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Os irmãos gêmeos monozigóticos astronautas, Scott e Mark Kelly. Scott 
passou quase um ano no espaço, a bordo da Estação Espacial Internacional

(EEI) enquanto seu irmão gêmeo Mark permaneceu na Terra.

O estudo conduzido pela NASA revelou que ocorreram alterações
epigenéticas significativas destacando a influência do ambiente espacial na

expressão gênica.



Howard Cedar Gary Felsenfeld Aharon Razin

2016
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Technological Tools Available 
for Assaying DNA Methylation
Targeted CpG Measurement
Because DNA methylation (5mC) does not 
change the detectable sequence of DNA, 
genetic methods to assay DNA methyla-
tion have relied on variations of three basic 
approaches: bisulfite conversion, methyl-
sensitive restriction enzymatic digestion, 
or 5mC antibody detection or enrichment. 
Treatment of DNA with sodium bisulfite 
causes the deamina tion of cytosine to uracil, 
but 5-methylcytosine is protected from deam-
ination. Any cytosines detected in the DNA 
sequence after conversion were methylated 
in the original sequence. Methyl-sensitive 
restriction enzymes are those that can cut 
when the recognition site is either methylated 
or unmethylated depending on the enzyme, 
and are most effective when paired with an 
isoschizomer (a restriction endonuclease 
that recognizes the same sequence), such as 
HpaII and MspI, respectively. 5mC antibody 
detection or enrichment methods rely on the 
specificity of monoclonal antibodies to 5mC. 

Although all methods are effective at discrimi-
nating methylation differences using a variety 
of downstream targeted assays, restriction 
enzyme-based approaches have a disadvantage 
in being limited only to assay sites recognized 
by the enzymes used (5–6% of total methyl-
ated CpGs), though this may be tempered 
somewhat by the ability to combine different 
enzymes to expand coverage. Antibody-based 
methods rely on enrichment of methylated 
DNA, so are less quantitative and specific to 
individual CpG sites than bisulfite conversion 
or enzyme-based approaches (Laird 2010).

For targeted gene loci of interest, bisul-
fite treatment of DNA is followed by poly-
merase chain reaction (PCR) amplification 
using primers designed to recognize the 
converted sequence. Using the traditional 
Sanger sequencing method, PCR products 
are cloned and individual alleles sequenced. 
Pyrosequencing (PSQ) is a “sequencing 
by synthesis” platform that can quantify 
the proportion of individual nucleotides at 
a given position in a sequence [e.g., single-
nucleotide polymorphisms (SNPs) or, 
relevant herein, cytosine versus thymine], 

providing the ability to detect small differ-
ences in methylation among samples or 
groups due to much greater depth of 
coverage than Sanger sequencing (Tost 
and Gut 2007). EpiTYPER offers a similar 
depth advantage for quantifying sequence 
mixtures, but instead uses a base-specific 
cleavage and matrix-assisted later desorption/
ionization time-of-flight mass spectrometry 
(MALDI-TOF MS) approach (Thompson 
et al. 2009).

Assessment of Global DNA 
Methylation
For assessing the impact of environmental 
exposures relevant to children, a global assess-
ment of total levels of DNA methylation is 
often desired. "e major challenge to the field 
is that most of the global DNA methylation 
assays have not been compared for accuracy 
with a more gold-standard approach such as 
bisulfite sequencing, and thus may be influ-
enced by a variety of reagent or amplification 
biases (Laird 2010). A recent community-
based benchmarking study of DNA methyla-
tion assays concluded that global DNA 

Figure 2. DNA methylation dynamics throughout the human life span. During gametogenesis, the DNA methylation is erased in the primordial germ cells (PGCs) 
and then acquires new methylation profiles that are in large part sex-dependent, including the methylation present at imprinted genes. At fertilization, the 
parental pronuclei are erased of nearly all methylation (imprinted genes and “escapees” resist this demethylation—see text). Around the time of implantation, 
new DNA methylation information is established on the diploid chromosomes in a manner that will aid differentiation of cells to become trophoblast versus 
embryonic tissues, formation of the three germ layers and then differentiation into the somatic tissues. Many scientists believe that the highly dynamic nature 
of the genome-wide methylation profiles during these reprogramming and rapid growth periods of development represent windows of vulnerability where an 
 environmental exposure could cause detrimental shifts in methylation by disrupting the fidelity of these reprogramming processes.

