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Epigenetica

A epigenética € o estudo de mudangas
hereditarias da atividade génica que nao

sao causadas por alteracao na sequéncia
do DNA.

Exemplos de alteragdes epigenéticas sao
modificagdes no DNA e nas histonas.

Alteracdes epigenéticas sao, muitas
vezes, diferentes do controle génico.

The new science of epigenetics
reveals how the choices you
make can change your genes

Grandes regioes do DNA podem ser —and those of your kids

“ligadas” ou “desligadas”
simultaneamente.

E o chamado silenciamento génico.




Epigenetica e diferente de controle da
expressao genica

By using different sequences (promoter, enhancer or silencer
= A expresséo de genes sequences) and factors, the rate of transcription of a gene is controlled

em eucariotos é muito general

bem controlada ~ transcription  RNA polymerase Il gene
gene regulatory proteins ~ factors requlatory

proteins

= Fatores de transcricao, .
ativadores, repressores, = . a)
etc, permitem que um . R——— '
determinado gene seja
'ligado’ em tipo celular e
'desligado’ em outros f RNA transcript

gene control region for gene X




Heterocromatina e eucromatina

= Observando-se a cromatina, notam-se
duas regioes distintas.

= Heterocromatina sao regides de alta
densidade na cromatina.

= Estasregides apresentam baixa
atividade transcricional.

= S3oregides silenciadas do genoma.

= Eucromatina sao as regidoes menos
densas do genoma, com transcricao
génica ativa.










4 naked duplex DNA

*"  "beads-on-a-string"
created by formation
of nucleosomes

Estrutura da
cromatina:
nucleossomos

30nm solenoid

extended form of
chromosome

| condensed section

'0/ =

mitotic
chromosome




Os

nucleossomos
mantem o
DNA

compactado




Mas os nucleossomos fazem mais do que isto:
eles tambem regulam a transcricao genica

CHROMOSOME CHROMATIN FIBRE NUCLEOSOME

Genes are turned on and off by modifications

. » : ) :
"' r" to the tails of histones, such as acetylation.
- |

@ nnm..f--/‘e- 2 WRITERS
- ("(/‘ “/‘ HISTONE TAIL

histone modifications.

Ng
? /is = V Enzymes that add

sonm » gl ERASERS

) ®_ .o
/

o \

amy
Enzymes that remove
histone modifications.

\:EADERS

Proteins that bind to
histone modifications

EPIGENETICS

A mechanism for regulating gl el o
gene activity independent A and protein production.
of DNA sequence that $

determines which genes are

turned on or off: A B 0 \
o in a particular cell type WRITER ERASER READER

o indifferent disease states O
o inresponse to a physiological stimulus HISTONE MOBIFICATION




Modificacoes
de histonas

Histonas podem ser
modificadas de varias
formas

Residuos de lisina podem
ser acetilados.

Residuos de lisina e arginina
podem ser metilados.

Serinas e treoninas podem
ser fosforiladas.

acetylation

phosphorylation

serine or threonine
(R=HorMe)

methylation

arginine

©2011 Elsever




acetylation phosphorylation

R OPO
histone \/ 3
kinase z

I Modificacoes
de histonas -

serine or threonine
(R=HorMe)

Os residuos sao modificados
por enzimas. methylation

As histonas quinases e histonas
fosfatases adicionam e
removem fosfatos.

Histonas acetil transferases
(HAT) e histonas deacetilases
(HDACQ).

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

arginine

©2011 Elsever




Nucleossomo e as modificacoes na histonas

methylated

bromodomain
protein

Modifica¢des na histonas alteram a carga da proteina e sua afinidade pela cromatina.

Isto permite que diferentes proteinas interajam com os nucleossomos




Nucleossomo e as modificacoes na histonas

methylated

bromodomain
protein

Proteinas que ligam acetil-histona contém dominios do tipo bromodomain.

Proteinas que ligam metil-histona contém dominios do tipo chromodomain.




Existe um codigo de histonas?

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

Por exemplo, modificacdes do tipo H3K27 Me3
sao comumente associadas com silenciamento
génico enquanto que modificagoes do tipo
H3K4 Me3 estao associadas com transcricao
génica.

Porém, a interpretacao de outras combinagdes
com as diferentes modificagoes possiveis, ja é
mais complicada.

