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Objetivos: Analisar o papel da metilagdo de histonas no mecanismo epigenético relacionado
ao desenvolvimento e progressao de canceres associados ao HPV. Em especifico reunir
evidéncias sobre modificacdes especificas de histonas e seus efeitos em genes
tumor-supressores ou oncogenes.

Introducio: O virus papilomavirus humano (HPV) pertence a familia Papillomaviridae com
mais de 200 subtipos deste virus, classificados de acordo com seu potencial oncogénico. Ele
desempenha um papel crucial no desenvolvimento de neoplasias, principalmente devido a sua
capacidade de induzir alteragdes na célula hospedeira: durante a infecgao, o virus interfere na
maquinaria celular, direcionando-a para favorecer sua replicagdo e persisténcia. Tal processo
pode provocar modificagdes na organizacdo da cromatina, especialmente na compactacao e
descompactagdo do DNA, mediadas por proteinas da familia histona. As func¢des das histonas
sao reguladas por modificagdes pds-traducionais, como metilacao, fosforilagdao e acetilacao,
que consistem na adicdo de grupos metil, fosfato e acetil, respectivamente, caracterizando
mecanismos epigenéticos. A desregulagao desses processos epigenéticos pode comprometer o
controle da apoptose e da expressdo génica, contribuindo para alteragdes em genes
supressores tumorais e oncogenes. Nesse contexto, este estudo tem como objetivo
compreender os mecanismos envolvidos e seus efeitos na regulacao desses genes.

Material e métodos: Pesquisa bibliografica artigos de coletados na plataforma PUBMED e
Google Académico utilizando as palavras-chaves: “histones” AND “methylation” AND
“oncology” AND “epigenetics” AND (‘HPV’ or “human papillomavirus™), no periodo de
2021 a 2026.

Resultados: Como as proteinas oncovirus E6 e E7 regulam a expressao de varios
microRNAs, sdo os principais possiveis causadores genoOmica com rearranjos gendmicos,
como amplificagdes, delecdes, inversdes e translocacdes cromossomicas; além de
modificacdes pos-traducionais de histonas (hPTMs). No caso das proteinas oncovirais,
possuem estimulo a hipermetilacio de DNA metiltransferases, como também aumento
significativo de histonas modificadas sob influéncia da HPV e neoplasias. Entre eles deve-se
destacar H3K27me3, ocorre uma perda seletiva dessa marca de histona no nivel de
promotores especificos, levando ao silenciamento de seus genes controlados, a qual a EZH?2 ¢
a subunidade catalitica resultante da mediacao de E6 ¢ E7. Ademais, a EZH2 aumenta a
expressao da manutengao dos linfocitos T, e com isso o eixo entre os linfocitos T, E7 e EZH2
esta associado a sobrevivéncia do cancer de colo de utero.

Relevancia cientifica: Entender o mecanismo molecular da carcinogénese induzida pelo
HPYV, conectar epigenética a alvos virais, identificar genes especificamente desregulados pelo
HPYV, fundamentar novos biomarcadores, basear o desenvolvimento de terapias direcionadas



e preencher lacunas na literatura.

Conclusdes: Com esses achados percebe-se que a metilagdo de histonas tem um papel central
associado a carcinogénese induzida por HPV, a¢@o por meio das proteinas oncovirais E6 e E7
na ativagdo de enzimas metiltransferases ao desregular genes supressores de tumores. Com
isso, foi possivel identificar modificagdes de histonas com o impacto viral e a atuagdo de
mediadores em relacao ao sistema imunoldgico, respectivamente H3K27me3 e EZH2. Assim,
a compreensao desses mecanismos epigenéticos contribui ndo apenas para elucidar a biologia
do cancer relacionado ao HPV, mas também para orientar o desenvolvimento de
biomarcadores e estratégias terapéuticas mais precisas.



