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EPIGENETICA E SEQUENCIAMENTO DE DNA NA DOENGA RENAL CRONICA:
NOVOS HORIZONTES PARA A NEFROLOGIA

EPIGENETICS AND DNA SEQUENCING IN CHRONIC KIDNEY DISEASE: NEW
HORIZONS FOR NEPHROLOGY

Renato Douglas Oliveira Denadai', Jeferson de Oliveira Salvi2

RESUMO

INTRODUGAO: A Doenca Renal Cronica (DRC) é uma condicéo global com elevada
morbimortalidade, decorrente de fatores genéticos e ambientais. A epigenética tem-se
destacado no entendimento de mecanismos moleculares da DRC, investigando
modificagdes como metilacdo de DNA, marcagdes de histonas e RNAs nao
codificantes. OBJETIVO: Realizar revisao sistematica (2014—-2024) sobre avangos em
modificagdes epigenéticas na DRC e suas implicagdes diagndsticas, progndsticas e
terapéuticas. METODOLOGIA: Seguindo PRISMA, buscaram-se artigos em PubMed,
Scopus, Web of Science e Embase. Incluiram-se estudos originais sobre metilagéo de
DNA, histonas, ncRNAs e tecnologias de sequenciamento; excluiram-se duplicatas,
revisbes sem método claro e amostras reduzidas. RESULTADOS: 1) Metilagao:
Hipermetilagao de genes protetores e hipometilacdo de genes inflamatérios associam-
se a progressao da DRC. 2) Histonas: Alteracbes modulam a acessibilidade da
cromatina, regulando processos inflamatorios, fibrose e estresse oxidativo.3)
Tecnologias: NGS, ChIP-seq e ATAC-seq mapeiam assinaturas epigenéticas;
CRISPR/dCas9 e inibidores de HDAC e DNMT mostram potencial para intervencao
terapéutica. CONCLUSAO: A epigenética abre caminhos para diagndsticos precoces
e terapias personalizadas na DRC, embora exijam validagdo de biomarcadores e
ensaios clinicos sélidos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic Kidney Disease (CKD) is a global condition with high
morbidity and mortality, driven by genetic and environmental factors. Epigenetics has
emerged as a key to understanding CKD’s molecular mechanisms, investigating
modifications such as DNA methylation, histone marks, and non-coding RNAs. To
perform a systematic review (2014-2024) of advances in epigenetic modifications in
CKD and their diagnostic, prognostic, and therapeutic implications. METHODOLOGY:
Following PRISMA, we searched PubMed, Scopus, Web of Science, and Embase.
Included were original studies on DNA methylation, histone modifications, ncRNAs,
and sequencing technologies; excluded were duplicates, reviews without clear
methods, and small-sample studies. RESULTS: 1) DNA Methylation:
Hypermethylation of protective genes and hypomethylation of inflammatory genes
correlate with CKD progression. 2) Histone Modifications: Changes alter chromatin
accessibility, regulating inflammation, fibrosis, and oxidative-stress response. 3)
Technologies & Therapeutics: NGS, ChlP-seq, and ATAC-seq map epigenetic
signatures; CRISPR/dCas9 editing and HDAC/DNMT inhibitors show therapeutic
promise. CONCLUSION: Epigenetics paves the way for early diagnosis and
personalized therapies in CKD, though biomarker validation and robust clinical trials
remain essential.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Epigenetics; DNA Methylation; Histone
Modifications; DNA Sequencing; Biomarkers; CRISPR.
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1. INTRODUGAO