A metilagao e fosforilagao da histona H3 pode
modular diferentemente a interagdo da
Heterochromatin protein-1 (HP1).

P @ histone-fold

- domain
1

K9

methylation

HP1 binding

chromatin
condensation

S$10

phosphorylatlon : C\j :

HP1 dlssoclatlon




Existe um codigo de histonas?

No codigo genético, para cada
codon, existe um aminoacidos
correspondente

E para as modificagoes de
histona?

Existe um cédigo? Sim e nao.
Algumas modificagdo sao
relativamente padrao

Mas de forma geral, uma mesma
modificacdo pode ter efeitos

Histone

odification

Methylation
Methylation
Methylation
Acetylation
Phosphorylation
Acetylation
Methylation

Methylation
Acetylation
Acetylation
Acetylation
Acetylation

Function

Activation

Chromatin condensation
Required for DNA methylation
Activation

Activation

Prevents methylation at Lys-9
Telomeric silencing

Assembly

Assembly
Nucleosome assembly
Fly X activation

Most modified sites in histones have a single, specific type of
mod1ﬁcatlon but some sites can have more than one type of modification.
Individual functions can be associated with some of the modifications.

diversos, dependendo da regiao
(gene) do DNA onde ela ocorre




A complexidade das modificacoes
epigenéticas Histone Code ‘readers’

» Diferentes proteinas podem conter
bromodominios ou cromodominios

= (Cadaumareconhece uma
determinada modificagdo na histona

» Desta forma, diferentes tipos
celulares, podem responder de forma
distinta as diferentes modificacdes de
histonas

» Tudoisto, da uma grande
complexidade as modificagdes
epigenéticas

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




Mas nao sao apenas modificagoes nas histonas: ha
ainda a metilacao do DNA

Acetylation
Methylation
Phosphorylation

= Genestambém sao silenciados
pela metilacao do DNA, nao

apenas de histonas.

Chromatin |

= Naverdade, emregides de
heterocromatina, € comum o
DNA estar metilado.

Chromosome DNA methylation

B ﬁ Transcription possible ﬁ
Gene “switched on”

« Active (open) chromatin

» A metilagdo é promovida pela

enzima DNA metil-transferase + Unmethylated cytosines
(white circles)
(DN MT) « Acetylated histones

Gene “switched off”
« Silent (condensed) chromatin
« Methylated cytosines
(red circles)
« Deacetylated histones

; Transcription impeded 4




Metilacao do DNA

S-Adenosyl methionine Acetylation
Methylation
% Phosphorylation

SAM-CH; SAM NH,

N~“ CH*S

A

O~ N

H

DNMT
(DNA metiltransferase) 5-Metlzylcytosine

(DNvi ).

Gene “switched off”
« Silent (condensed) chromatin
« Methylated cytosines
(red circles)
« Deacetylated histones




Metilacao do DNA e o silenciamento da cromatina

= A metilagdo do DNA é muito poderosa e pode silenciar grandes regides de um cromossomo

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

methylation @
D 1
GO saogreeresseescersrom

proteins
thatbind ( )
methylated

chromatin-
remodeling
complex

) gene
\ ) completely
— ) OFF




Metilacao do DNA e o silenciamento da cromatina

histone modifying
enzyme ("writer”)

»  Uma combinacao de codigos de
histona, com metilagao do DNA pode
levar ao silenciamento de toda uma that represses gene expression
regido cromossémica

gene regulatory protein complex I

=  Porexemplo, a marcacao de histonas
numa regiao do DNA inicia o processo

=  Apartir daquele ponto, as histonas
vizinhas sdo modificadas

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

»  Finalmente, proteinas que se ligam a
DNA metilado, se ligam ao DNA,
silenciando toda esta regiao do
Cromossomo

DNA methyl-binding protein




Mutagoes do DNA podem afetar a epigenetica?

=  Mutagoes no DNA podem ter efeitos
permanentes

=  Principalmente, mutagoes que alteram
padrdes de metilacao do DNA

=  Vejam alguns exemplos.... daqui a pouco




CpG islands

Regioes ricas no dinucleotideo CG sao
comuns no genoma de mamiferos.

Em mamiferos, a grande maioria dos
pares CG sdao metilados na citosina.

Ilhas CpG sao comuns no genoma.

