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RESUMO: Os linfomas séo tumores sélidos do sistema imune e os Linfomas do tipo ndo-Hodgkim (NHLs) é composto
por um grupo heterogéneo de neoplasias linfoproliferativa, que sdo dividas de acordo com seu precursor celular e que
afetam linfdcitos B, linfocitos T e células Natural Killer (NK), sendo que os Linfomas de células B sdo os mais frequentes
na populacdo. Durante o desenvolvimento celular é necessario a presenca de uma maquinaria epigenética para um
desenvolvimento equilibrado destas células. No entanto, nos linfomas pode-se observar a presenca uma infinidade de
defeitos nos mecanismos de metilacdo, modificacdo das histonas e expressdo de RNA ndo codificados (ncCRNA) que levam
a formacdo de um epigenoma aberrante. Assim o0 objetivo deste trabalho foi fazer uma revisdo sistematica da literatura
sobre 0s possiveis mecanismos epigenéticos envolvidos com o desenvolvimento dos NHLs que afetam os linfécitos B. O
resultados mostram que a evolugdo da genetica tem permitdo identificar alteracfes em genes que codificam moléculas
associadas a inducdo de marcas epigeneticas, apesar das inimeras descobertas sobre 0s mecanismos epigenéticos, ainda ha
uma grande necessidade de se compreender mais sobre as vias de sinalizacBes e da atua¢do das maquinarias enzimaticas
gue promovam as marcas epigenéticas, assim como a intera¢do dinamica entre as vias envolvidas na génese dos Linfomas
ndo-Hodgkin, para que possamos a partir dessas investigacGes buscar terapias epigenéticas que possam auxiliar o
tratamentos de pacientes com estas neoplasias. Desta maneira conclui-se que om todos esses avangos, ja temos disponiveis
algumas terapias que tem como alvo essas moleculas levando a uma diminuicdo de uma epigenetica aberrante.
Acreditamos, que as novas descobertas nas areas da genomica e epigenomica seja possivel o desenvolvimento de novas
drogas epigeneticas que consigam regular melhor esses mecanismos epigenéticos alterados.

Palavras Chaves: Epigenética, Linfomas ndo-Hodgkins e Linfomas de Células B
EPIGENETIC OF NON-HODGKIN LYMPHOMA (NHL): LITERATURE REVIEW

Lymphomas are solid tumors of the immune system and the Non-Hodgkins lymphomas (NHLs) comprises a
heterogeneous group of malignancies lymphoproliferative, which are divided according to their cell precursor that affect B
cells, T lymphocytes and natural killer cells (NK) cells, where the B cell lymphomas are the most frequent in the
population. During the development of the B cells is necessary the presence of an epigenetic machinery for balanced
development of cell. However, the lymphomas has multiple defects in mechanisms methylation, histone modifications and
RNA expression uncoded (ncRNA ) leading to the formation of an aberrant epigenoma. So the aim of this study was to
systematically review the literature on the epigenetic mechanisms involved in the development of NHLs that affect B
lymphocytes. The results show that the evolution of genetics has permitdo identify changes in genes that encode molecules
associated with induction of epigenetic marks, despite numerous findings on epigenetic mechanisms, there is still a great
need to understand more about the ways of signaling and performance the enzymatic machinery to promote epigenetic
marks, as well as the dynamic interaction between the pathways involved in the pathogenesis of non-Hodgkin's lymphoma,
so we can from these investigations seek epigenetic therapies that can help the treatment of patients with these tumors.
Thus it is concluded that om all these advances have already available some therapies that target these molecules leading
to a decrease in aberrant epigenetic. We believe that the new findings in the areas of genomics and epigenomica the
development of new epigenetic drugs is possible that they can better regulate these altered epigenetic mechanisms.
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INTRODUGAO

A evolugdo da ciéncia tornou possivel fazer analises
cada vez mais precisas da estrutura e organizacdo do
material genético, permitindo novas descobertas sobre as
bases genéticas nas doencas. No entanto, existem
perguntas que a genética classica ainda ndo pode explicar,
por exemplo, a questdo de gémeos idénticos que possuem a
mesma sequéncia de DNA, mas diferem na
susceptibilidade a doencas. Neste contexto, a epigenetica
tem ganhado espaco, pois vem conseguindo responder
essas questbes (ESTELLER, 2008, FRAGA et al., 2005).
Contudo, é importante destacar que genética e epigenética
sdo ciéncias diferentes, pois a genética estuda a estrutura
fisica do material genético, buscando correlacionar
alteracGes estruturais no DNA ou cromossomos (mutacgdes,
translocacbes, polimorfismos, etc) com as doengas,
enquanto que a epigenetica busca entender como o
ambiente (intrinseco ou extrinseco) é capaz de modificar
quimicamente o DNA ou as cromatinas “reprogramando”
nosso material genético, modificando assim, a atividade
celular.