A Doenca Renal Crénica (DRC) é uma condi¢ao de alta relevancia clinica e um
problema crescente de saude publica global. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
estima que cerca de 15% da populagdo adulta mundial seja acometida pela DRC,
sendo que a maior parte dos casos permanece sem diagnostico devido a auséncia de
sintomas nas fases iniciais da doenca (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024). No
Brasil, de acordo com a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) 2019, aproximadamente
1,5% dos adultos relataram diagndstico médico de insuficiéncia renal crénica, com
prevaléncia crescente nas faixas etarias mais avancadas (BRASIL, 2024). Além disso,
a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) estima que mais de 10 milhdes de
brasileiros sejam portadores da doenga, com cerca de 90 mil em tratamento dialitico,
um numero que duplicou na ultima década (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2024). A DRC esta frequentemente associada a hipertensao arterial e
diabetes mellitus, condicdes altamente prevalentes, o que reforca a necessidade de

estratégias de prevencgéao e diagndstico precoce para mitigar o impacto da doenca.

Nos ultimos anos, a epigenética emergiu como um campo fundamental para
compreender os mecanismos moleculares da DRC. Ao contrario das mutagbes
genéticas permanentes, as modificagdes epigenéticas regulam a expressédo génica
sem alterar a sequéncia do DNA, permitindo uma adaptagdao dindmica a fatores
ambientais e condigdes metabdlicas. Essas alteragcdes sdo mediadas por processos
como metilacdo do DNA, modificagdes de histonas e RNAs nao codificantes, que
influenciam a progressao da doenca e desempenham um papel central na regulagao
da inflamacao, fibrose e resposta ao estresse oxidativo — aspectos cruciais na DRC
(ZHANG et al., 2024).

O objetivo central deste estudo é analisar como os avangos em epigenética,
associados as tecnologias de sequenciamento de DNA, estdo revolucionando a
compreensao, o diagnostico e o tratamento da DRC. Esses avangos possibilitam a
identificacdo de biomarcadores epigenéticos especificos da DRC, que podem ser
usados para diagnodstico precoce e estratificacdo de risco. Além disso, a
reversibilidade de algumas modificagdes epigenéticas sugere novas abordagens
terapéuticas, como o uso de farmacos epigenéticos para modular a metilagdo do DNA
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e a acetilacdo de histonas, oferecendo perspectivas promissoras para tratamentos

personalizados.

2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, seguindo as
diretrizes metodoldgicas propostas por Whittemore e Knafl (2005). O protocolo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) foi
adotado para garantir transparéncia no processo de sele¢ao dos artigos. A pesquisa
foi conduzida nas bases de dados PubMed e ScienceDirect, utilizando as seguintes
palavras-chave: "Epigenetics in chronic kidney disease”, "DNA methylation and
nephrology”, "Histone modifications and renal diseases”, "Next-generation sequencing

in nephrology"” e "Epigenetic biomarkers in kidney diseases”.

Os critérios de inclusao foram: (i) artigos publicados entre 2019 e 2024; (ii)
disponiveis em inglés; (iii) estudos originais que abordem diretamente epigenética,
tecnologias de sequenciamento ou suas aplicagdes na Doenga Renal Crénica (DRC).
Foram excluidos artigos duplicados, revisdées narrativas, estudos em modelos animais
ou celulares sem extrapolacgéao clinica, publicagdes indisponiveis em texto completo e
aqueles que nao abordassem diretamente a relagcéo entre epigenética, tecnologias de

sequenciamento e DRC.
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Fluxograma PRISMA da Selecao dos Estudos

Identificagao

Artigos coletados nas bases de dados:
PubMed, Scopus, Web of Science, Embase

Triagem

Remocao de duplicatas e exclusao de estudos nao relevantes com base no titulo e resumo

Elegibilidade

Leitura completa dos artigos restantes e aplicacao de critérios de inclusdo/exclusdo

Inclusao

Selecao final dos estudos para a revisao

Figura 1. Fluxograma PRISMA do Processo de Selecido dos Estudos Incluidos na Revisao