Estas sequéncias estao distribuidas
desigualmente pelo genoma,
concentradas em algumas regides
("ilhas").

Sao comuns em regioes promotoras ou
importante na reqgulagao génica

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

CATTC CCTTCTCTCC AGGTGG TGGGA
GGTGTTTTGCT GGTTCTGTAAGAATAGGCCAGG
CAGCTTCC GGATG CTCATCCCCTCT G
GGTTC CTCCCAC C T GC GTT
C CCTG AGATGTTTTC A GACAATGATTC
CACTCT G CCTCCCATGTTGATCCCAGCTCCT
CTG GG TCAGGACCCCTGGGCCC CCC
CTCCACTCAGTCAATCTTTTGTCCC  TATAAGG
GATTAT GGGTGGCTGGGGG GCTGATTC A
AATGCCCTTGGGGGTCACC GGAGGGAACTC
GGCTC GCTTTGGCCAGCC CACCCCTGGT
TGAGC GCC AGGGCCACCAGGGGG CT
ATGTTCCTGCAGCCCCC  CAGCAGCCCCACTCC
C GCTCACCCTA ATTGGCTGGC CCC AG
CTCTGTGCTGTGATTGGTCACAGCC TGTC T
GG C GGG GATA AGGTGA CA
GAGGCCCAGCT GGG GTGTCC CcC G
ACTG GG GAGTTT AGGGC AAG
GGGCAGTGTGA GCAG GTCCTGGGAGG C
C T GAGCAGCTCCC TCCTC CA
GC TCAC C GC T C CCCTGGCC
TCC CACT CACTCCTGTC C CCCAC
CCCACCTCCCACCT ATG GTGC GGCTGC
TG TGATGGGGCTG GAG G CCCTG G
CcT G GC CTGCT CTGAGGTG T
GTGCC GCCCCC CccccC Cc
GCTCCTGTTGACC GTC CC T GTCTGC
AG GCTGAGGTAAGG G GGGCTGGC
GTTGG C GT GGGTTGGGGAGGG
GGC CTTC GGGAGGAG GC GGCCGG
GGTC GG GGGTCTGAGGGGA

CTCTTAGTTTTGGGTGCATTTGTCTGGTCTTCCAAA
CTAGATTGAAAGCTCTGAAAAAAAAAACTATCTTGT
GTTTCTATCTGTTGAGCTCATAGTAGGTATCCAGGA
AGTAGTAGGGTTGACTGCATTGATTTGGGACTACAC
TGGGAGTTTTCTT  CCATCTCCCTTTAGTTTTCCT
TTTTTTCTTTCTITCTTTTCTITITITICTITITITIT
TTGAGATGT TCTTGCTCAGTCCCCCAGGCTGGA
GTGCAGTGGTG ATCTTGGCTCACTGTAGCCTCC
ACCTCCCAGGTTCAAGCAATTCTACTGCCTTAGCCT
CC AGTAGCTGGGATTACAAGCACC CCACCAT
TCCTGGCTAATTTTTTTTTTTGTATTTTTAGTTGAGA
CAGGGTTTCACCATGTTGGTGATGCTGGTCTCAGA
CTCCTGGGGCCTAG ATCCCCCTGCCTCAGCCT
CCCAGAGTGTTAGGATTACAGGCATGAGCCACTGT
ACC  GCCTCTCTCCAGTTTCCAGTTGGAATCCAA
GGGAAGTAAGTTTAAGATAAAGTTA  ATTTTGAAAT
CTTTGGATTCAGAAGAATTTGTCACCTTTAACACCT
AGAGTTGAA  TTCATACCTGGAGAGCCTTAACATT
AAGCCCTAGCCAGCCTCCAGCAAGTGGACATTGGT
CAGGTTTGGCAGGATT TCCCCTGAAGTGGACT
GAGAGCCACACCCTGGCCTGTCACCATACCCATCC
CCTATCCTTAGTGAAGCAAAACTCCTTTGTTCCCTT
CTCCTTCTCCTAGTGACAGGAAATATTGTGATCCTA
AAGAATGAAAATAGCTTGTCACCT TGGCCTCAG
GCCTCTTGACTTCAGG  GTTCTGTTTAATCAAGT
GACATCTTCC  AGGCTCCCTGAATGTGGCAGATG
AAAGAGACTAGTTCAACCCTGACCTGAGGGGAAAG
CCTTTGTGAAGGGTCAGGAG

Left: CpG sites at 1/10 nucleotides, constituting a CpG island. The
sample is of a gene-promoter, the highlighted ATG consitutes the
start codon.
Right: CpG sites present at every 1/100 nucleotides, consituting a
more normal example of the genome, or a region of the genome
that is commonly methylated.




