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RESUMO EM PORTUGUES

O melanoma € o tipo de cancro de pele mais agressivo e mortal devido a sua capacidade

de metastizacdo, o que o torna dificil de controlar.

Quando se fala de cancro, € muito comum ouvir falar de células, cromossomas, DNA,
genes e alteracdes. Os cromossomas estdo confinados aos nucleos das nossas células
e consistem em longas cadeias de DNA contendo inimeros genes. As alteragdes mais
comumente descritas em cancro estao relacionadas com alteracdes na sequéncia de DNA,
mutacdes, que dificultam a correta producdo de proteinas. Estas apresentam diferentes

implicacdes para a célula e podem estar envolvidas na predisposi¢do para cancro.

O QUE SIGNIFICA EPIGENETICA?

Além das mutacdes, os componentes da cadeia de DNA podem ser afetados por diversas
modificagdes com um impacto negativo na geragcdo de uma nova proteina. Ao conjunto
destas modificagdes que afetam o “comportamento” dos componentes do DNA dé-se o
nome de “epigenética”. O prefixo grego “epi” significa “em cima da” ou “além da” tradicional
genética. O termo epigenética foi originalmente proposto por Conrad Waddington em 1942
para descrever os mecanismos moleculares independentes das alteracdes na sequéncia
de DNA. Existem 3 mecanismos epigenéticos principais: (hidroxi)metilacdo do DNA
(modificacdes covalentes das bases de DNA); modificagdes das histonas (modificacdo pds-
traducional de histonas) e remodelacdo de proteinas (reposicionamento de nucleossomas

por complexos proteicos).

Nesta tese de doutoramento, pretendemos investigar o papel das alteragdes epigenéticas

herdadas e adquiridas na suscetibilidade para melanoma e seu desenvolvimento.

Alteracdes epigenéticas hereditdrias podem explicar a predisposicdo para melanoma
numa proporg¢ao significativa de familias com historia familiar desta doencga, para as quais
a causa € ainda desconhecida. Assim, estudamos o papel de uma mutagdo num potencial
gene de suscetibilidade que codifica a metiltransferase do amino-acido lisina 79 na histona
3. Interessantemente, observamos que esta alteracdo no gene DOTIL co-segrega com
melanoma em varios casos da mesma familia, enfatizando o seu papel na transmissdo da
doenca. Através de técnicas de biologia celular avaliamos que processos bioldgicos eram
afetados ao incorporar esta alteragdo em determinadas células. Concluimos, baseados
em estudos anteriores e nos nossos proprios resultados, que o estudo desta alteracdo
merece ser mais aprofundado, uma vez que as mutagdes no gene DOTIL parecem afetar
a sensibilidade a radiacdo UV, potenciando a transformacgdo neopldsica. Além disso,
investigamos se alteragbes epigenéticas podem ser a causa de melanoma numa grande

proporcdo de casos familiares para os quais nenhuma causa genética foi apontada.
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Diferentes mecanismos epigenéticos foram investigados no DNA de 10 individuos de 5
familias: em particular estuddmos 2 individuos diagnosticados com melanoma por familia,
procurando alteracdes de metilacdo hereditdrias (epimutacdes) em todos os genes de
suscetibilidade para melanoma, investigando perda de imprinting, e ainda avaliando a
metilacdo dos respetivos promotores. Os nossos resultados mostram que epimutagdes

ndo parecem constituir uma causa plausivel de melanoma familiar nestas familias.
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FIGURA. Estrutura de DNA. Os cromossomas estao confinados ao ntcleo das células e sdo longas
cadeias de DNA contendo diversos genes. Contém ainda protefnas chamadas histonas que se ligam
ao DNA. O DNA é constituido por 4 nucledtidos diferentes (amarelo, vermelho, azul e roxo). A metilagao
(m) e hidroximetilacdo (hm) s&o as alteragdes epigenéticas representadas [adaptado de © 2015 Terese
Winslow LLC, U.S. Govt. has certain rights and Dictionary of Cancer Terms PDQ Cancer Information

Summaries, National Cancer Institute (US)].

Analisdmos a distribuicdo gendmica da metilagdo de DNA (m na Figura) e o processo
oposto, desmetilacdo de DNA, também conhecido como hidroximetilagdo (hm na Figura),
em amostras benignas (nevos normais, 0s comuns sinais na pele) e amostras cancerigenas
(melanoma) de diferentes pacientes. O objetivo foi esclarecer como é que a hidroximetilagdo
estd envolvida na progressao maligna das células e que processos sao, portanto,
potencialmente modificdveis. Fomos capazes de identificar regides gendmicas especificas

com um significado funcional que podem constituir novos e valiosos biomarcadores de
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diagndstico que parecem contribuir para a evolugdo de melanoma.

Uma vez que as modificagdes genéticas e epigenéticas cooperam na promocado da
transformacdo neopldsica, também examinamos de que forma a metilacdo de DNA
e remodelacdo da cromatina (mecanismos epigenéticos) e mutacdes do promotor
(mecanismos genéticos) contribuem para regulagao de um gene essencial na patogénese
de melanoma, TERT. O gene TERT participa no processo de proliferacdo descontrolada e
na prevencdo de morte celular, duas caracteristicas importantes das células neopldsicas.
Os nossos resultados sugerem um modelo complexo no qual a expressao do gene TERT
requer um estado de cromatina descondensada devido a elevada taxa de metilagao ao
longo do promotor em amostras sem mutagées do promotor, ou a combinagao de uma
fracdo moderada de metilacdo/acessibilidade da cromatina em amostras com mutacdes no
promotor (C228T ou C250T) do gene.

159