A selecgéo dos estudos ocorreu em trés etapas: (i) triagem por titulo e resumo,
(i) leitura integral dos artigos selecionados, e (iii) analise qualitativa para identificagao
dos principais achados. Os dados foram organizados em categorias tematicas,
incluindo (i) mecanismos epigenéticos na DRC, (ii) impacto das tecnologias de
sequenciamento na nefrologia, e (iii) aplicagdes clinicas potenciais de biomarcadores
epigenéticos na DRC. O objetivo foi sintetizar as evidéncias disponiveis sobre como
0S avancos em epigenética e sequenciamento de DNA estdo contribuindo para a

compreensao, diagnostico e tratamento da DRC."
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A epigenética tem emergido como um componente fundamental na

fisiopatologia da Doenga Renal Crénica (DRC), revelando mecanismos dindmicos que

influenciam a expressdao génica sem modificar a sequéncia do DNA. Evidéncias
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crescentes indicam que modificagbes epigenéticas, como metilacdo do DNA,
modificagdes de histonas e regulacdo por RNAs nao codificantes, desempenham um
papel essencial na progressdo da DRC, afetando processos inflamatérios, fibrose
renal e resposta ao estresse oxidativo. Além disso, fatores ambientais podem modular
essas alteragdes epigenéticas, exacerbando ou atenuando o desenvolvimento da
doencga. Com os avangos tecnoldgicos, novas abordagens de sequenciamento tém
permitido uma compreensao mais aprofundada desses mecanismos, abrindo caminho
para o desenvolvimento de biomarcadores epigenéticos e estratégias terapéuticas
direcionadas. Assim, esta se¢gao examina 0s principais mecanismos epigenéticos
associados a DRC, a influéncia de fatores externos sobre essas modificagdes, os
avangos tecnologicos na analise epigenética e as perspectivas para intervengdes

terapéuticas personalizadas.
3.1.1. Modificagdes Epigenéticas e Regulagao Génica na DRC

A metilagdo do DNA é um dos principais mecanismos epigenéticos envolvidos
na DRC, ocorrendo predominantemente em dinucleotideos CpG e resultando no
silenciamento de genes reguladores da inflamagéo, estresse oxidativo e fibrose renal.
Esse processo pode inativar genes supressores de tumor ou genes envolvidos na
resposta antioxidante, exacerbando a progressdo da doenga (HAYASHI, 2022).
Estudos demonstram que genes como KLOTHO e PGC-1qa, responsaveis pela
protecdo contra o envelhecimento celular e 0 metabolismo energético mitocondrial,
apresentam hipermetilagcdo em pacientes com DRC, contribuindo para a progresséo
da doenga (ZHANG et al., 2024).

Além disso, a hipometilagdo de genes pré-inflamatérios, como TNF-a e IL-6,
tem sido associada ao aumento da resposta inflamatéria e ao agravamento da
disfuncdo renal (LEE et al., 2023). Recentemente, foi demonstrado que a
hipermetilagdo do DNA e a homocisteinilagdo de proteinas também desempenham
um papel relevante na lesao renal hipertensiva, contribuindo para a remodelacao
vascular e o estresse oxidativo na doencga renal crénica (REN et al., 2024). Além disso,
biomarcadores epigenéticos baseados em metilagcdo de DNA circulante em células
livres (cfDNA) tém demonstrado potencial para monitoramento em tempo real da les&o
renal induzida por sepse (SI-AKI), destacando a importadncia dessas alteragoes

epigenéticas na detecgao precoce da disfuncao renal (YOU et al., 2024).
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As modificacbes de histonas desempenham papel essencial na remodelagao
da cromatina, influenciando a acessibilidade do DNA para fatores de transcrigdo. Na
DRC, alteracbes na acetilacdo de histonas podem resultar em uma cromatina mais
compacta, reduzindo a expressao de genes protetores e facilitando a progresséo da
doencga (HAYASHI, 2022). Por outro lado, o aumento da metilagdo em H3K9 e H3K27
tem sido associado a repressao de genes antifibréticos, como BMP-7, um regulador
essencial na homeostase renal (MARTINEZ et al., 2022). Além disso, estudos
recentes indicam que a hiperexpressdo de EZH2, um regulador epigenético chave,
esta associada ao crescimento de cistos na Doenga Renal Policistica Autossémica
Dominante (ADPKD). A inibicao farmacolégica de EZH2 resultou em uma redugao
significativa da formagéao de cistos renais, sugerindo que sua modulagao epigenética

pode representar um alvo terapéutico promissor (LV et al., 2024).