CpG islands e o silenciamento génico

A metilacao destas ilhas de CpG leva ao silenciamento de um gene.

O Unmethylated
. Methylated

ﬁ Gene Expression

* Gene Expression Repressed
AhAd
— ] ———— - R ———




Deaminagao da
5-metil citosina

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

Porém, a deaminag¢do de uma 5-
metil-citosina resulta na formacao de
uma timina (T), que ndo é facilmente
corrigida.

Por isso, ao longo da evolugao,
vertebrados perderam 3 de cada 4
CGs presentes no genoma.
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Exemplos de epigenetica na nutricao

*  No reino animal como um todo, o leite € um alimento restrito ao periodo da infancia (juventude)

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

»  NOssomos uma exceg¢do e continuamos (muitos de nos) a ingerir leite e seus derivados na vida
adulta

» Masoqueistotem aver com epigenética? Tudo!




Epigenetica e o leite

=  Criangas produzem a enzima lactase

= Como vocé viram na aula de
carboidratos, a lactose é um
dissacarideo

=  Composto pela unidao da galactose e
glicose, ela precisa ser digerida nas suas
unidades para ser absorvida no

intestino
Lactose Galactose & Glucose
CH;OH
=  Porém, quando criangas atingem os 7 0, OH o
anos, apenas ~35% delas continuam CH,OH K OH o o §H
produzindo esta enzima OH)—0 O

OH —_— OH

Lactase
on epithelial
cell surface

=  Porqué?

Absorption




Enzimas que digerem carboidratos

. A saliva contem amilase ou a(1-4)- 1 climit dextrin
glicosidase, é capaz de romper ~T—

ligagdo glicose-a(1-4)-glicose Sucrose

A A

» O pancreas também produz amilase e

maltase _y— @
\ Glucose

» Ainda na parede do intestino

- Maltase-
encontra—se a sucrase e a lactase Sucrase

Isomaltase Glucoamylase

Brush
border

Crypts with
glands

Basolateral
membrane

Glands with crypts secrete:

Capillary
Amylase, Maltase, Lactase, Sucrase ©2011 Pearson Education, Inc




Curiosidades...

+  Amaioria destas pessoas, DAIRY DIASPORA

30 i neticamen Dairying practices spread from the Middle East to
estdo ga<~:|as genet .ca L Europe as part of the Neolithic transition from hunting
a populagdo Europeia. and gathering to agriculture.

. 3 Piece of a roughly
Um’a mutaga’o, 7,000 anos 7,000 year old
atras, numa Unica base do sieve used to
DNA, proxima ao gene da make cheese.
lactase, fez com que a
enzima continuasse a ser 6.500 YEARS AGO
produzida na fase adulta. Well-developed dairy 7,500 YEARS AGO

Lactase persistence, the ability to drink milk
in adulthood, emerges in central Europe.

8,000 YEARS AGO

economy established in
central Europe.

- !‘Sto conferl,l,J uma . Neolithic reaches the Balkans.
vantagem evolutiva para
estas populagdes 8,400 YEARS AGO

Neolithic spreads to Greece.

=  Elas puderam se beneficiar “

dofE)oder gutrlac_)_nal QO leite, 11,000-10,000 YEARS AGO
natorma de queijos, logurte Neolithic culture develops in the Middle

etc. East. This is the start of agriculture and
possibly the domestication of dairy animals.




Lactose breakdown

Only one-third of adults can digest milk. The rest stop making the enzyme needed to process milk sugar

-

Prevalence
of lactose
intolerance

MW 100%
B

M 80

m

M 60

=

W 40

20
0

No data

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

:
5
:
%
g
B



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 regiao que
aumenta a expressao do
gene LCT

2q21.3-2q22.1
=3 Mb

134000000 134500000 135000000 135500000 136000000 136500000 137000000 137500000 138000000

<4==Centromere 1362158065 \ (1364596925 Talomere e=p

e e —.
uBxpz e
2 . MCM6 DARS
49.3 kb LOC391448

/MCM6 36.2 kb

g <1 136313666)

Intron 9

....eac]G/AlcaaTaG. . .