1. F0: a mãe.
2. F1: a criança em desenvolvimento

3. F2: os gametas do feto em
desenvolvimento que sofrem
reprogramação entre a semanas 4 e
12 da gestação.
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expressão monoalélica
dependendo da metilação ser paterna ou materna



É um tipo de herança que não resulta em mudança na sequência
de nucleotídeos do DNA (mudanças genéticas), mas outros tipos de 

modificações que afetam a estrutura da cromatina, ou seja, 
estão associadas com o controle da transcrição gênica.

As mudanças genéticas estão presentes nas células
germinativas e são propagadas a todas as células filhas durante

o desenvolvimento.

In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 10



De modo diferente das alterações genéticas que estão presentes
na linhagem germinativa e todas as células do organismo

apresentam aquela variante genética, as mudanças epigenéticas
ocorrem ao longo de toda a vida, e, portanto um organismo tem um 
genoma que pode ser modificado diversas vezes e gerar diferentes

estados epigenômicos.

Dois importantes tipos de mecanismos epigenéticos são: 1) 
metilação do DNA e 2) modificação covalente das proteínas

histonas

In Henrich et al, 2020 – Managing health in the genomic era – Chapter 5

As mudanças epigenéticas ocorrem também durante o 
desenvolvimento, e podem estabelecer um padrão de expressão e 

a identidade de uma linhagem celular específica.



Compreender os mecanismos de modificações epigenéticas do 
genoma e como essas modificações são mantidas e transmitidas, 

bem como, sua relação com processos biológicos básicos é
essencial para a compreensão da: 

Pontos importantes investigados em epigenética: 1) como surgem
os estados epigenômicos em células progenitoras e diferenciadas e 
2) como esses estados epigenéticos são transmitidos na mitose e 

meiose, tornando esses traços herdáveis.
In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 19



Desta maneira, pesquisadores tem focado seus estudos em
busca do desenvolvimento de drogas que podem modificar ou

reverter as mudanças epigenéticas que fizeram com que 
células saudáveis passassem a apresentar fenótipos anormais. 

In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 19

Explorar esses mecanismos epigenéticos permitirá desenvolver
terapias personalizadas para diferentes doenças comuns. 



A metilação do DNA e as modificações covalentes das 
histonas são importantes no controle transcricional e 

podem ser herdadas.



Processo químico que adiciona o grupo metil à citosina
do DNA (no carbono 5), resultando em 5-metilcitosina

q Ocorre exclusivamente na base citosina adjacente a base
guanina, uma combinação denominada CpG.

qMuitas ilhas CpG estão presentes em
regiões promotoras e upstream.



A enzima metiltransferase catalisa a transferência do
grupo metil de um doador para a citosina

electroanalysis of all DNA bases, guanine (Gua), adenine (Ade), thy-
mine (Thy) and cytosine (Cyt), Scheme 2, in phosphate buffer
(pH= 7.0) on GCE was investigated for the first time by Oliveira-Brett
and co-workers [38,40]. Recently, the oxidation mechanism of 7-
methylguanine (7-mGua) in aqueous medium on GCE was studied by
our group and an electroanalytical method for its quantification was
proposed [41].

The electroanalysis of 5-mCyt has been investigated at carbon elec-
trodes [22,28] and mainly at modified carbon electrodes [23–27]. The
electrochemical response of 5-mCyt in aqueous medium on screen
printed graphite electrode (SPGE) was investigated in the absence
and presence of free DNA bases and applied on developing an electro-
analytical method for its detection [22]. High-performance liquid
chromatography (HPLC) analysis with boron doped diamond electrode
(BDDE) was applied for quantification of 5-mCyt in hydrolysed DNA
samples [28]. At GCE, the electrochemical response of 5-mCyt was
investigated, only under specific conditions, only to establish the elec-
trocatalytic effects when its surface was modified with graphene or
carbon nanotubes materials [23–27]. To our knowledge, however,
there is no analytical data available for 5-mCyt oxidation at GCE, such
as adsorption of products, limit of detection, sensitivity and the range
of linear response, up to the date of our study, consequently additional
work should be done to fully characterize the 5-mCyt electrochemical
properties.