Adicionalmente, o perfil epigenémico, cistromico e transcriptémico de células
tubulares renais primarias tem fornecido informagdes essenciais sobre como fatores
de transcricdo e modificagdes epigenéticas regulam a expressao génica ao longo do
desenvolvimento renal e na progressao da doencga. Técnicas avangadas, como ChlP-
seq e ATAC-seq, tém sido fundamentais para mapear essas interagdes e identificar

alvos potenciais para intervencgao terapéutica (LIU, ZHANG e CHEN, 2024).
3.2. Influéncia de Fatores Ambientais na Epigenética Renal

Fatores ambientais como tabagismo, dieta, poluentes e estresse oxidativo
podem induzir modificagdes epigenéticas associadas a DRC. O tabagismo, por
exemplo, pode alterar padrdes de metilagdo do DNA e estimular modificagcdes de
histonas pro-inflamatorias. Dietas ricas em gordura e pobres em antioxidantes
influenciam diretamente a regulacédo epigenética da inflamagao e da fibrose renal.
Além disso, exposicdoes a metais pesados e pesticidas foram associadas a
modificagcdes epigenéticas em genes essenciais para a fungao renal (WANG et al.,
2024).

Estudos recentes indicam que a isquemia-reperfusdo grave (IRl) induz
hipermetilagdo do promotor do gene LHX1, comprometendo a proliferagdo de células
epiteliais tubulares e a diferenciagdo de poddcitos em progenitores renais. Essa

modificagao epigenética reduz os mecanismos intrinsecos de reparo do rim apds um
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transplante renal, representando um obstaculo adicional na recuperagao da fungao
renal pos-transplante (CRUZADO et al., 2025).

3.3. Avangos Tecnolégicos na Epigenética Renal

Com o avango das tecnologias, diversas metodologias tém permitido uma
compreensao mais detalhada das modificacbes epigenéticas associadas a DRC.

Entre elas, destacam-se:

« Sequenciamento de nova geragao (NGS): Permite o mapeamento abrangente

da metilagdo do DNA e outras modificagdes epigenéticas em larga escala.

« Conversao por bisulfito de sddio: Técnica fundamental para identificar padrées

especificos de metilagdo do DNA.

« Edicdo epigenética com CRISPR/dCas9: Nova abordagem para modificar
seletivamente padrdes epigenéticos em genes associados a disfuncao renal
(REN et al., 2024).

3.4. Aplicagoes Clinicas e Biomarcadores Epigenéticos

O desenvolvimento de biomarcadores epigenéticos tem permitido avangos
significativos na detecg¢ao precoce e monitoramento da progressao da DRC. Métodos
baseados em cfDNA metilado e perfis de RNA n&o codificantes vém sendo explorados
como ferramentas diagnosticas promissoras. Estudos sugerem que alteragdes em
MiRNAs especificos podem atuar como preditores confiaveis de resposta terapéutica
e evolucdo da DRC (QU et al., 2024).

Além disso, estratégias terapéuticas inovadoras baseadas em células-tronco
mesenquimais da medula 6ssea (BM-MSCs) geneticamente modificadas para
expressar Relaxina-2 (RLX) tém demonstrado efeitos renoprotetores significativos na
fibrose renal e na disfuncdo tubular. Estudos recentes indicam que BM-MSCs
modificadas para expressar RLX promovem a regeneragdo renal ao modular
respostas inflamatdrias, reduzir a deposicao de matriz extracelular e melhorar a
funcdo endotelial. Esses achados sugerem que a Relaxina-2 pode representar um
tratamento promissor para a DRC e outras condi¢des renais cronicas (LI et al., 2024).

