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Alteracoes no Epigenoma e o Habito de Fumar
Epigenome Changes and the Smoking Habit
NAILA FRANCIS PAULO DE OLIVEIRA!
RESUMO SUMMARY

Introducéo: Fatores ambientais, tais como os agentes do
cigarro apresentam capacidade de alterar o genoma das
células e levar ao desenvolvimento tumoral. Recentemente,
a capacidade do cigarro em alterar o epigenoma também tem
sido investigada. Epigenoma se refere a informagdes do
genoma que ndo estdo relacionadas com a sequéncia de
bases do DNA. Objetivo: O presente estudo teve como
objetivo realizar uma revisdo sobre o habito de fumar e sua
associacao com o padrdo alterado de metilagdo de DNA em
amostras tumorais. Método: Foi realizada reviséo integrativa
da literatura através de busca eletronica na base de dados
PubMed. O periodo temporal considerado no estudo foi de
2000 a 2010. Os artigos foram selecionados considerando-
se a acessibilidade e excluindo-se revisGes e pesquisas
com linhagens celulares e animais. Resultados: Os artigos
revelaram que o cigarro pode alterar o epigenoma mesmo de
6rgéos nao diretamente expostos como a boca e os pulmdes,
sugerindo que o cigarro tem um efeito generalizado,
provavelmente alterando de alguma forma todo o sistema do
individuo. Ainda, outros artigos relataram altera¢des no padréo
de metilacdo do DNA em tecidos saudaveis de fumantes.
Conclusao: O cancer associado ao habito de fumar pode ter
um mecanismo epigenético envolvido inclusive em 6rgéos
nédo diretamente expostos. A presenca de alteracdes
epigenéticas em tecidos saudaveis pode servir de alerta
para o clinico responsavel pelo paciente, uma vez que ja foi
sugerido que alteracbes epigenéticas podem atuar como
marcadores para diversos tipos de cancer, sendo assim
uma ferramenta para diagnostico e direcionamento do
tratamento.

DESCRITORES
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Introduction: Environmental factors such as cigarette agents
are capable of altering the genome of the cells and lead to
tumor development. Recently, the ability of the cigarette to
cause alterations in the epigenome has also been investigated.
Epigenome refers to information of the genome that is not
related to the sequence of DNA bases. Objective: The aim of
this study was to conduct a literature review about smoking
and its association with the altered pattern of DNA methylation
in tumor samples. Method: The research considered articles
published from 2000 to 2010 in Pubmed database. Articles
were selected by accessibility, excluding reviews and
research on cell lines and animals. Results: The selected
articles revealed that smoking can alter the epigenome even
in organs not directly exposed as the mouth and lung,
suggesting that cigarette smoking has a widespread effect,
probably changing in some way the whole system of the
individual. Some articles have reported changes in the pattern
of DNA methylation in healthy tissues of smokers. Conclusion:
Smoking-associated cancers may have an epigenetic
mechanism involved even in organs not directly exposed.
The presence of epigenetic changes in healthy tissue can
serve as a warning to the clinician responsible for the patient,
since it has been suggested to be as strong biomarker for
many types of cancers and then it is a tool for diagnosis and
treatment course.

DESCRIPTORS
Neoplasm. Cigarette. DNA. Genes. Genetic. Smoking.
Methylation.
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esta bem estabelecido que fatores ambientais
odem induzir mutagdes génicas, as quais podem

