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Trabalhos Cientificos

Efeitos Epigenéticos E Genéticos Na Modulacdo Hormona Da Puberdade Precoce Central

Introducdo: A puberdade precoce central corresponde a ativacdo prematura do eixo hipotalamo-
hipdfise-gonadal, resultando no desenvolvimento sexual antecipado. Alteragdes em genes
impressos, como MKRN3 e DLK 1, estéo fortemente associadas a esse processo. Aspectos
ambientai s também influenciam aregulacéo do inicio puberal. Objetivos: Revisar e integrar
evidéncias sobre como alteracdes epigenéticas e genéticas modulam afungdo hormonal e
contribuem para a ocorréncia da PPC. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura com base em artigos cientificos obtidos nas bases de dados SciEL O, PubMed, BVS, e
Google Académico, utilizando os Descritores: “Puberdade Puberdade’, “ Puberdade Precoce
Central” e “Precocidade Sexual”, e seus equivalentes no DECS/IMESH. Apos filtragem inicial,
foram obtidos um total de estudos e, destes, foram selecionados, apds exclusdo de duplicatas e
textos com fuga temética. Resultados. Em familias com PPC, foram identificadas mutactes
patogénicas em MKRN3 e DLK 1, herdadas apenas do alelo paterno. Essas mutagdes estéo
relacionadas a perda da funcéo proteica e, no caso de DLK1, adiminuicéo significativa de seus
niveis no soro. No metiloma, foi observada uma reducéo na metilacdo nas regides promotoras de
MKRN3, DLK1 e no locus IGF2/H19, o que compromete o silenciamento dos genes que regulam
0 GnRH. Mudancas adicionais envolveram a modul acdo epigenética de genes da familiazinc
finger, que estdo relacionados a repressdo neuronal, bem como ao controle de vias como
kisspeptinalK1SS1R, neurokinina B/TAC3 e GnRH1. Durante o periodo pré-puberal, os genes
ativadores permanecem reprimidos devido a metilacdo do DNA, trimetilacdo da histona H3K 27
(H3K27me3) e acdo dos complexos PcG, com a atuacdo de enzimas como SIRT1 e KDM1. A
desmetilacéo das regides promotoras, a acetilacéo das histonas (H3K 9ac, H3K27ac) e o
recrutamento de complexos ativadores como MLL1/MLL 3 foram associados a transi¢éo da
puberdade, levando ao aumento pulsétil do GnRH e a liberacdo de gonadotrofinas. Casos raros de
PPC em sindromes genéticas, como Prader-Willi, demonstram que defeitos de imprinting em
15011-g13 podem diminuir o controle inibitorio sobre os neurénios GNRH, resultando na
ativacdo precoce do eixo reprodutivo, mesmo em situagdes normal mente ligadas ao
hipogonadismo.Conclusdo: A interrupcao dos processos que envolvem aimpressdo gendmicae a
expressao alélica podem resultar em alteragdes epigenéticas, tanto isoladas quanto multilocus,
com potencial impacto na homeostase metabdlica e na etiol ogia de doengas genéticas. Estudos
sobre a dindmica do epigenoma sugerem que os resultados do desenvolvimento e a heranca de
distarbios de impressdo desempenham um papel crucial na manifestacéo e hereditariedade de
doencas.. Assim, o diagndstico genético configura-se como ferramenta fundamental para o
aconsel hamento genético, além de subsidiar estratégias terapéuticas e 0 monitoramento clinico
individualizado.
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