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Histdria da Epigenética

1940s - Conrad Waddington definiu
epigenética como:

“‘Ramo da biologia que estuda as interagcoes
causais entre 0s genes e seus produtos, que
originam o fenaotipo”

Nature Reviews | Genetics
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Historia da Epigenética

Definicdo de epigenética:

‘Adaptacdo estrutural de regidoes de
cromossomas que permitem registar,
sinalizar ou perpetuar estados de
actividade alterados”
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Epigenética permite a diferenciacao celular em células de tecidos
com a mesma informacao genética atraves da alteracao hereditaria de
expressao de genes ou fenotipos que ndo envolvem alteracdes na
seqguencia de DNA

epi
A :
genetics

embrgonlc@ T
Stem Ce"s AN AN AU g TN g TN
4 Wﬂwn

liver cells v—\' =

skin cells

hair cells N brain cells



ESCOLA SUPERIOR DE
TECNOLOGIA DA SAUDE
DE LISBOA

INSTITUTO POLITECNICO DE LISBOA

Codigo genético é igual em todas as células
Codigo epigenético é especifico do tecido e do tipo de células

Classical Genetics Epigenetics

Mutations, Recombination and Transposition in Methylation
DMA sequences Remodeling .
Complex
v
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Fenotipo resultante de expressao geénica por alteracdes da sequencia de DNA
(gendmica) e modificacdes de DNA/histonas ou RNA nédo codificante (epigenomica)




ESCOLA SUPERIOR DE
TECNOLOGIA DA SAUDE
DE LISBOA

INSTITUTO POLITECNICO DE LISBOA

Acido Desoxirribonucleico (ADN) e Cromatina
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Nucleossoma

* Nucleossoma possui um dominio
central proteico de 8 moléculas de
histonas, sobre o qual se enrola
em hélice a hélice de DNA (cerca
de 1,65 voltas)

« A estabilizar cada nucleossoma
encontra-se uma molécula da
histona H1

— DNA de ligacédo — estabelece a
ligacao entre nucleossomas
consecutivos

~11nm

« Forma-se assim uma estrutura
semelhante a um “colar de pérolas’
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Marcas Epigenéticas

N&o alteram informacao genética
Estaveis e hereditarias

Alteraveis

Associadas a regulacdo génica
(organizacéo da cromatina)

a Closed chromatin: transcriptional repression b Open chromatin: transcriptional activation
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Niveis de Organizacédo da Cromatina
“Chromatin loops”
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Gémeos Homozigoticos

ANnosS

Epigenoma divergente
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Moduladores Epigenéticos
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Respostas a infecao
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Resposta epigenética a infecao
Analise integrativa da metilacdo do DNA do genoma e expressao transcricional

S Infecao por S. aureus:

Genes hipermetilados e regulados negativamente (20,7%)

Genes hipometilados com aumento de expresséao (14,3%)

Inflamacao, via de sinalizacéo ErbB e reparacdo dano ADN

Genes associados a Inflamacao
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NRG1 e MST1 hipometilados NAT9 hipermetilado
aumento de expressao diminuicao de expresséao
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Minyan Song et al.2016
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Novas abordagens terapéuticas "epidrugs".

Resisténcias a antibiéticos Staphylococcus aureus (MRSA)

CCAAT/enhancer-binding protein € (C/EBP¥)

T Défice Fenotipo infeccioso S. aureus

Modelo murino de infeccéo sistémica ; Sangue periférico humano

Modulador epigenético nicotinamida (vitamina B3): Inibidor de desacetilases de histonas

Expressao e actividade de C/EBP¢

Eliminac&o de S. aureus até 1000 vezes

Estimulacdo da imunidade inata com potencial em contexto profilatico e terapéutico
Pierre Kyme et al.2012
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Novas abordagens terapéuticas "epidrugs"”
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Reposicao de niveis de H3K9me3:
Reprime a resposta inflamatoria H3KOme3

Aparna Maiti and William Jiranken 2014
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Novas abordagens terapéuticas "epidrugs".

Modelo de rato com sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgdos (MODS) induzida
através de lesdo pulmonar aguda por Staphylococcus aureus

Diminuicdo Diminuicao

MRNA H3KAc
genes H3K4m3
funcéo

endotelial

A %

Intervencao precoce, preservando ou restaurando estas marcas epigenéticas poderiam
ajudaria a preservar a integridade endotelial

Bomsztyk et al.2015
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Epigenética

Potencial Profilatico Potencial Terapéutico

LP/_

EpiDrugs Discovery

Nature Reviews | Microhici~
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