evar ao desenvolvimento tumoral . Dentre osfatores
ambientais, podemos citar: radiagdo solar, medica-
mentos, agrotoxicos, acool e afumacga do cigarro. O
habito de fumar esté associado ao desenvolvimento de
diversos tumores, pela sua capacidade de alterar o
genoma e causar silenciamento ou ativacéo de
determinados genes. Recentemente, a capacidade do
cigarro de alterar o epigenoma também tem sido
investigada. Para definir, epigenoma se refere a
informagdes do genomaque ndo estéo rel acionadas com
a sequéncia de bases do DNA. Essas informagdes sdo
alguns radicais quimicos, tais como: metil, acetil e o
fosfato. A modificacdo quimica frequentemente
observadano DNA é ametilagdo. Essa, € umamodifi-
cacado covalente que ocorre em dinuclectideos CpG, 0s
quais séo frequentemente observados nas regifes
promotorasdosgenes. O radical metil éobtido peladieta,
particularmente pelametionina, seguido do folato, colina
evitaminaB12, e é transferido ao dinucleotideo CpG
através de enzimas denominadas DNA metiltransferases
(DNMT). A presenca do radical metil pode alterar a
expressao génica, causando silenciamento do gene, por
inibir aligacéo defatores detranscricdo aestas regides.
A ndo ligacdo de fatores de transcri¢ao aos seus sitios
especificos resulta na auséncia de transcricéo génica.
Ao contrario, aausénciade metilacdo |eva ao aumento
da transcricdo génica. Epigenoma deriva do termo
epigenética, o qual surgiu nametade do século 20 apos
estudos correlacionando bases genéticas e embrio-
I6gicas. O prefixo epi, do grego por cima, apresentauma
forma de heranga que se sobrepde a heranga genética
com baseno DNA. Epigenéticaé definidacomo o estudo
das modificacbes do DNA e das histonas que séo
herdéveis e ndo alteram a sequénciade basesdo DNA.

A prevaléncia e especificidade das metilacbes
aberrantes trazem importantes respostas em relacéo a
contribuicdo dos mecanismos epigenéticos no desen-
volvimento detumores(COSTELLO, PLASS, 2001). De
fato, padrdes alterados de metilagdo tém sido identi-
ficados em diversos tipos de cancer.

Em 1953 foi proposto o conceito de “field
cancerization” ou o ‘‘cancer field effect” quando
SLAUGHTER, SOUTHWICK, SMEJKA, (1953)
descreveram aspectos histol 6gicos de cancer em células
escamosas do epitélio oral antes do desenvolvimento
de carcinomas bucais. Recentemente, alguns autores
demonstraram um envolvimento de alteracdes
epigenéticas na “field cancerization”. Jafoi mostrado
“field cancerization” no estdbmago (MAEKITA et al.,
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2006), figado (KONDO et al., 2000), esdfago (EADS et
al., 2001), pulmé&o (GUO et al., 2004), mama(YAN et al.,
2006) entre outros.

O fumo do tabaco € um agente etiol 6égico para
alguns tipos de cancer (JEMAL et al., 2010). Alguns
estudos experimentai s tém demonstrado que o fumo do
tabaco, em particular anicotina, podeinduzir diretamente
ametilacdo do DNA (SOMA et al., 2006). Um estudo
recente mostrou que as alteracGes epigenéticas podem
ser detectadas em fumantes massivos livres de cancer
(BARY SHNIKOVA et al., 2008).

O presente estudo teve como objetivo realizar
uma revisdo sobre o habito de fumar e sua associacao
com o padréo alterado de metilacdo de DNA em amostras
tumorais, com o intuito de conhecer a capacidade do
cigarro em aterar o epigenomanos diferentes 6rgéos.

METODO

Trata-se deumarevisdo integrativadaliteratura.
Para tanto, foi realizada busca eletronica na base de
dados PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez/), utilizando combinacdes das seguintes
palavras-chave: methylation, cancer, smoking. Foram
encontrados 165 artigosnalinguainglesa, dentre artigos
originais e revisdes, dos quais foram selecionados 30
artigos publicados entre o periodo de 2000 a 2010,
considerando-se a acessibilidade e excluindo-se
revisdes e pesquisas com linhagens celulares e animais.
A selec8o dos artigos que comp8em os principais
resultados foi baseada na relevancia estatistica, além
da preocupacdo em apresentar dados recentes e/ou o
maior nimero de genes estudados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os principais resultados foram elaborados de
formadescritiva e expostos em tabela. Durante abusca
foi encontrado também artigos que relatavam apresenca
de alteragbes no padréo de metilagdo em amostras de
individuosfumanteslivresde cancer. Assim, apresente
tabelaédivididaem duas categorias sendo queaprimeira
exibe associagcdo entre cancer, habito de fumar e
alteraces no padréo de metilacéo. A segunda categoria
mostra associagdo entre tecidos saudaveis, habito de
fumar e alteragdes no padréo de metilagéo. Dessaforma,
a tabela 1 mostra detalhes de estudos epigenéticos
envolvendo canceres, tais como: pulmonar, cabeca e
pescoco, pancreas, bexiga, Utero eintestino, bem como
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amostras saudaveis de pulmao, sangue e escarro. Os
artigos descritos revelam alteracfes epigenéticas em
genes supressores tumorais, tais como pl6, genes
relacionadosao ciclo celular, como: DAPK e TERT, genes
envolvidos com aapoptose, como o0 Bcl2 eaindaoutros
genes, envolvidos com as mais diversas vias do
metabolismo celular: RARA - receptor de &cido retindico,
FHIT - enzimarel acionadaao metabolismo de histidina,
CYP1AL - enzimado citocromo P450, PTGS2 - enzima
envolvida na biossintese de prostaglandina, EDNRB -
subunidade da proteina G, SOCS1 - supressor de
citocina, entre outros. Muitos delesjaforam associados
ao cancer, contudo, esses estudos focaram a mutacéo
génica. Ultimamente, esses mesmos genes tém sido
estudados com enfogque em suas modificactes quimicas,
isto é, com enfoque epigenético, incluindo estudos sobre
cancer, doencas inflamatorias e até envel hecimento.