The main aim of this work was to develop a new simple and sensi-
tive electroanalytical method, using an electrochemically pre-treated

GCE, for the determination of 5-mCyt in hydrolysed DNA samples.
Consequently, first, an electrochemical study of the oxidation of 5-
mCyt on the GCE, using cyclic, square wave (SW) and differential pulse
voltammetry (DPV) over a wide pH range, was performed and a mech-
anism for the reaction of the electrode was proposed. Second, using
DPV, experimental conditions, such as electrode size, support elec-
trolyte composition and pH, were investigated for quantification of
5-mCyt with low detection limit. Finally, to investigate the selectivity
of the proposed method, the determination of 5-mCyt in the presence
of possible interferences (Gua, 7-mGua, Ade and Cyt) was studied
under the optimal conditions.

2. Experimental

2.1. Materials and reagents

Guanine (Gua), adenine (Ade), thymine (Thy), cytosine (Cyt), ura-
cil (Ura), 5-methylcytosine (5-mCyt) and 7-methylguanine (7-mGua)
were obtained from Sigma and used without any additional purifica-
tion. Stock solutions (500 µmol L−1) of Gua, Ade, Thy, Cyt, Ura, 5-
mCyt and 7-mGua were prepared in supporting electrolyte (phosphate
or acetate buffer) and a few drops of 0.1 mol L−1 NaOH were added.

Supporting electrolyte solutions of different pH / composition
(3.5–5.5 / HAcO + NaAcO and 6.0–8.0 / NaH2PO4 + Na2HPO4) were
prepared using analytical grade reagents according to the literature

Scheme 1. Pathways of cytosine methylation and 5-methylcytosine demethylation.

C.H.S. Mendes et al. Journal of Electroanalytical Chemistry 895 (2021) 115437

2

q A % do resíduos C das ilhas CpG que são metiladas varia
conforme a referência bibliográfica.



O padrão de metilação dos sítios CpG são transmitidos para a 
célula filha por meio da replicação do DNA, durante a divisão

celular. 

In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 10



Os residuos de C metilados nos dinucleotídeos CpG são
facilmente desanimados para T (mutação espontânea). Isto é, 

CpG tende a ser mutado para TpG. Por isso, dinucleotídeos CpG 
são marcadamente subrepresentado no genoma humano. 

In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 10

Entretanto, algumas regiões do genoma, em geral, são ricas em
CpG, e conhecidas como ilhas CpG. 

Ilhas CpG são definidas como regiões que: 1) comprimento > 200 
nt; 2) tem conteúdo C+G > 50% e 3) tem uma taxa observada/ 

esperada de CpG > 0,6. 



In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 10

Ilhas CpG estão presentes nas regiões promotoras de muitos
genes. As ilhas CpG tem um conteudo de CG maior do que o resto 
do genoma. A figura acima mostra uma ilha CpG no gene KIF1B. 



Desaminação espontânea da 
citosina ocorre há uma frequência
de 100 bases/ célula/ dia. Como 
consequência, forma-se a base 

uracila. Normalmente, o sistema
de reparo BER repara essa lesão

Desaminação da 5-metil 
citosina irá formar a timina. Essa 
mutação não é corrigida porque a 

timina é uma base normal do 
DNA

In Passarge, 2018 – Color Atlas of Genetics



O grupo metil bloqueia os fatores de transcrição e outras proteínas
necessárias para formar o complexo transcricional.Epigenética Forense 
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Figura 2 - Representação esquemática do efeito da metilação em um promotor gênico: promotores que 
apresentam metilação de ilhas CpG se mostram transcricionalmente silentes: a inativação do gene se dá 
pelo reconhecimento dessa marca de metilação por proteínas do tipo MBD que, por sua vez, recruta 
enzimas que promovem a remodelação de cromatina, tais como HDAC e HMT, tornando o lócus inativo. Por 
outro lado, promotores não metilados são permissivos à transcrição gênica. 