Portanto, epigenetica é definida como uma ciéncia
que estuda as modificagdes quimicas e hereditarias na
estrutura do material genético (DNA e histonas - proteinas
estabilizantes do DNA), sem alterar a sequéncia do DNA,
regulando assim, a expressdo genica (HOLLIDAY., 1987;
TZANNINIS et al, 2013). Essas alteragdes também
chamadas de marcas epigenéticas, sdo realizadas por
proteinas especificas que possuem alta afinidade com o
DNA ou histonas e a acdo dessas moléculas resulta na
metilagdo ou acetilacio do material genético. Outro
importante regulador epigenético sdo os RNA ndo
codificados (ncRNA) ou microRNAs (miR) que podem se
ligar a diferentes RNAm inibindo o processo de traducéo
(CROCE, 2009).
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A metilagdo do DNA (Figura 1) é feita por um
grupo de proteinas chamadas DNA metiltransferases
(DNMT) que podem interagir com o DNA adicionando
grupamentos metil nas citosinas (MIZUNO et al., 2001). A
atividade dessas proteinas ndo altera a sequencia do DNA,
porém o acumulo de grupos metil no DNA leva a uma
“reprogramacdo quimica” que mexe com a afinidade do
DNA com fatores de transcri¢do (proteinas que regulam a
expressdo genica) inibindo a transcricdo de genes
(ESTELLER, 2007).

A modificagdo da cromatina ¢ acompanhada por
diversos mecanismos, como metilacdo, acetilagdo e
ubiquitinagdo. Essas modificagdes sfo realizadas pelas
enzimas histonas metiltransferases (HMT), histonas
desmetilases (HDM), histonas acetiltransferases (HAT),
histonas desacetilases (HDAC), enzimas que promovem a
ubiquitinacdo (E1,E2 e E3) e desubiquinases (DUB), sendo
qgue as modificaces mais estudas sdo a metilacdo e
acetilacdo (fig 2) (CHEN and DENT, 2014). A metilagéo
das histonas aumenta a afinidade com o DNA tornando a
cromatina mais condensada (heterocromatina) o que inibi a
expressdo genica, enquanto que, a acetilacdo das histonas
diminui a afinidade com o DNA, deixando a cromatina
menos condensada (eucromatina) favorecendo a expressao
genica.

Os miR sdo RNA nédo codificados, formados por até
20 nucleotideos e 0 seu processamento se inicia no nicleo,
sendo finalizado no citoplasma, onde essas moléculas se
ligam a proteinas formando um complexo denominado de
RISC (MINJU and NARRY'., 2014). No citoplasma o0 miR
maduro pode se ligar a diferentes tipos de RNAm por
complementariedade parcial, onde a interagdo do miR com
seu alvo impede que as moléculas envolvidas com o
processo de tradugdo reconheca 0 RNAm e desta forma a
proteina ndo é formada (fig 3) (HUNTZINGER and
IZAURRALDE., 2011).

Normal
Gene Expresso I > CH3
\ J\ J
I 1
Promotor Gene
| )
DNA
Céncer
Gene Inibido I I = CH3

LI

Promotor
L

DNA

Figura 1: Padrdo de metilagdo no DNA de células normais e transformadas. A figura acima foi adaptada do artigo de
Esteller e colaboradores (2010), publicado na Development Cell.
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As alteracGes epigenéticas (metilagdo de DNA,
modificacdo de histonas e os miR) regulam a expressao
genica, influenciando na atividade e fendtipo da célula
(figura 2 e 3). A inducdo dessas marcas epigeneticas é
dependente de um equilibrio e podem ocorrer em
condi¢cbes normais, no entanto, defeitos nas moléculas
responsaveis por esses eventos podem levar a uma
epigenetica aberrante estando associado ao
desenvolvimento de diversas doengas, entre elas o cancer.

