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REGULAÇÃO DA EXPRESSÃO DAS DNA 
METILTRANSFERASES (DNMTs) PELAS PROTEÍNAS 

p53 E SP1
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� O termo epigenética diz respeito a modificações que levam a alterações na expressão gênica sem afetar a sequência de bases 
do DNA [1].
� DNA Metiltransferases (DNMT) ? Metilação de citosinas em dinucleotídeos CpG [2].

� Em carcinoma Epidermóide de Esôfago:  maior expressão de DNMT3B em tumores com mutações em TP53.

�A linhagem TE-1 foi submetida à tratamento com Metil Metanosulfonado (MMS) 1mM.
�As linhagens TE-1 e TE-13 foram submetidas à tratamento com Mitramicina A 50nM, 100nM e 200 nM.
�A expressão gênica das DNMTs, Sp1 e TP53 foi avaliada por RT-PCRq e a expressão proteica foi avaliada por Western Blotting. 
�Os dados de expressão gênica foram retirados do banco de dados TCGA. A significância estatística entre os grupos foi 
calculada pelos testes Mann-Whitney e Spearman. 

Esses dados demonstram que p53 e SP1 tem um papel conjunto na regulação gênica das DNMTs e essa regulação pode variar 
de forma tecido-específica. No entanto, outros experimentos são necessários para entendermos como essa regulação ocorre.
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Avaliar a possível regulação das enzimas responsáveis pela metilação do DNA (DNMT1, DNMT3A e DNMT3B) pelas proteínas p53 e SP1. 

�Cerca de metade dos tumores humanos apresentam mutações no gene TP53 [4]. 
�Superexpressão do fator de transcrição SP1 em tumores ? estadiamento avançado, potencial metastático e pior prognóstico

�Complexo entre p53 e o fator de transcrição SP1 ? redução da expressão gênica de DNMT1 em linhagem de câncer de pulmão 

não pequenas células [3].

Tabela 1: Linhagens humanas utilizadas.

Linhagem Tecido Origem Status p53

TE-1 Carcinoma Epidermóide de Esôfago
Mutação Termo-sensível (32-C proteína selvagem e 37-C 

proteína mutante)

TE-13 Carcinoma Epidermóide de Esôfago Ausente

HCT-116 Carcinoma Colorretal Selvagem

HCT-116 -/- Carcinoma Colorretal Ausente
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