Com base na tabela podemos observar que o
cigarro pode alterar o epigenomamesmo de 6rgéos néo
diretamente expostos, tais como: o pancreas, a bexiga,
o Utero e o intestino, sugerindo que o cigarro tem um
efeito generalizado, provavel mente alterando de alguma
forma todo o sistema do individuo. Ndo menos
interessantes sdo os artigos que relatam alteracfes
epigenéticas em tecidos saudéveis de fumantes. Esses
dados s@o de extrema importéancia, pois como ja foi
sugerido, poderiam predizer possiveis casos de cancer,
isto é, a “field cancerization”. Uma vez detectadas
alteracBes no padréo de metilagdo tanto em tumores
guanto em tecidos saudaveis, é possivel direcionar um
tratamento individualizado para o paciente, com base
nas informagdes de seu epigenoma, uma vez que esse
pode ser alterado por diversos fatores, inclusive
medicacdo. Ja foi sugerido também que o padréo de
metilagdo do epitélio oral poderia ser um importante
marcador para predizer a situagdo dos pulmdes, jaque
ambos sofrem agdo de substancias carcinogénicas do
cigarro(BHUTANI et al., 2008). Osgenespl6 e MGMT,
envolvidosno ciclo celular eno reparo do DNA contra
agentes carcinogénicos respectivamente, ja foram
sugeridos como fortes candidatos a marcadores para
deteccdo precoce do cancer de pulméo (BELINSKY et
al., 2002).

A fumaga do cigarro é uma mistura quimica
complexa a qual contém, mais de 400 diferentes
compostos, sendo que em torno de 69 deles sGo muitos
estudados e altamente associ ados ao cancer (FOWLES,
DY BING, 2003). O mecanismo pelo qual o cigarro pode
levar a mudancgas no epigenoma € desconhecido.
Entretanto, tem sido sugerido que o estresse oxidativo
podelevar aperdaou ganho demetilaco (VALINLUCK,

SOWERS, 2007) A fumaga do cigarro contém agentes
oxidantes que podem causar danos as macromol éculas
das células expostas. Em adi¢éo, a fumaca do cigarro
podeinduzir marcadaativacéo deleucdcitos e plaquetas
gue também contribuem para o estresse oxidativo
(CSISZAR et al., 2009). A produggo de espéciesreativas
de oxigénio pode danificar proteinas, lipideos e DNA.
Neste ultimo, elas podem acontecer na forma de
mutagdes, delecOes, alteragdes no aglcar das bases,
halogenac&o ou oxidac&o de citosinas. Citosinas 5-
halogenadas podem causar inapropriada metilacéo de
novo umavez que aDNMT1 néo € capaz de distinguir
citosinametiladade citosinahalogenada(VALINLUCK,
SOWERS, 2007). Ja a oxidagdo da citosina leva a
desmetilacBo do DNA. A oxidagdo dos grupos metil
muda a conformacdo da 5-metilcitosina para
hidroximetilcitosina, tornando-a irreconhecivel pela
DNMT1, o que, apbésamitose, levaaperdade metilacdo
(VALINLUCK, SOWERS, 2007).