Os linfomas sdo tumores sdlidos do sistema imune
(SHANKLAND et al., 2012) e os Linfomas do tipo ndo-
Hodgkim (NHLs) é composto por um grupo heterogéneo
de neoplasias linfoproliferativa, que séo dividas de acordo
com seu precursor celular e que afetam linfocitos B,
linfocitos T e células Natural Killer (NK).

A sociedade Americana do Céancer (ACS) estimou
que em 2011 houvesse 66.360 novos casos de NHLs em
todo mundo, sendo confirmadas 19.320 mortes (SIEGEL,
WARD, BRAWLEY, 2011).
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No Brasil, 0 numero de novos casos tem aumentado
a cada ano. Em 2011 o INCA revelou que 3.913 pessoas
foram diagnosticadas com NHLs, sendo 2.146 homens e
1.767 mulheres. No entanto, os dados ndo tem mostrado
apenas uma alta incidéncia, mas também uma alta taxa de
mortalidade que vem crescendo a cada ano. Em 2013,
4.154 pessoas morreram por causa desta doenca, sendo
2.303 homens e 1.851 mulheres e para este ano as
estimativas sdo de 10.240 novos casos, sendo 5.210
homens e 5.030 mulheres.

Nos ultimos anos vem sendo observado a existéncia
de um forte componente epigenetico que corrobora com a
fisiopatologia da doenga. Tendo em vista a importancia
desses fatores epigeneticos o objetivo desta revisdo &
mostrar como essas marcas epigeneticas se apresentam nos
Linfomas do tipo ndo-Hodgkim (NHLs).
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Figura 2: Impacto da metilacdo e acetilacdo das histonas na expressdo genica
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Figura 3: Mecanismo de regulagéo do processo de tradugéo por MiR.

METODOS

Os artigos utilizados por esse trabalho foram
buscados no PubMed e portal CAPES, este ultimo para
busca de material em periddicos especificos, como por
exemplo Nature Cancer Review, Nature Immunology,
entre outros editoriais da Nature. Além desses foram
usados como fonte de pesquisas os periddico Blood,
Leukemia e Science, entre outros. Os artigos foram
buscados através das palavras chaves epigenetics, NHLs,
genetic e immunology.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Metilacéo

A hematopoese é um processo dindmico que
consiste na diferenciacdo de células troncos multipotentes
em linhagens maduras de células do sangue, incluindo as
linhagens linfoides, compostas por linfécitos T, linfécitos
B e células Natural Killer (NK) e linhagens miel6ides,
compostas por mondcitos, neutrofilos, eosindfilos,
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baséfilos, macréfagos, megacariocitos,
eritrocitos (ZHU; EMERSON, 2002)

A metilacdo é feita por um grupo de proteinas
chamadas de DNA metiltransferases (DNMT) que sdo
capazes de adicionar grupos metil em citosinas, metilando
assim 0 DNA (MIZUNO et al., 2001). Estudos sobres os
processos de metilacdo tem revelado que as células da
linhagem linfoide necessitam de mecanismos de metilacéo
mais complexos que as células das linhagens miel6ides e
que para a diferenciagdo dessas células é necessario a
atuacdo de complexos enzimaticos, entre eles a DNMT3a
(CHALLEN, et al., 2012).

Durante o processo de ativagdo de células B naives
é necessario a perda de metilagdo de 235 genes, 0 que
modifica o perfil de expressdo desses genes, interferindo
em vias de sinalizacdo como as vias das MAPKs e do NFk-
B, garantindo a ativacdo de células B naives em
centroblastos (SHAKNOVICH et al., 2014). As DNMT1 e
DNMT3b estdo altamente expressas em linfocitos B do
centro germinativos e periféricos. A DNMT1 é muito
importante para a formagdo do centro germinativo e
estudos tém mostrados que camundongos que possuem
deficiéncia desta enzima tém dificuldades de formar o
centro  germinativo (MIZUNO et al, 2001;
SHAKNOVICH et al., 2014).

Assim, a metilagdlo do DNA é parte de uma
programacdo epigenética de fundamental importancia para
0 desenvolvimento e diferenciacdo das células, em
especial, as linhagens linfoides, como os linfécitos B, onde
0s NHLs pode-se observar uma metilacdo aberrante
(ESTELLER, 2010).