A metilação das citosinas, apesar de ser uma modificação que pode se perpetuar 

por anos, é um processo reversível. A desmetilação de regiões do DNA pode ocorrer tanto 

pela ação enzimática, quanto pela inibição da DNMT1 (manutenção do padrão de 

metilação). No primeiro caso, é observada a formação de um intermediário (5-

hidroximetilcitosina) antes da reversão do total da modificação química (PFEIFER e HAHN, 

2014; TURNER et al., 2015). 

 

Modificações pós-traducionais de histonas 

 

As histonas caracterizam o principal componente proteico da cromatina. Essa 

compreende o arranjo tridimensional composto entre DNA e proteínas, formando o 

nucleossomo: estrutura que tem como objetivo a compactação do material genético no 

interior do núcleo celular. Essa estrutura é dinâmica, podendo assumir maior 

Matos et al 2016 Acta de Saúde 5:199

Cerca de 60-70% de todos os genes humanos tem ilhas CpG em
suas regiões promotoras e são importantes para regulação

transcricional.
In Samuelson, 2019– The human genome in 
Health and Disease – Chapter 10



Uma quantidade significativa de dinucleotídeos CpG 
metilados estão localizados em regiões de DNA 

repetido, que são as regiões de heterocromatina do 
genoma, incluindo os centrômeros.

Metilação dessas sequências contribuem para o 
silenciamento da transcrição e replicação de elementos
transposons que constituem importante % do genoma.

As enzimas DNMT3A, DNMTA3B adicionam grupos metil em
novas posições em ambas fitas de DNA e a enzima DNMT3 

protege o gameta masculino de atividade de transposon.

In Passarge, 2018 – Color Atlas of Genetics



METILAÇÃO DO DNA
Câncer

Imprinting Genômico
Inativação do cromossomo X



Metilação das ilhas CpG são componentes importantes
no desenvolvimento do câncer. Em geral, nas células

cancerígenas as ilhas CpG são metiladas em uma
extensão maior que as células saudáveis, levando a 

inibição da transcrição.

In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 10

Por outro lado, ilhas CpG podem estar submetiladas na
célula cancerígena levando a ativação da transcrição.

Portanto, a célula cancerígena tem metilação do DNA 
aberrante e, como consequência, a expressão de 
centenas de genes são alteradas por metilação. 



O imprinting genômico ocorre apenas em mamíferos
placentários e alguns genomas de marsupiais.

• O “imprinting” genômico cria uma
condição de hemizigose e a expressão
gênica depende se eles são herdados

paternalmente ou maternalmente, o qual 
controla a metilação do DNA. 

O padrão de imprinting genômico é mantido durante a 
divisão celular.

In Passarge, 2018 – Color Atlas of Genetics



Hipótese do conflito genético
Para equilibrar os

interesses 
competitivos ocorre o 
imprinting genômico
em algumas regiões

do genoma.
Cerca de 75 genes 

imprinted

In Passarge, 2018 – Color Atlas of Genetics

A seleção natural age de maneira diferente nos genomas paternos
e maternos. Presumivelmente, ela favorece o equilíbrio entre 

preservar as fontes maternas e o crescimento do feto.



Falhas no imprinting resultam em doenças genéticas, por 
exemplo, Sindrome de Prader-Will e Sindrome de 

Angelman.

Síndrome Prader-Willi (PWS)
Normalmente, genes da região 15q11-q13 são
expressos apenas paternalmente

Na PWS não são formados os produtos funcionais do
alelo paterno.

Mutação: 75%.

Dissomia uniparental materna (upd[15] mat): 25%.



Rápido ganho de peso e morte precoce, aos 30 anos
de idade.

Síndrome Prader-Willi (PWS)



Síndrome de Angelman
O gene UBE3A, também da região 15q11-q13, é
expresso apenas maternalmente

Na Sídrome de Angelman não são formados produtos
funcionais de UBE3A.

Deleção de novo:  70%

Dissomia uniparental paterna [upd(15)pat]:  7%

Mutações no centro de “imprinting”:  4%



Síndrome de Angelman

Retardo mental, ausência de fala e surtos
descontrolados de risos



Loci da Síndrome de Prader-Willli e Síndrome de Angelman



Também denominada não disjunção meiótica, é um processo

em que durante a meiose (I ou II) os cromossomos não são

distribuídos igualmente para os gametas. 