O desenvolvimento de biomarcadores epigenéticos tem permitido avangos

significativos na detecg¢ao precoce e monitoramento da progressao da DRC. Métodos
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baseados em cfDNA metilado e perfis de RNA n&o codificantes vém sendo explorados
como ferramentas diagnodsticas promissoras. Estudos sugerem que alteragdes em
MiRNAs especificos podem atuar como preditores confiaveis de resposta terapéutica
e evolucdo da DRC (QU et al., 2024).

3.5. Desafios e Perspectivas Futuras

Apesar dos avangos significativos na compreensdo dos mecanismos
epigenéticos na Doenca Renal Crbnica, ha desafios consideraveis que devem ser
superados antes que essas descobertas sejam amplamente aplicadas na pratica

clinica.
Validagao e Aplicagao Clinica de Biomarcadores Epigenéticos

A identificacdo de biomarcadores epigenéticos confiaveis para o diagndéstico
precoce da DRC representa um desafio crucial. Embora varios estudos tenham
demonstrado a associacdo entre padroes de metilagdo do DNA, modificacbes de
histonas e perfis de RNAs n&o codificantes com a progressao da doenga, a validagao
clinica desses biomarcadores ainda é limitada. Ensaios clinicos de longo prazo sao
necessarios para confirmar sua reprodutibilidade, sensibilidade e especificidade,
garantindo que possam ser utilizados em larga escala para rastreamento e
monitoramento da doenga. Avangos nas tecnologias de sequenciamento de DNA de
ultima geracdo (NGS) e analises multidmicas poderdo acelerar esse processo,
permitindo a identificagdo de padrdoes epigenéticos especificos para diferentes
subtipos da DRC (YOU et al., 2024).

Limitagoes das Terapias Epigenéticas

O uso de moduladores epigenéticos, como inibidores de histonas desacetilases
(HDAC) e DNA metiltransferases (DNMTs), tem mostrado potencial no tratamento da
DRC, mas ha riscos associados a especificidade e segurangca dessas abordagens.
Muitas dessas terapias podem causar efeitos adversos sistémicos, uma vez que
atuam de maneira ampla sobre a epigenética celular. Assim, a pesquisa deve focar no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais seletivas, como o uso de
nanoparticulas para entrega direcionada de farmacos epigenéticos e edigao
epigenética especifica com CRISPR/dCas9. Estudos recentes indicam que o uso de
edicdo epigenética baseada em CRISPR pode representar uma solugao para modular
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seletivamente padrées de metilagcdo do DNA e modificagdes de histonas, oferecendo

uma abordagem mais precisa e com menor toxicidade (TAVAKOLIDAKHRABADI et

al., 2024).

Regulamentacao e Translagao Clinica

Outro desafio importante € a regulamentacdo das intervengdes epigenéticas.

Como essa area ainda é relativamente nova, ha poucas diretrizes claras sobre como

terapias epigenéticas devem ser avaliadas, licenciadas e regulamentadas para uso

clinico. A colaboragdo entre pesquisadores, industrias farmacéuticas e 6Orgaos

reguladores sera essencial para acelerar esse processo e garantir seguranga aos

pacientes.

A padronizacéao de protocolos para o uso de biomarcadores epigenéticos e

terapias baseadas em edicdo epigenética pode facilitar sua incorporacdo nas

diretrizes clinicas da nefrologia.

Perspectivas Futuras e Terapias Combinadas

A epigenética tem um enorme potencial para ser combinada com outras

abordagens terapéuticas na nefrologia. O futuro da area pode incluir:

Medicina personalizada baseada em epigenética, na qual tratamentos

serao adaptados ao perfil epigenético de cada paciente.

Uso de células-tronco mesenquimais geneticamente modificadas para

restaurar padrdes epigenéticos alterados na DRC.

