiva para 

estas populações

§ Elas puderam se beneficiar 

do poder nutricional do 

leite, na forma de queijos, 

iogurte etc. 



Mesmo hoje, apenas 35% da população mundial consegue digerir o leita na fase adulta da vida.



O gene da lactose (LCT) e o seu gene vizinho

§ O gene da lactase humana 
(LCT) encontra-se no 
cromossomo 2

§ Vizinho ao gene LCT
encontra-se o gene MCM6
(mini-chromosome
maintenance proteins 6)

§ Dentro deste gene, encontra-
se um "enhancer" do gene 
LCT

§ Ou seja, uma região que 
aumenta a expressão do gene 
LCT



O gene LCT e MCM6

§ A troca de um único nucleotídeo (de C para T) na 

posição -13.910 do gene LCT (cromossomo 2)

§ Esta pequena mudança impede que uma série de 
modificações epigenéticas ocorram nos introns do 

gene vizinho MCM6

§ O intron 13 e o exon 15 do gene MCM6 funcionam 

como “enhancers”  (estimuladores) do gene da lactase
(LCT)

§ Pessoas com o fenótipo CT ou TT na posição -13910 

tem expressão aumentada do gene LCT na vida adulta

MCM6 gene MCM6 gene
Intron 13: Mutação C>T

LCT gene

-13910 C/C

-13910 C/T

-13910 T/T

Alelo:



Intolerância a lactose

§ Pessoas intolerantes a lactose não 
produzem a enzima lactase. 

§ A lactose acumula no intestino e serve de 
alimento para nossas bactérias

§ O crescimento excessivo das bactérias 
que metabolizam a lactose não digerida, 
leva a produção de gases e acidificação do 
intestino

§ O ácido irrita a mucosa intestinal e produz 
diarreia violentas, os sintomas mais 
inconvenientes para quem tem a 
deficiência



Não confundir intolerância com alergia!!
§ Por isso, o mercado para produtos com baixa 

lactose 

§ Produtos com baixa ou nenhuma lactose podem 
ser obtidos tratando-se leite com a enzima 
lactase

§ Não existe alergia a lactose!

§ Alergia é uma resposta imunológica que pode, 
em casos mais graves, levar a morte

§ Já a intolerância induz apenas sintomas 
passageiros e de desconforto

§ Porém, algumas pessoas podem ser alérgicas ao 
leite e seus derivados

§ Alergia geralmente é causada por proteínas do 
leite



Intermezzo! 



A metilação do DNA pode ser transmitida durante a 
divisão celular: imprinting



Herança epigenética nos sexos

• Durante a formação das 
células germinativas, as 
marcas epigenéticas são 
apagadas

• E novamente 
reestabelecidas, de 
acordo com o tipo de 
célula formada 
(espermatozóide ou 
óvulo)

• Há, portanto, um 
imprinting sexo-
específico



Different upbringings. Being raised by a nurturing (top left) or a lackadaisical (top right) 
mother can cause epigenetic differences that affect a rat pup's behavior later in life. 

Whether similar differences occur in people raised in wealthy (bottom left) or 
impoverished (bottom right) neighborhoods remains an open question. 

The Seductive Allure of Behavioral Epigenetics
Greg Miller

Science 2 July 2010:
Vol. 329. no. 5987, pp. 24 - 27



Imprinting

§ Alguns genes são expressos apenas a partir de uma cópia do DNA. Ou seja, a cópia materna ou 
paterna é silenciada por epigenética.

§ Os genes H19 e IGF2 estão próximos um do outro, separados por um “insulator” (chamado de 
imprinting control region – ICR). 

§ Quando ICR está metilado, a proteína CTCF não se liga e o enhancer atua sobre o gene IGF2. 



Beckwith–Wiedemann syndrome
§ A sindrome de Beckwith–Wiedemann é doença do crescimento

§ É causada pela perda do imprinting de genes no cromossomo 11.

§ Isto incluí os genes H19 e IGF2

§ Está doença acomete 1 em cada 15.000 nascimentos e é caracterizada 
pelo crescimento anormal (o bebê nasce prematuro e maior do que o 
normal) e pela maior susceptibilidade a tumores infantis.

§ O gene IGF2 está envolvido no crescimento e o H19 é um possível 
supressor de tumores

§ Clinical characteristics: Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) is a 
growth disorder variably characterized by neonatal hypoglycemia, 
macrosomia, macroglossia, hemihyperplasia, omphalocele, 
embryonal tumors (e.g., Wilms tumor, hepatoblastoma, 
neuroblastoma, and rhabdomyosarcoma), visceromegaly, 
adrenocortical cytomegaly, renal abnormalities (e.g., medullary
dysplasia, nephrocalcinosis, medullary sponge kidney, and
nephromegaly), and ear creases/pits.



Doença ou síndrome?