O que é Dissomia Uniparental e qual é a outra
nomenclatura para esse evento?

• Como consequência ambas os alelos de 
um determinado gene originam-se do 

mesmo genitor. 



Schaefer e Thompson, 2015 Genética Médica - Cap. 5 - 108 e 110



Há um erro na segregação dos cromossomos durante a meiose
levando a uma distribuição desigual dos cromossomos entre os

gametas



Qual a consequência da dissomia uniparental ou não disjunção
meiótica?

É formado um gameta com um cromossomo extra e após a 
fertilização resulta em um zigoto trissômico.

Como é formado o indivíduo, por exemplo, com dois cromossomos 15 
se o zigoto é trissômico?

Ocorre o “resgate” da trissomia, isto é, a dissomia é restaurada



Quais os eventos celulares que resultam na dissomia, após a 
formação do zigoto com  trissomia?

Nas primeiras mitoses zigóticas um dos cromossomos é perdido.

Em 1/3 das vezes, os dois cromossomos recuperados são do 
mesmo genitor, o que é denominado dissomia uniparental (UPD)



Estudo de caso clínico de uma criança com doença autossômica
recessiva em que apenas um dos pais era heterozigoto. A mae

era homozigota com os alelos normais (não mutados)

Arthur L. Beaudet
(1967 – MD Yale)

Genética Humana

Am. J. Hum. Genet. 42:217-226, 1988

Uniparental Disomy as a Mechanism for Human
Genetic Disease
J. Edward Spence,t Ronald G. Perciaccante,§ Gillian M. Greig,11 Huntington F. Willard,11
David H. Ledbetter,t J. Fielding Hejtmancik,t Marilyn S. Pollack,4 William E. O'Brien,* t
and Arthur L. Beaudet*.t
*Howard Hughes Medical Institute, tinstitute for Molecular Genetics, and tDepartment of Microbiology and Immunology, Baylor College of
Medicine, Houston; §Mercy Hospital, Watertown, NY; and I"Department of Medical Genetics, University of Toronto, Toronto

Summary
A female with cystic fibrosis and short stature was investigated for molecular or cytogenetic abnormalities
that might explain the combined phenotype. Analysis with polymorphic DNA markers indicated that the
father did not contribute alleles to the propositus for markers near the CF locus or for centromeric markers
on chromosome 7. High-resolution cytogenetic analysis was normal, and the result could not be explained
on the basis of nonpaternity or a submicroscopic deletion. All of the data indicate that the propositus in-
herited two identical copies of maternal sequences for much or all of chromosome 7. The occurrence of
uniparental disomy could be explained by models postulating postfertilization error, gamete complementa-
tion, monosomic conception with subsequent chromosome gain, or trisomic conception followed by
chromosome loss. Uniparental disomy in an individual with a normal chromosome analysis is a novel
mechanism for the occurrence of human genetic disease.

Introduction

The locus for cystic fibrosis (CF) was mapped to the
long arm of chromosome 7 in 1985 (Knowlton et al.
1985; Tsui et al. 1985; Wainwright et al. 1985;
White et al. 1985). Because patients with rare cy-

togenetic aberrations were helpful for mapping and
cloning the human genes for Duchenne muscular dys-
trophy, chronic granulomatous disease, and retino-
blastoma (Orkin 1986), patients with CF and addi-
tional abnormalities were studied in an attempt to
identify cytogenetic or molecular alterations of chro-
mosome 7. A patient was found with short stature
and CF who demonstrates unusual transmission of
DNA markers on chromosome 7. Although results
of chromosome analysis were normal, molecular
studies indicated that the child inherited two copies

Received August 20, 1987; revision received September 22,
1987.
Address for correspondence and reprints: Arthur L. Beaudet,

M.D., Howard Hughes Medical Institute, Baylor College of
Medicine, One Baylor Plaza, Houston, TX 77030.