Terapias combinadas, associando moduladores epigenéticos com terapias

anti-inflamatérias e antioxidantes para otimizar a resposta ao tratamento.

Edicao epigenética com CRISPR/dCas9, visando a modulagéo especifica

de genes envolvidos na inflamagao e fibrose renal.

Exploracédo da reversibilidade epigenética, permitindo o desenvolvimento
de estratégias para prevenir a progressdo da DRC antes que ocorra dano

renal irreversivel.

RESA - Volume 2. Numero 1. 2025 - ISSN 2965-6648 Pagina 21 de28



"~ REVISTA DE ENSINO E SAUDE NA AMAZONIA

."{}'.

Novas estratégias terapéuticas para a Doenga Renal Diabética (DKD) também
vém sendo exploradas. Recentemente, abordagens como agonistas do receptor GLP-
1, pentoxifilina, selonsertibe e baricitinibe demonstraram potencial anti-inflamatério e
antifibrotico, podendo ser combinadas com moduladores epigenéticos para melhorar
a eficacia terapéutica. Além disso, estudos indicam que fatores inflamatérios e
fibrogénicos como IL-1, MCP-1, MMP-9, CTGF, TNF-a e TGF-1 podem servir como
biomarcadores e alvos terapéuticos emergentes (WANG & ZHANG, 2024). A inibigao
de HIF e AGE, juntamente com modificagdes epigenéticas, representa um campo

promissor para retardar a progressédo da DKD.

A translacao dessas descobertas para a pratica clinica dependera de ensaios
clinicos bem estruturados e de uma melhor compreensao das interagdes entre
epigenética, genética e fatores ambientais na progressao da DRC. Além disso, novas
abordagens, como a utilizagao de inteligéncia artificial e machine learning para analise
de big data epigenético, podem acelerar a identificacdo de alvos terapéuticos e

otimizar o desenvolvimento de novas estratégias clinicas (LI et al., 2024).

Apesar dos avangos, a validacdo de biomarcadores epigenéticos e a
necessidade de ensaios clinicos robustos sido desafios fundamentais para a

translagédo da epigenética para a pratica clinica (REN et al., 2024).

Apesar dos avangos significativos na compreensdao dos mecanismos
epigenéticos na Doenca Renal Crénica, ha desafios consideraveis que devem ser
superados antes que essas descobertas sejam amplamente aplicadas na pratica

clinica.
Validagao e Aplicagao Clinica de Biomarcadores Epigenéticos

A identificacdo de biomarcadores epigenéticos confiaveis para o diagndéstico
precoce da DRC representa um desafio crucial. Embora varios estudos tenham
demonstrado a associagao entre padroes de metilagdo do DNA, modificacbes de
histonas e perfis de RNAs nao codificantes com a progressao da doencga, a validagao
clinica desses biomarcadores ainda € limitada. Ensaios clinicos de longo prazo sao
necessarios para confirmar sua reprodutibilidade, sensibilidade e especificidade,
garantindo que possam ser utilizados em larga escala para rastreamento e

monitoramento da doenga. Avangos nas tecnologias de sequenciamento de DNA de
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ultima geragdo (NGS) e analises multibmicas poderdo acelerar esse processo,
permitindo a identificagdo de padrbées epigenéticos especificos para diferentes
subtipos da DRC (YOU et al., 2024).

Limitagoes das Terapias Epigenéticas

O uso de moduladores epigenéticos, como inibidores de histonas
desacetilases (HDAC) e DNA metiltransferases (DNMTs), tem mostrado potencial no
tratamento da DRC, mas ha riscos associados a especificidade e seguranca dessas
abordagens. Muitas dessas terapias podem causar efeitos adversos sistémicos, uma
vez que atuam de maneira ampla sobre a epigenética celular. Assim, a pesquisa deve
focar no desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais seletivas, como o uso de
nanoparticulas para entrega direcionada de farmacos epigenéticos e edigao
epigenética especifica com CRISPR/dCas9. Estudos recentes indicam que o uso de
edicdo epigenética baseada em CRISPR pode representar uma solugao para modular
seletivamente padrboes de metilacdo do DNA e modificagdes de histonas, oferecendo
uma abordagem mais precisa e com menor toxicidade (TAVAKOLIDAKHRABADI et
al., 2024).