A metilacdo aberrante do DNA é um processo
comumente observado nos linfomas difusos de grandes
células B (DLBCL). As DNMTs sdo fundamentais para
esses mecanismos e defeitos nessas moleculas podem
influenciar nesta neoplasia. AMARA et al mostraram em
um estudo com pacientes com este subtipo de NHLs que
48% apresentaram uma superexpressao de DNMTL1, 45%
DNMT3b e 13% DNMT3a, sendo que 0s pacientes que
tinham uma alta atividade da DNMT1 e DNMT3b
apresentavam maior resisténcia ao tratamento com drogas
guimiterdpicas enquanto que a superexpressdao de
DNMT3b foi associada com uma menor taxa de sobrevida
e uma pobre evolu¢do do quadro clinico do paciente.A
metilagdo de genes que regulam as vias apoptéticas e o
ciclo celular, podem favorecer o desenvolvimento de
NHLs, e a metilagdo da pl6, pode silenciar este gene
fazendo com que esta celula apresente um defeito nessas
vias, que estd associada com um pobre prognostico dos
pacientes com DLBCL (JIANG et al., 2013).

Outro exemplo de gene supressor de tumor é a
KLF4, que tem uma importante fungdo no controle da
proliferacdo e diferenciacdo celular (GUAN et al., 2010),
onde o silenciamento deste gene pelo processo de
metilacdo foi associado ha diversos subtipos de linfomas
como os DLBCL, linfomas foliculares (FL) e linfomas de
Burkitt (BL), sugerindo que a metilacdo aberrante de
determinados genes é um processo aleatério, sendo um
mecanismo independente do subtipo de linfoma (GUAN et
al., 2010). Outro estudo com modelo animal mostrou que a

plaquetas e
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hipermetilacdo do gene da DAPK, um serino protease com
a funcéo de regular os mecanimos de apoptose e supressao
tumoral, estd associado com os DLBCL (SATO et al.,
2014). KRAJNOVIC et al avaliaram a metilacdo da p15,
plé e da DAPK e observaram que pacientes com
hipermetilacdo do gene da p15 que fizeram tratamento com
drogas quimioterapicas poderiam ter melhor valor
prognostico.

O primeiro estudo em larga escala do epigenoma
nos FL, foi realizado por CHOI e colaboradores., que
analisaram 726 mil ilhas CpGs células de FL e comparam
com 1,3 milhdes de ilhas CpGs de células B CD19+ e
concluiram que as células B normais apresentavam uma
distribuicdlo no padrdo de metilagdo homogénea e
equilibrada, podendo-se observar a metilacdo de regides
intergénicas e intragénicas, enquanto que nas células dos
FL o padrdo de metilacdo se encontrava concentrada nas
regibes promotoras de genes supressores de tumores, além
de observarem um hipometilacdo global do epigenoma
dessas células, o que causou um aumento da fragilidade
cromossdmica. Um estudo demonstrou que uma metilagdo
aberrante de genes das células B pode ser o gatilho para o
desenvolvimento das FL e associaram a hipermetilacdo de
diversos genes com a reducdo da expressdo genica em até
28% dos loci, mostrando que os padrbes de metilacdo de
genes podem implicar no prognéstico de pacientes com FL
(O’RIAIN et al., 2009).

O Linfoma de Células do Manto (MCL) é um do
NHL mais agressivos, com forte influéncias genéticas,
sendo frequentimento observado translocacdes (11;14)
(913; g32), porém a metilagdo tem um importante papel na
génese e manutencdo dessas neoplasias (ENJUANNES. et
al., 2013). Este mesmo trabalho destacou o perfil de
metilagdo de MCL, em que essas células apresentavam
uma hipermetilacdo de 454 genes e de 875 genes
hipometilados, mostrando que essas células apresentam
uma baixo padrdo global de metilagdo. Outro estudo
mostrou uma intensa alteragdo dos perfis de metilacdo de
celulas tumorais de MCLs, onde foi identificado 252 genes
hipermetilados, alterando a regulacdo de vias de
proliferacdo celular. Entre esses genes silenciados, a
SOX9, HOXA9, AHR, NR2F2 e ROBO1l foram
fortemente associados com as altas taxas de proliferancéo
celular, aumento das anormalidades cromossomicas e
baixa taxa de sobrevivéncia dos pacientes com esta
neoplasia (ENJUANES et al., 2011).

A metilagdo do DNA tem se mostrado a marca
epigenetica mais associada com a patogénese do cancer e a
descoberta dos mecanismos associados a essa metilagdo
aberrante tem contribudo para possiveis alvos terapeuticos.