1988 by The American Society of Human Genetics. All rights reserved.
0002-9297/88/4202-0002$02.00

of maternal DNA with no paternal contribution for
all or part of chromosome 7.
The presence of two chromosomes from one

parent in a disomic cell line is termed uniparental
disomy (Engel 1980; Niikawa and Kajii 1984). Uni-
parental disomy is one form of aberrant origin for
disomic cells, and in the present article the term
pseudodisomy is used to describe disomic cells arising
by means of aberrant mechanisms, whether of unipa-
rental or diparental origin. Uniparental disomy can
involve homozygosity for the chromosome, and the
term isodisomy has been suggested for this phenome-
non (Engel 1980). This is the first documentation of
uniparental disomy in a human individual with a nor-
mal chromosome analysis. This type of abnormality
usually would be undetected by current clinical
methods, and the observation has numerous implica-
tions for human genetic disease.

Material and Methods

Clinical Information
This patient (A.B.) was reported previously at age

7 years to have short stature, CF, and growth-
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Summary
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Introduction

The locus for cystic fibrosis (CF) was mapped to the
long arm of chromosome 7 in 1985 (Knowlton et al.
1985; Tsui et al. 1985; Wainwright et al. 1985;
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of maternal DNA with no paternal contribution for
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The presence of two chromosomes from one

parent in a disomic cell line is termed uniparental
disomy (Engel 1980; Niikawa and Kajii 1984). Uni-
parental disomy is one form of aberrant origin for
disomic cells, and in the present article the term
pseudodisomy is used to describe disomic cells arising
by means of aberrant mechanisms, whether of unipa-
rental or diparental origin. Uniparental disomy can
involve homozygosity for the chromosome, and the
term isodisomy has been suggested for this phenome-
non (Engel 1980). This is the first documentation of
uniparental disomy in a human individual with a nor-
mal chromosome analysis. This type of abnormality
usually would be undetected by current clinical
methods, and the observation has numerous implica-
tions for human genetic disease.
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Quais as possibilidades?
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Figure 4 Proposed mechanisms that would account for the occurrence of pseudodisomy. The chromosomal composition for an
autosome is depicted.

blastoma and analogous tumors, we are unaware of
any precedent for such events in this context.
Gamete complementation involves a fertilization

between one nullisomic gamete and one disomic ga-
mete for the same chromosome, resulting in a zygote
with uniparental disomy. Gamete complementation
has been achieved in mice (Lyon 1983; Searle and
Beechey 1985) by using parents with balanced trans-
locations that predispose to disomic and nullisomic
gametes. Gamete complementation is possible for
some chromosomes and not others in mice, with
some dependence on which parental gamete is nul-
lisomic or disomic (see below). With gamete com-
plementation, the centromeres would be different if
the disomic gamete arose from a meiosis I error,
whereas the centromeres would be identical if the
disomic gamete arose from a meiosis II error. Varying
extents of isodisomy are possible with gamete com-
plementation, depending both on where the meiotic
error occurs and on the number of crossovers occur-
ring during meiosis. No mosaicism would be ex-
pected with gamete complementation.

Pseudodisomy could arise after aneuploid concep-
tion. For a monosomic conception, duplication of
the single chromosome could lead to complete iso-
disomy. Although mosaicism might occur, mono-
somic cells might grow poorly and be rare in the
mature somatic tissues. Pseudodisomy arising after
trisomic conception is theoretically more complex be-
cause the contribution of the disomic gamete can
vary and because nondisjunction might lead to the
loss of any of the three homologous chromosomes.
As discussed for gamete complementation, the con-
tribution of the disomic gamete will vary depending
on the type of meiotic error and on crossing-over.
Subsequent nondisjunction could lead to uniparental
disomy or to a biparental form of pseudodisomy in-
distinguishable from normal disomy. The uniparental
disomy would have the same potential for partial
isodisomy as occurs with gamete complementation.
Mosaicism might be variable when pseudodisomy
arises from trisomy, since many different trisomic
cells can persist in somatic tissues. There is evidence
that most instances of mosaic trisomy involve meiotic
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• Como mecanismo de compensação de dose na
célula feminina, um dos cromossomos X é

inativado por mecanismos epigenéticos e o 
mesmo é denominado corpúculo de Barr ou

corpúsculo de cromatina sexual. 

