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Os efeitos epigenéticos sao parte dos mecanismos relacionados com o
desenvolvimento embrionario e a senescéncia em diferentes tipos celulares.
Estes efeitos incluem a metilacdo do DNA, a metilagdo de histonas, a reposicao
de nucleossomas, a remodelagem dos niveis de organizacdo superiores da
cromatina, o silenciamento de por¢des génicas, além de estar associado a
estabilidade genémica. Dentre as principais proteinas da metilacdo de DNA
podemos citar DNMT1, DNMT3A e DNMT3B. Estudos recentes sugerem que a
regulacdo epigenética em células-tronco embrionarias € um dos fatores
essenciais para a diferenciacéo tecidual e formacao de padrbes corporais. Neste
sentido, os genes HOX compreendem uma familia multigénica que controla o
desenvolvimento embrionario em metazoérios. A propriedade mais fascinante
dos genes HOX é a conservagao evolutiva entre a ordem dos genes nos
clusters e a forma como 0s genes sédo expressos de acordo com o tempo e 0
espaco ao longo da formacao do eixo embridnico antero-posterior. Para avaliar
as relagbes entre as proteinas do mecanismo epigenético e HOX foi
desenvolvido um estudo usando ferramentas de biologia de sistemas. Para
prospeccao de dados protedmicos foram empregados os programas String 8.0.
http://string.embl.de], Gene Cards [www.genecards.org] € iHop [www.ihop.net.org].
Para analise topoldgica das redes de interacéo protéica foi utilizado o programa
Cytoscape 2.5.0 e 0S plugins MCODE
[http://chianti.ucsd.edu/cyto_web/plugins/index.php], para analise de agrupamentos,
eBINGO 2.3 [http://chianti.ucsd.edu/cyto_web/plugins/index.php] para analise de
processos ontoldgicos. Os dados de biologia de sistemas indicaram que, em
mamiferos, o complexo das DNMTs interage com SUZ12 e a histona metil-
tranferase EZH2 que, por sua vez, atuam com diversas proteinas HOX durante
a embriogénese. Além disso, os dados de interacdo mostraram uma
associacdo entre as proteinas do complexo SIRT, DNMT e
SUZ12/EZH2/EED, indicando que os trés complexos poderiam atuar no
controle da expressao génica das HOX. Contudo, para G. gallus, as proteinas
HOX néo apresentaram associa¢cdes com as SUZ12, EZH2 ou as SIRTs. Em M.
musculus e H. sapiens outras proteinas relacionadas ao desenvolvimento
embrionario, como Pax2 e p300, se mostraram importantes mediadoras da
expressdo dos genes HOX, estando associadas com 0S mecanismos
epigenéticos e o complexo SUZ12/EZH2/EED. Assim, foi observada uma
mudanca nos padrdes de interacdo dos mecanismos epigenéticos ao longo da
evolucdo, onde as DNMTs passaram a interagir com um maior nimero de
proteinas e a regular um grande numero de processos relacionados ao
desenvolvimento.
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