Além disso, um estudo recente (Quadro 1)
mostrou que as proteinas DNAs metiltransferases 1, 3a
e 3b estavam altamente expressas em células tumorais
de pulmé&o, particularmente em fumantes. Esse mesmo
estudo mostrou ainda que alguns genes supressores
tumorais apresentaram-se hipermetilados nestas
amostras(LIN et al., 2007). Hipermetilacdo naregido
promotora de um gene é conhecida por causar
silenciamento génico e tem um importante papel no
desenvolvimento normal e de doengas (COSTELLO,
PLASS, 2001). A repressdo transcricional causadapela
metilacdo de DNA parece ser mediadapelafamiliadas
proteinas ligantes de radical metil (methyl binding
protein -MBP) tais como MeCP1 e MeCP2 (WADE,
2001). Enquanto MeCP1 requer miltiplossitios CpG para
seligar ao DNA e promover condensacao cromatinica,
aproteinaMeCP2 tem habilidade paraseligar aum Unico
sitio CpG. Jase sabe que ainteragdo entreum sitio CpG
eoselementos*enhancers’ sdo suficientes paramodi-
ficar atranscricao génica(WADE, 2001). Como sabemos,
0 silenciamento de genes supressores tumorais podem
promover o desenvolvimento do cancer (Quadro 1).

A epigenética € umaciénciarel ativamente nova
emuito haparase conhecer ainda. O estudo epigenético
com foco no envelhecimento bem como o estudo de
agentes ambientais e sua capacidade de alterar o
epigenomapode revelar informactesimportantes sobre
0 desenvolvimento de diversos tumores, uma vez que
ja foi mostrado que os fatores ambientais sdo os
principais causadores de tumores como mostrado em
estudos com gémeos dizigbticos e monozigoticos
(LICHTENSTEIN et al., 2000).

R bras ciSaide 14(4):101-106, 2011

103



OLIVEIRA

104

JIN et al., pulmao P16 hlpmn afilagio
2014 controle DAPK, RARR (< 0,01}
LIM af al, 100 Coorle pumac | FHIT, pigo hipemellagio
2007 rerospectiva RARS [= 0,05)
SHARMA, 73 Caso- Cabeca e CYP1AT, hipermebiacio
PANDA, coninel e PESCOGO CYP2ZATS CYPIAT{=0,029)
KHULLAR, [cavidade GETMT CYP2413 (= 0,034)
2010 oral,
faringe &
laringa)

GAD &t al, 40 Coorte pAnNCreas SPARC hipemeldlacio
2010 pros pectiva (=0,017)
WOLFF &f al, 342 Coorte bexiga BCL2 PTGS2 hipermet lagio
2008 ratrospeciva DAPE, COHT RUNX3{=0,015)

(ECAD),

EDMNRE,

RASSFIA,
RUMXZ,
TERT. TIP3
LEA af &, &0 Caso- ltero pié hipemetilagiao
2004 conlrsl e (= 0,001)
LIMEUI ef &al, 555 Coorle imestino CACMNATG, hipemefilagaao
2010 pros pactiva IGF2, {= 0,05)
NEUROQGT,

RLINXZ,

S0CST
CHRISTENSEN| 53/ 112 Coorte Pulmao MLH?, RIFK3 hiparmat lagio
gl &, 2009 prices pecliva BAMG UE (< 0,001 )
BARYSHHMIKO 820 Coorta ascamo RASSF1A, hipemeaflagio
VA el al, 2008 pros pectiva NORETA (= 0,05)
BELIMNSKY = 32 Caso- Pulmaof P16, DAP hipemeaflagdao
al., 2002 controle E5camo Kinasze o161« 0.05]
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CONCLUSAO

Como observado, o cancer associado ao habito
defumar pode ter um mecanismo epigenético envolvido
inclusive em 6rgéos ndo diretamente expostos. Ainda, a
presenca de alteracdes epigenéticas em tecidos sauda-
veis pode servir de aerta para o clinico responsavel
pelo paciente, umavez quejafoi sugerido que ateragdes
epigenéticas podem atuar como marcadores para
diversos tipos de cancer. Assim, o conhecimento de
alteragdes epigenéticas em amostras de pacientesé uma
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