Regulamentacgao e Translagao Clinica

Outro desafio importante é a requlamentacao das intervengdes epigenéticas.
Como essa area ainda é relativamente nova, ha poucas diretrizes claras sobre como
terapias epigenéticas devem ser avaliadas, licenciadas e regulamentadas para uso
clinico. A colaboragcdo entre pesquisadores, industrias farmacéuticas e o6rgaos
reguladores sera essencial para acelerar esse processo e garantir seguranga aos
pacientes. A padronizagéo de protocolos para o uso de biomarcadores epigenéticos e
terapias baseadas em edigdo epigenética pode facilitar sua incorporagdo nas

diretrizes clinicas da nefrologia.
Perspectivas Futuras e Terapias Combinadas

A epigenética tem um enorme potencial para ser combinada com outras

abordagens terapéuticas na nefrologia. O futuro da area pode incluir:

e Medicina personalizada baseada em epigenética, na qual tratamentos
seréo adaptados ao perfil epigenético de cada paciente.
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e Uso de células-tronco mesenquimais geneticamente modificadas para

restaurar padrbes epigenéticos alterados na DRC.

« Terapias combinadas, associando moduladores epigenéticos com terapias

anti-inflamatdérias e antioxidantes para otimizar a resposta ao tratamento.

« Edicao epigenética com CRISPR/dCas9, visando a modulagéo especifica

de genes envolvidos na inflamagéo e fibrose renal.

o Exploracéo da reversibilidade epigenética, permitindo o desenvolvimento
de estratégias para prevenir a progressdo da DRC antes que ocorra dano

renal irreversivel.

A translacao dessas descobertas para a pratica clinica dependera de ensaios
clinicos bem estruturados e de uma melhor compreensao das interagcdes entre
epigenética, genética e fatores ambientais na progressao da DRC. Além disso, novas
abordagens, como a utilizagao de inteligéncia artificial e machine learning para analise
de big data epigenético, podem acelerar a identificacdo de alvos terapéuticos e

otimizar o desenvolvimento de novas estratégias clinicas (LI et al., 2024).

Apesar dos avangos, a validacdo de biomarcadores epigenéticos e a
necessidade de ensaios clinicos robustos sido desafios fundamentais para a

translagédo da epigenética para a pratica clinica (REN et al., 2024).

Apesar dos avangos significativos na compreensdo dos mecanismos
epigenéticos na Doenca Renal Crbnica, ha desafios consideraveis que devem ser
superados antes que essas descobertas sejam amplamente aplicadas na pratica

clinica.
Validagao e Aplicagao Clinica de Biomarcadores Epigenéticos

A identificacdo de biomarcadores epigenéticos confiaveis para o diagndéstico
precoce da DRC representa um desafio crucial. Embora varios estudos tenham
demonstrado a associagao entre padroes de metilagdo do DNA, modificacbes de
histonas e perfis de RNAs n&o codificantes com a progressao da doenga, a validagao
clinica desses biomarcadores ainda é limitada. Ensaios clinicos de longo prazo sao

necessarios para confirmar sua reprodutibilidade, sensibilidade e especificidade,
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garantindo que possam ser utilizados em larga escala para rastreamento e

monitoramento da doenca.
Limitagoes das Terapias Epigenéticas

O uso de moduladores epigenéticos, como inibidores de histonas
desacetilases (HDAC) e DNA metiltransferases (DNMTs), tem mostrado potencial no
tratamento da DRC, mas ha riscos associados a especificidade e seguranca dessas
abordagens. Muitas dessas terapias podem causar efeitos adversos sistémicos, uma
vez que atuam de maneira ampla sobre a epigenética celular. Assim, a pesquisa deve
focar no desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais seletivas, como o uso de
nanoparticulas para entrega direcionada de farmacos epigenéticos e edigcao