Modificagdo das Histonas

A modifcagdo das histonas tem sido associada com
diversos subtipos de NHLs e MORIN e colaboradores
(2010), identificaram que 32% dos pacientes com DLBCLs
apresentavam mutagdes na proteina MLL2, uma
metiltransferase de extrema importancia na metilacdo das
histonas, e que 11,4% apresentavam mutagdes na MEF2B
uma proteina reguladora calcio-dependente que infléncia
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na atividade das enzimas CREBBP e EP300 na acetilacéo
das histonas. Outros  estudos demonstraram  que
mutacdes podem alterar a atividade de algumas HAT,
como a CREBBP e a EP300, podem levar a ativacdo de
oncogenes como BCL6 e HSP90 e desestabilizar genes
supressores de tumor como a p53 (CERCHIETTI et al.,
2010; PASQUALUCCI et al., 2011).

Estudos mostram que quando a EZH2 esta com
atividade normal, elas promovem metilagdo
preferencialmente das H3K27 ndo metiladas, deixando
essas histonas em um estado metilado H3K27mel,
enquanto mutaces em algumas isoformas da EZH2 podem
aumentar a metilagdo de histonas ja metiladas (H3K27me2
ou H3K27me3) o que aumenta as marcas de repressdo das
histonas impedindo os genes desta regido de serem
transcritos (SNEERINGER et al., 2010; MAJER et al.,
2012; JIANG et al., 2013). Alguns linfomas como a
DLBCL que carregam defeitos na EZH2, podem
apresentar o silenciamento de alguns genes envolvidos
com a regulacdo da proliferagdo e crescimento celular
como a CDKNL1A, CDKN1B e CDKN2A
(VELICGUTINA et al., 2010). Outros estudos também
tem mostrado que muta¢bes na EZH2 (Tyr 641), estava
presente em 21,7% dos pacientes com esta neoplasia e
observando in vitro que esta mutacdo diminui a atividade
da enzima, aummentando a expressdo de diversos
oncogenes (MORIN; JOHNSON, N. A; et al., 2010). Nos
Linfomas de Células do Manto (MCL) a EZH2 foi
associada com o aumento da proliferacdo de celulas do
manto (VISSER et al., 2001). A epigenética estd muito
associado a genese dos MCLs e um estudo revelou que a
EZH2 tem um importante papel no silenciamento do gene
da HOX, por modificar a estrutura da cromatina e
favorecer ao recrutamento da maquinaria enzimatica que
provome a metilagdo do DNA (KANDURI et al., 2013).

MutacBes genéticas em genes que condificam
moleculas que promovem marcas epigenéticas tem sido
muito associadas com a genese dos NHLs. Por exemplo,
alguns trabalhos tem mostrado que muta¢des nos genes da
HIST2H1 B-E foi encontrada em 27% dos pacientes com
FL, onde essas alteragdes afetam a ligagdo da HIST1H1 B-
E com a DNMT3B. Ainda neste estudo foram encontradas
mutacdes em outros genes como OCT2, EZH2 e ARID1A
que foram fortemente associadas com uma desregulacdo
epigenética, o que afeta o perfil global de transcrigdo de
diversos genes e leva a um defeito das propriedades
funcionais das celulas (LI et al., 2014).

A genética e a epigenetica sdo ciéncias paralelas,
gue podem juntas, contribuir para a transformac&o celular e
o0s estudos que tem mostrado como a alteragdo de genes
que codificam essas proteinas que regulam a
reprogramacdo da cromatina tem contribuido para o
desenvolvimento de drogas capazes de reduzir a atividade
dessas moleculas que induzem a essas marcas epigeneticas.

MicroRNA
A interacdo dos microRNAs com seus alvos é um

processo dindmico que garante um equilibrio nas vias de
sinalizacdo das células e que se encontra conturbado em
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alguns linfomas, como o DLBCL, onde um estudo
demonstrou que 0 YY1 pode regular a expressdo do hsa-
mir-29¢ que tem como alvo o BCL2 e o NFKB regula a
expressdo do hsa-miR 2lque, por sua vez, regula o
miR155. Outros microRNAs como o hsa-miR-17, hsa-
miR-21, hsa-miR20a e 0 hsa-miR34a regulam a expressao
de MYC, e esse network dindmico entre esses microRNAs
podem ajudar a compreender os mecanismos envolvidos
com o DLBCL. Outra proteina que estd associada com
microRNAs é o gene da TP53 que regula o microRNA
125b que tem como alvo a proteina AKT1 (WANG et al.,
2014).