§ Síndrome (palavra originada do grego antigo συνδρομή, συν+δρόμος significando "con+correr")

§ É um conjunto de sinais e sintomas que define as manifestações clínicas de uma ou várias doenças ou condições 
clínicas, independentemente da etiologia que as diferencia

§ Sindromes muitas vezes recebem o nome de seus descobridores ou (mais raramente), do primeiro paciente 
diagnosticado. As vezes, são nomeadas em referência ao local de descobrimento

§ A doença (do latim dolentia, padecimento) designa em medicina e outras ciências da saúde um distúrbio das 
funções de um órgão, da psique ou do organismo como um todo, que está associado a sinais 
e sintomas específicos.

§ A doença resulta da perda da homeostasia de um organismo vivo, total ou parcialmente, estado este que pode 
ocorrer devido a infecções, inflamações, isquemias, modificações genéticas, sequelas 
de trauma, hemorragias, neoplasias ou disfunções orgânicas.

https://pt.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADngua_grega
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sinal_(m%C3%A9dico)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sintoma
https://pt.wikipedia.org/wiki/Medicina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ci%C3%AAncias_da_sa%C3%BAde
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%93rg%C3%A3o_(anatomia)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Psicologia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Organismo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sintomas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Homeostasia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Isquemia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Muta%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Trauma_f%C3%ADsico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hemorragia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neoplasia


O caso do cromossomo X

§ O sistema XY para determinação sexual é utilizado  pela 
grande maioria dos mamíferos (incluindo humanos), alguns 
insetos (Drosophila), algumas cobras e plantas. 

§ Neste sistema, o sexo de um indivíduo é definido por um par 
de cromossomos

§ Fêmeas, normalmente, apresentam dois cromossomos X e 
machos, um cromossomo X e um Y



O caso do cromossomo X
§ Nossas células, e de outros 

mamíferos, diferem nos 
cromossomos 
determinantes do sexo (X e 
Y). 

§ Enquanto o cromossomo X
contem mais de 1.000 genes, 
o cromossomo Y apresenta 
menos de 100 genes.

§ Para compensar esta 
diferença, as células das 
fêmeas (XX) silenciam uma 
das cópias do cromossomo 
X.

§ O silenciamento ocorre 
durante o período 
embrionário e é mediado por 
um RNA não codificador 
(XIST).



O caso do cromossomo X

§ O silenciamento é aleatório, 
isto é, pode ocorrer tanto na 
cópia materna do cromossomo 
(Xm) como paterna (Xp)

§ Curiosamente, o silenciamento
ocorre no desenvolvimento 
embrionários quando mais de 
1.000 células já foram 
formadas.

§ Como estas células tendem a 
permanecer próximas umas das 
outras, há a formação de um 
mosaico de células Xp e Xm.

§ Em gatos, o gene red, 
responsável pela cor do pelo, é 
ligado ao cromossomo X.
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Rett syndrome (RTT)

§ Também chamada de cerebroatrophic hyperammonemia, 
afeta quase exclusivamente meninas.

§ É causada por mutações no gene MeCP2 (methyl-CpG-
binding protein 2).

§ Os sintomas são a perda da capacidade motora e intelectual 
(linguagem); microencefalia, movimentos da mão (autismo).

§ Como o gene MeCP2 encontra-se no cromossomo X, esta 
mutação é geralmente letal para meninos.

§ Porém, as meninas com uma cópia defeituosa de MeCP2 são 
mosaico.

§ Isto é, nas célula onde o cromossomo X carregando a cópia 
mutante (alelo) é silenciado, a proteína MeCP2 produzida é 
funcional. Porém, nas células onde o cromossomo X
silenciado contém o alelo funcional, não há produção de 
MeCP2.

MeCP2



Epigenética e nutrição
§ Claro que a epigenética é um fator importante na 

nutrição

§ Hábitos alimentares alteram padrões de modificações 
de histonas e metilação do DNA

§ Por exemplo, alguns estudos tem demonstrado que
fitoquímicos (produtos naturais) encontrados em suco 
de uva (como o resveratrol) inibem a enzima DNMT 
(DNA metil transferase)

§ Esta inibição, tem efeitos benéficos em camundongos 
num modelo de depressão

§ Enfim, esta ainda é uma área nova, com pesquisas em 
andamento pelo mundo 

§ Como os conhecimentos adiquiridos neste curso, você 
poderão estudar e compreender estes trabalhos



Epigenética e nutrição

§ Ao longo da nossa vida, diversas modificação epigenéticas são feitas nos nossos genes

§ Como vimos nesta aula, estas modificações podem ser, inclusive, transmitidas para nossos 
filhos

§ Diversos estudos tem demonstrado que modificações epigenéticas, induzidas pela
alimentação (imprinting), podem ter efeitos importantes em doenças (p.ex., diabetes tipo 2)



Literatura

§ Alberts e col., Biologia molecular da célula, 5th ed., Ch7 – Controles da expressão gênica