-22018 bp

<1136350481) ,

A
Intron 13

AAGATGTAGCC 1G....

-13915bp -13910 bp -13907 bp

...cla/ClTaacTTACCA

-14010 bp

Curiosamente, ndao foram encontradas mutagoes no gene LCT associadas a produc¢ao da enzima lactase na

vida adulta

Porém, varias mutagdes foram encontradas no gene vizinho (MCM6), justamente na regido do “enhancer”



O gene dc

O gene da lactase
(LCT) encontra-se

Cromossomo 2 N  F——

37000000 137500000 138000000

Vizinho ao gene L

encontra-se o gen \
Ni e ——— —— — (1364596925 Talomere ==p

(mini-chromosom
maintenance prot

DARS

Dentro deste gene
encontra-se um "e 5 < 136313666

do gene LCT

C

> -
- >

Ou seja, uma regi Intron 9
aumenta a expres . aedG/AlcaaTea ...
gene LCT \ _00018bp

.> q




Epigenetica controla do gene LCT

=  Estaregido € um “enhancer” do gene da lactase (LCT) controlado aramse pansisiena medams
por epigenética (metilacdo)
The "European mutation”is shown in yellow; the other mutations (red) have been
/ found primarily among African populations. All the mutations are in a regulatory
,/" element, called a “switch,” for the lactase gene. Interestingly, this switch is locat-
/ ed within a neighboring gene called MCM6 which is 36,200 base pairs (bp) long.
. Quando o DNA é metilado, o “enhancer” ndo funciona mais, e o ) ( S
gene LCT é desligado / " \ B MCM6 gene MCMé6 gene (lactase gene switch)
/Chlomosome 2lI".
. Ja nas pessoas com a mutagdo CT ou TT, o “enhancer” ndo é l;' } \ \
{

metilado, e o gene continua ativo

Intron 13 Intron 9
e TAAGTTACCA

[ African [ European

Octl

v L HNF'“A |acas

13910 enhancer -80
mutation enhancer

2

-
5 E
B :
2 =
= 5
s =
9 3
& 3

uoneIYIPOW YNQA %

lactase
Persis-hsnce

A [lactase
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Intolerancia a lactose

. Pessoas intolerantes a lactose nao
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 nao digerida,
leva a producao de gases e acidificagdo do
intestino

» O acidoirrita a mucosa intestinal e produz
diarreia violentas, os sintomas mais
inconvenientes para quem tem a
deficiéncia

Lactose Galactose & Glucose
CH;OH

o OH CH,OH

OOH

e

Lactase
on epithelial L

cell surface N
Absorption

Normal lactose assimilation Lactose intolerance

Lactose Lactose

| |
Glucose Glucose §mall .
intestine

4L a5

Galactose Galactose

large
intestine




Intolerancia a lactose e o microbioma

O microbioma também parece ter um efeito importante na intolerancia a
lactose

Pessoas que ndo apresentam as mutacdes associadas a expressao do
gene LCT, podem ser tolerantes até um certo ponto, a produtos lacteos

Parece que bactérias do género Lactobacilus e Bifidobacterium podem
consumir lactose, produzindo acido lactico, que é bem melhor tolerado

A ingestdo de Probidticos e Prebioticos pode ajudar na intolerancia a
lactose

Um exemplo de prebidtico sdo os galactooligossacarideos, encontrados Galactooligossacarideos
no leite

Os galactooligossacarideos (GOS), também conhecidos como oligogalactosilactose, oligogalactose, oligolactose ou
transgalactooligossacarideos (TOS), pertencem ao grupo dos prebidticos.

Os prebidticos sao definidos como ingredientes alimentares nao digeriveis que afetam beneficamente o hospedeiro,
estimulando o crescimento e/ou atividade de bactérias benéficas no colon.

GOS ocorre em produtos comercialmente disponiveis, como alimentos para bebés e adultos



Nao confundirintolerancia com alergial!