In Passarge, 2018 – Color Atlas of Genetics

Corpúsculo de Barr: é um mecanismo
epigenético em mamíferos que compensa

a disparidade de dosagem do 
cromossomo X.



Murray Barr
(1908 – 1995)

Ewart G. 
Bertran
(1923 )

Klug et al 2019 Concepts of Genetics - Cap. 7 pg 159

Célula epitelial da bochecha de uma
mulher mostrando a presença de
corpúsculo de Barr

Célula epitelial da bochecha de um homem
mostrando a ausência de corpúsculo de
Barr



Klug et al 2019 Concepts of Genetics - Cap. 7 pg 160



Mary Lyon
(1925 – 2014)

A inativação de cromossomos X ocorre
aleatoriamente nas células somáticas, em
um momento precoce do desenvolvimento
embrionário, provavelmente no estágio de 

blastocisto.

Uma vez ocorrida a inativação, todas as células descendentes
têm o mesmo cromossomo X inativado que a sua célula genitora

inicial.

Isso resulta em uma forma de mosaico celular, onde diferentes
células do corpo expressam diferentes cópias de genes ligados

ao cromossomo X.



O que é o mosaico em relação aos genes ligados ao
cromossomo X?

Em algumas regiões do corpo serão expressos, por exemplo, 
somente os alelos no X herdados de origem materna e em

outras regiões somente os alelos de origem paterna.

Convém ainda ressaltar que o cromossomo X que forma o 
corpúsculo de Barr não é 100% inativado. Cerca de 15% de 

seus genes escapam a inativação.



Thompson e Thompson 2016 Genética Médica – Capítulo 3 (8ª Edição)



Em nossas células o DNA é empacotado com o auxílio das
proteínas histonas formando o nucleossomo.

In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 4



O DNA é enrolado com um core de proteínas histonas
denominadas H2A, H3B, H3 e H4. A histone H1 é o sítio onde o DNA
entra e sai do nucleossomo.

In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 4



In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 4



In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 4



In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 10



A maior parte das modificações das histonas estão associadas com
ativação transcricional, entretanto, metilação de três lisinas (H3K9,
HJ3K27 e H4K20) estão associadas commodificações repressivas.

In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 10



Os fatores de transcrição
desempenham importante papel
em iniciar mudanças
epigenéticas, e portanto,
mutações em sítios ligantes
de fator de transcrição podem
causar a regulação epigenética
aberrante.

In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 10



In Samuelson, 2019– The human genome in Health and Disease – Chapter 10

Marcas de histonas em regiões promotoras e enhancers. A
estrutura do gene ALAS2 incluindo 4 exons e o estado da cromatina
nas regiões de promotor e enhancer.



MODIFICAÇÃO EPIGENÉTICA
DAS HISTONAS

Síndrome do X-frágil



In Hartwell et al, 2018 – Genetics: from Genes to Genome – Chapter 7

A síndrome do X-fragil é caracterizada pela expansão do trinucleotídeo CGG 
na região 5’UTR do gene FMR-1. O alelo normal tem de 6 – 56 repetições, 

enquanto no alelo mutante esse número é > 200 repetições e como
consequência não há a síntese da proteína FMR-1



É a forma hereditária mais comum de deficiencia intellectual de grau

moderado. O número de repetições pode aumentar de geração para 

geração.

Em homens a incidência é

1: 3.000 – 4.000 nascidos

Amostras de DNA de uma

familia digeridas com duas

enzimas de restrição E (Eco-

RI) e B (Bssh2)

No tio não afetado, o alelo selvagem digerido com E 

resulta em uma banda de 5.2 e E + B de 2,8 kb. No 

probando o fragmento de E é > 5.2 kb



Na síndrome do X-fragil,  a 
expansão do trinucleotídeo

CGG resulta em repressão da 
transcrição. Um provável

mecanismo para a repressão é
que a região repetida do 

mRNA forma uma molécula
híbrida RNA-DNA por 
complementariedade.

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease: a story of four letters. Chapter 10.

Como consequência, ocorrem marcas na histona H3K9Me2 que resulta no 
silenciamento gênico. Portanto, a síndrome do X-frágil é também uma

doença epigenética.



QUESTÕES DE 

APRENDIZAGEM