Um estudo mostrou que o microRNA-155 pode
estar associado com os DLBCLs, por inibir a via da
SMADS. Este microRNA desregula a proteina RB/E2F,
por facilitar a hiperfosforilacdo desta molécula, resultando
na inibicdo desta proteina e reprimindo a cascata de
sinalizacdo da SMADS5, o que leva a uma progressdo
descontrolada da célula. Neste mesmo trabalho, foi ainda
demonstrado que os camundongos que tinham os linfécitos
B com o gene do microRNA 155KO, apresentavam
menores niveis de fosforilagdo do estado da RB e niveis
mais elevados de SMAD 5 (JIANG; AGUIAR, 2014).
Outro estudo mostrou a importancia dos microRNA-20a e
microRNA-194, onde a superexpressdo dos genes desses
dois microRNAS, levou a diminuicdo em 11 vezes a
expressdo da proteina CDKN1A/p21 e em 2,9 vezes a
expressdo da proteina SOCS2 e estes mecanismos
desregulados foram associados a uma maior proliferacéo
celular e uma menor taxa de sobrevivéncia dos pacientes
com FL (WANG et al., 2012).

A desregulacdo na expressdo de microRNA € um
evento que também pode ser observado nos MCL e um
estudo demonstrou que o microRNA 155-3p tem a LT-f
como seu alvo, regulando a via de sinalizagdo desta
molecula, porém, MCL podem apresentar uma
hipermetilacdo do gene deste miRNA, levando a um
silenciamento génico, assim 0 microRNA 155-3-p deixa de
regular a LT-B, o que aumenta a atividade de forma
exacerbada da via de sinalizagdo do NFKB, favorecendo
ao desenvolvimento do MCL (YIM et al., 2012). Estudos
com diversos microRNAS estdo desregulados no MCL,
como 0s miR-17-92, 106a-363 e 106b-25 que foram
associados com uma alta proliferacdo celular, podendo
atuar como indicadores de progndsticos (IQBAL et al.,
2014). Outro estudo demonstrou que a expressao
combinada do microRNA 127-3p e microRNA 615-3p
estavam associadas com as caracteristicas clinicas dos
pacientes com MCL, sugerindo que estes dois miR podem
ser usados como indicadores prognosticos para esta
patologia (GOSWAMI et al., 2013; TESHIMA et al,,
2013).

O miR tem um importante papel no cancer pois um
unico miR é capaz de regular diversas vias bioquimicas ao
mesmo tempo. Desta forma a ateracdo da atividade dessas
moleculas podem levar a uma alteracdo aberrante de
diversas vias de sinalizagdo causando um ateracdo das
funcoes e do fenotipo da célula.

A evolucdo da genetica tem permitdo identificar
alteracBes em genes que codificam moléculas associadas a
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Tabelal: Exemplos de miR asssociados com NHLs

BIANCO et al., 2016

MicroRNA Fungao Ref
miR155 Associado com a progressao das DMBL Jiang et al., 2014
miR155 3-p Associado com a progressao das MCL Yim et a., 2012
miR 17-92
miR16a- 363 Aumento da proliferacdo celular nas MCL Igbal et al., 2014
miR 116b-25

. . . L. Goswami et al; 2013
miR 615 3-p Indicador progndstico na MCL Teshima et al; 2013
miR20 ~ .
miR194 Supressao da SOCS e aumento da taxa de sobrevida da FL Wang et al; 2012

inducdo de marcas epigeneticas, apesar das inUmeras
descobertas sobre 0s mecanismos epigenéticos, ainda ha
uma grande necessidade de se compreender mais sobre as
vias de sinalizagdes e da atuacdo das maquinarias
enzimaticas que promovam as marcas epigenéticas, assim
como a interagdo dinamica entre as vias envolvidas na
génese dos Linfomas ndo-Hodgkin (tabela 1), para que
possamos a partir dessas investigagbes buscar terapias
epigenéticas que possam auxiliar o tratamentos de
pacientes com estas neoplasias.

CONSIDERACOES FINAIS

Com todos esses avangos, ja temos disponiveis
algumas terapias que tem como alvo moleculas associadas
a metilacéo, modificagdo de histonas e aos miR levando a
uma diminuicdo de uma epigenetica aberrante. Desta
forma acreditamos, que as novas descobertas nas areas da
genomica e epigenomica seja possivel o desenvolvimento
de novas drogas epigeneticas que consigam regular melhor
esses mecanismos epigenéticos alterados
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