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Epigenética
Como nosso genoma integra sinais 

intrínsecos e ambientais sem que haja 

alteração da sequência de DNA? 



Se refere aos fenótipos e processos
transmitidos para outras células e
para futuras gerações

Não resultam de diferenças nas
sequências de nucletídeos de DNA

Causados por mudanças na
expressão gênica

Epigenética



Mecanismos epigenéticos

Mecanismos moleculares que alteram a

cromatina e sustentam fenótipos

epigenéticos:

Mudanças no padrão de metilação do

DNA;

Modificações químicas das proteínas

histonas;

Moléculas de RNA que afetam a

estrutura da cromatina.



Metilação do DNAMetilação do DNA

Adição do radical metil (CH3) no carbono 5 da base 

nitrogenada Citosina (C) seguida da base Guanina 

(G) CpG

DNA metiltransferases (DMTs)

Está associado à repressão da transcrição



60% dos promotores de todos os genes humanos contém regiões ricas em CpG - “Ilhas CpG”;

Metilação destas regiões é associado ao “silenciamento gênico”.

Metilação do DNAMetilação do DNA



Modificações pós-traducionais

Nucleossomos são formados por um octâmero de proteínas histonas (2x H2A, H2B, H3 e H4);

Grupamento N terminal das histonas: aminoácidos conservados (lis, ser e arg) sujeitos a

modificações.



Acetilação de histonas

Adição de radicais acetil (COCH3)

nos resíduos de lisinas por enzimas

histonas acetil transferases (HATs)

Enzimas histonas deacetilases

(HDACs) fazem a remoção dos grupos

acetil das histonas, promovendo a

compactação da cromatina e impedindo a

transcrição



Metilação de Histonas

Adição de radicais metil nos resíduos de

lisinas por meio de histonas

metiltransferases (HMTs)

Ativam ou reprimem a transcrição

Fornecem sítios específicos de

reconhecimento e ancoragem para

fatores de transcrição.

Histonas demetilases (HDMTs) fazem a

remoção dos grupos metil das histonas;



Modificadores da cromatina



Hyun, 2017; Reid, 2017; Zhao, 2018

Modificadores da cromatina e o metabolismoOs Modificadores da cromatina e o metabolismo



Abundância de nutrientes e oxigênio Escassez de oxigênio e nutrientes

Sivanand et al, 2018

ACLY= ATP-citrate lyase
ACSS2 = Acyl-CoA synthetase short-chain family member 2



Flexibilidade metabólica que permite a sobrevivência em

ambientes distintos – hospedeiros diferentes;

Habilidade de reprogramar as funções celulares, alterar

os parâmetros metabólicos e manter uma memoria dessa

reprogramação;

Modulam o ciclo celular em função das condições

nutricionais do ambiente.
Trypanosoma cruzi life cycle

https://www.chagasfound.org/chagas-disease/life-cycle/

Explorando a epigenética em Trypanosoma cruzi

https://www.chagasfound.org/chagas-disease/life-cycle/


Transcrição em T. cruzi

Genes transcritos e arranjados em unidades de transcrição policistrônica (ou seja,

diferentes mensagens em uma mesma unidade de transcrição) precedidos de grandes

regiões de inicio de transcrição (TSS);

Regulação da expressão gênica ocorre principalmente a nível pós-transcricional;



A cromatina é organizada em filamentos de nucleossomo;

A histona H1 não contém o domínio globular.

Não há uma condensação dos cromossomos durante a mitose.

Explorando a epigenética em T. cruzi



Explorando a epigenética em T. cruzi

A sequencia de histonas de

Tritryps são menos conservadas em

relação a eucariotos superiores...

Mas isso não impede que estes

parasitas apresentem as mesmas

marcas epigenéticas...

E também possuam marcas

epigenéticas exclusivas!



Imunoprecipitação de Cromatina (CHIP)

Fatores de transcrição e DNA

Melhor anticorpo/ Melhor protocolo

Número significativo de célula



Aumento de acetilação de H4K10 em TSSs

Imunoprecipitação de Cromatina (CHIP)



Espectometria de Massas



Espectometria de Massas



Espectometria de Massas

Nardelli, 2009



Acessibilidade da cromatina: uma janela para o genoma

O posicionamento dos nucleossomos modifica a disponibilidade de locais de ligação para fatores de

transcrição afetando a transcrição, reparo e replicação do DNA;

Ativação transcricional coincide com a perturbação do nucleossomos;

Regulação transcricional requer o reposicionamento do nucleossomos.

As regiões abertas ou acessíveis do genoma são, portanto, consideradas como as posições primárias

para os elementos reguladores .



Acessibilidade da cromatina: uma janela para o genoma

Mensuram diretamente o efeito das modificações da estrutura da cromatina na transcrição do gene;

Não requerem anticorpos ou marcadores de epítopo;

Dnase-seq, FAIRE-seq e ATAC-seq são métodos diretos

Mnase → método indireto

Posicionamento de Nucleossomos



Mnase-seq

MNase-seq - Micrococcal Nuclease

Baseia-se no uso da endo - exonuclease microcócica não específica da bactéria Staphylococcus aureus que se

liga e cliva regiões de DNA não ligadas à proteína na cromatina

Mensura a ocupancia e o posicionamento dos nucleossomos e dos fatores de transcrição, avaliando de forma

indireta regiões de acessibilidade da cromatina

https://en.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus_aureus


Lysis 

MNAse digestion

Data quality and quantity 
evaluation by Bioanlyser

v

v

Samples in 
biological
triplicates

150 bp - DNA extraction

Deep sequecing

Data analysis

Epimastigote Trypomastigotes

MNAse
protocol

Nucleosome positioning
(MNAse-seq analysis)

Cristiane Araujo Carolina Elias Saloe Bispo     Alex Ranieri        David Pires

Chen K; Gen Research 2013
Chen K; Nat. Genetics, 2015

DANPOS
Mnase-seq



A inspeção visual dos dados MNAse-seq indica uma arquitetura de cromatina conservada entre epimastigotas e

tripomastigotas

MNAse-seq reads

Epi

Trypo

Intergenic regions

Coding DNA Sequencing - CDS

Mnase-seq



Cizhong Jiang and B. Franklin 
Pugh, Nature Reviews Genetics

Nucleosome landscape in model cells

Epimastigotes
Trypomastigotes

Distance (bp)
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Nucleosome landscape at policystronic region

Mnase-seq

https://www.nature.com/articles/nrg2522#f1
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