epigenética especifica com CRISPR/dCas9.
Regulamentacao e Translagao Clinica

Outro desafio importante é a regulamentacao das intervencdes epigenéticas.
Como essa area ainda é relativamente nova, ha poucas diretrizes claras sobre como
terapias epigenéticas devem ser avaliadas, licenciadas e regulamentadas para uso
clinico. A colaboragcdo entre pesquisadores, industrias farmacéuticas e orgaos
reguladores sera essencial para acelerar esse processo e garantir seguranga aos

pacientes.
Perspectivas Futuras e Terapias Combinadas

A epigenética tem um enorme potencial para ser combinada com outras

abordagens terapéuticas na nefrologia. O futuro da area pode incluir:

e Medicina personalizada baseada em epigenética, na qual tratamentos

serao adaptados ao perfil epigenético de cada paciente.

e Uso de células-tronco mesenquimais geneticamente modificadas para

restaurar padrbes epigenéticos alterados na DRC.

e Terapias combinadas, associando moduladores epigenéticos com terapias

anti-inflamatdérias e antioxidantes para otimizar a resposta ao tratamento.
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A translagao dessas descobertas para a pratica clinica dependera de ensaios
clinicos bem estruturados e de uma melhor compreensao das interagdes entre

epigenética, genética e fatores ambientais na progressao da DRC.

4. Conclusao

A epigenética emergiu como um campo crucial na compreensdo da Doenca
Renal Cronica (DRC), oferecendo novas perspectivas sobre os mecanismos
moleculares que contribuem para sua progressdo. A metilagdo do DNA, as
modificagdes de histonas e a regulagdo por RNAs ndo codificantes desempenham
papéis fundamentais na modulagdo da expressédo génica, influenciando processos

inflamatodrios, oxidativos e fibréticos que caracterizam a disfuncéao renal.

Os avancos tecnolégicos, como o sequenciamento de nova geragao (NGS), a
conversdo por bisulfito de sodio e a edicdo epigenética com CRISPR/dCas9,
possibilitaram uma analise mais detalhada das modificagdes epigenéticas na DRC,
viabilizando a identificagdo de biomarcadores epigenéticos para diagndstico precoce
e monitoramento da progressdo da doenga. Além disso, novas abordagens
terapéuticas, incluindo inibidores de HDAC e DNMTs, relaxinas, antioxidantes e
estratégias de terapia celular com células-tronco mesenquimais, demonstram

potencial para modular mecanismos epigenéticos e mitigar a progressao da DRC.

Entretanto, desafios significativos ainda precisam ser superados antes da
aplicagdo clinica generalizada dessas descobertas. A validagdo de biomarcadores
epigenéticos requer ensaios clinicos robustos, e as terapias epigenéticas necessitam
de maior especificidade para minimizar efeitos adversos sistémicos. Além disso, a
translagdo do conhecimento epigenético para a pratica clinica dependera do
desenvolvimento de diretrizes regulatdrias e da integragao de tecnologias multibmicas
para um melhor entendimento da interacdo entre genética, epigenética e fatores

ambientais na DRC.

Perspectivas futuras incluem a utilizagao de inteligéncia artificial para analise
de big data epigenético, a combinacao de terapias epigenéticas com moduladores
inflamatdrios e antioxidantes, e o aprofundamento na pesquisa sobre a reversibilidade

de alteragdes epigenéticas para potencial prevengao e tratamento precoce da DRC. A
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epigenética, portanto, representa uma fronteira promissora na nefrologia, com grande
potencial para impactar positivamente a detecgdo, monitoramento e tratamento da

Doenca Renal Cronica.
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