=  Porisso, o mercado para produtos com baixa
lactose
®

Pimcahiubu
2ero

Lm‘rm e

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

=  Nao existe alergia a lactose!

= Alergia é uma resposta imunoldgica que pode,
em casos mais graves, levar a morte

» J3aintoleranciainduz apenas sintomas
passageiros e de desconforto

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

= Alergia geralmente é causada por proteinas do
leite "It has nothing to do with you, Bessie. It's
- L] - n

rc M 10 0 1




O caso do cromossomo X

=  Nossas células, e de outros
mamiferos, diferem nos
Cromossomos

determinantes do sexo (X e
Y).

452

o o o o g~~~ g~~~ g~

= Enquanto o cromossomo X
contem mais de 1.000 genes,
0 cromossomoY apresenta
menos de 100 genes.

T v o v v o e o
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2000000EARCAARCAN
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»  Para compensar esta
diferenca, as células das
femeas (XX) silenciam uma
das copias do cromossomo
X.

o~ g g o g g o

%

active inactive
. O silenciamento ocorre X chromosome X chromosome

durante o periodo
embrionario e € mediado por
um RNA ndo codificador
(XIST).

-




O caso do cromossomo X

cellin early embryo

o , v X X
=  Osilenciamento é aleatério, d "

isto é, pode ocorrer tanto na
copia materna do cromossomo
(Xm) como paterna (Xp)

CONDENSATION OF A RANDOMLY
SELECTED X CHROMOSOME

»  Curiosamente, o silenciamento
ocorre no desenvolvimento
embrionarios quando mais de
1.000 células ja foram

formadas.
DIRECT INHERITANCE OF THE PATTERN OF CHROMOSOME CONDENSATION

»  Como estas células tendem a
permanecer proximas umas das
outras, ha a formagado de um

mosaico de células Xp e Xm.
DIRECT INHERITANCE OF THE PATTERN OF CHROMOSOME CONDENSATION

=  Em gatos, o gene red,

ligado ao cromossomo X.

only X, active in this clone only X, active in this clone




O caso do cromossomo X




Rett syndrome (RTT)

=  Tambeém chamada de cerebroatrophic hyperammonemia,
afeta quase exclusivamente meninas.

=  E causada por mutagdes no gene MeCP2 (methyl-CpG-
binding protein 2).

methylation @

roteins
= Como o gene MeCP2 encontra-se no cromossomo X, esta that bind

mutacgdo é geralmente letal para meninos. methylated

»  Ossintomas sao a perda da capacidade motora e intelectual
(linguagem); microencefalia, movimentos da mao (autismo).

=  Porém, as meninas com uma copia defeituosa de MeCP2 sdo

Mmosaico. histone chromatin-
deacetylase remodeling

» |sto €, nas célula onde o cromossomo X carregando a copia
mutante (alelo) é silenciado, a proteina MeCP2 produzida é
funcional. Porém, nas células onde o cromossomo X

silenciado contém o alelo funcional, ndo ha produgao de
MeCP2.

completely

A




Epigenética e nutricao

Claro que a epigenética é um fator importante na
nutricao

Habitos alimentares alteram padroes de modificagdes
de histonas e metilacao do DNA

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

Esta inibicao, tem efeitos benéficos em camundongos
num modelo de depressao

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

Como os conhecimentos adiquiridos neste curso, vocé
poderao estudar e compreender estes trabalhos




Epigenética e nutricao

= Ao longo da nossa vida, diversas modificagao epigenéticas sao feitas nos nossos genes

= Como vimos nesta aula, estas modificagcdes podem ser, inclusive, transmitidas para nossos
filhos

= Diversos estudos tem demonstrado que modificacdes epigenéticas, induzidas pela
alimentacao (imprinting), podem ter efeitos importantes em doencas (p.ex., diabetes tipo 2)

(B) Adverse
Intrauterine
Postfertilization Exposures Impact on

Development Development
' {Including Developing

A) Germ Cell Ay Germ Cells)
Epigenetics )
* Altered Chromatin .
State R Genetic

*DNA Methylation : < Background

& 2% g g EEEEEEEEER
 Histone Modification
* ncRNA

(C) Postnatal
Environmental

(D) Adult Metabolic Disease j J Factors
Obesity

Type 2 Diabetes

JInsulin Secretion
Transcriptional & Epigenetic
Dysregulation
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