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RESUMO

Este capitulo aborda os mecanismos moleculares da remodelacao da cromatina e as modificagdes
epigenéticas induzidas por patdgenos intracelulares obrigatorios, com foco em seus efeitos sobre a
morfologia, funcionalidade e resposta imune adaptativa dos linfocitos. Explora como esses patdgenos
modulam a ativacdo, sobrevivéncia e funcao das células imunes, subvertendo processos fisioldgicos
para garantir sua persisténcia no hospedeiro. Sao discutidos os aspectos estruturais da cromatina, as
principais modificagdes epigenéticas que regulam a expressdo génica e a dindmica temporal dessas
alteragdes durante a infec¢do. O capitulo destaca tecnologias emergentes, como ATAC-seq, ChIP-seq
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e sequenciamento de célula unica, que possibilitam analise detalhada desses processos. Além disso,
enfatiza a inter-relacdo entre metabolismo celular e epigenética na modulagdo da resposta imune, bem
como o impacto da variabilidade genética do hospedeiro na heterogeneidade das respostas clinicas.
Por fim, exemplifica com patdgenos veterinarios como Rickettsia, Anaplasma e Ehrlichia, ilustrando
estratégias epigenéticas sofisticadas de subversdo imunoldgica. O conhecimento integrado desses
mecanismos fornece base para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas personalizadas e
inovadoras no enfrentamento das infecgdes por patdogenos intracelulares obrigatorios.

Palavras-chave: Modificagdes epigenéticas. Patdgenos intracelulares obrigatorios. Remodelacao da
cromatina. Resposta imune adaptativa.

ABSTRACT:

This chapter addresses the molecular mechanisms of chromatin remodeling and epigenetic
modifications induced by obligate intracellular pathogens, focusing on their effects on the
morphology, functionality, and adaptive immune response of lymphocytes. It explores how these
pathogens modulate the activation, survival, and function of immune cells, subverting physiological
processes to ensure their persistence within the host. The chapter discusses chromatin structure, key
epigenetic modifications regulating gene expression, and the temporal dynamics of these changes
during infection. Emerging technologies such as ATAC-seq, ChIP-seq, and single-cell sequencing are
highlighted for their ability to provide detailed analysis of these processes. Additionally, the interplay
between cellular metabolism and epigenetics in immune modulation, as well as the impact of host
genetic variability on clinical response heterogeneity, are emphasized. Finally, veterinary pathogens
including Rickettsia, Anaplasma, and Ehrlichia are presented as examples illustrating sophisticated
epigenetic subversion strategies. Integrating knowledge of these mechanisms lays the groundwork for
developing innovative, personalized therapeutic approaches to combat infections by obligate
intracellular pathogens.

Keywords: Adaptive immune response. Chromatin remodeling. Epigenetic modifications. Obligate
intracellular pathogens.

RESUMEN:

Este capitulo aborda los mecanismos moleculares de la remodelacion de la cromatina y las
modificaciones epigenéticas inducidas por patdogenos intracelulares obligados, centrandose em sus
efectos sobre la morfologia, funcionalidad y respuesta inmunitaria adaptativa de los linfocitos.
Explora como estos patdgenos modulan la activacion, supervivencia y funcion de las células
inmunitarias, subvirtiendo procesos fisiologicos para asegurar su persistencia en el huésped. Se
discuten los aspectos estructurales de la cromatina, las principales modificaciones epigenéticas que
regulan la expresion génica y la dindmica temporal de estas alteraciones durante la infeccion. El
capitulo destaca las tecnologias emergentes, como ATAC-seq, ChIP-seq y la secuenciacion unicelular,
que permiten analizar en detalle estos procesos. También hace hincapié en la interrelacion entre el
metabolismo celular y la epigenética en la modulacién de la respuesta inmunitaria, asi como en el
impacto de la variabilidad genética del huésped en la heterogeneidad de las respuestas clinicas. Por
ultimo, ejemplifica con patégenos veterinarios como Rickettsia, Anaplasma y Ehrlichia, ilustrando
sofisticadas estrategias epigenéticas de subversion inmunitaria. El conocimiento integrado de estos
mecanismos proporciona una base para el desarrollo de enfoques terapéuticos personalizados e
innovadores para hacer frente a las infecciones por patdogenos intracelulares obligados.

Palabras clave: Modificaciones epigenéticas. Patogenos intracelulares obligatorios. Remodelacion
de la cromatina. Respuesta inmunitaria adaptativa.

\

Perspectives on Health: Knowledge for Life

CROMATINA E IMUNIDADE: O PAPEL DOS PATOGENOS INTRACELULARES NA MODULACAO DAS CELULAS IMUNES



1 INTRODUCAO

Este capitulo apresenta os mecanismos moleculares que regem a remodelacdo da cromatina e
as modificacdes epigenéticas desencadeadas por patdgenos intracelulares obrigatdrios, com énfase em
seus efeitos sobre a morfologia, funcionalidade e resposta imune adaptativa dos linfocitos. Discute-se
como esses agentes infecciosos modulam a ativagdo, sobrevivéncia e fun¢do das células imunes,
subvertendo processos fisiologicos para assegurar sua persisténcia no hospedeiro.

Sao abordados os aspectos estruturais da cromatina e as principais modificacdes epigenéticas
que regulam a expressao génica, bem como a dinamica temporal dessas alteracdes ao longo do curso
da infeccao. O capitulo também examina tecnologias emergentes que permitem a analise de tais
modificagdes em alta resolu¢do, as complexas interagdes entre linfocitos e o microambiente
imunolégico, além do papel do metabolismo celular na modulagdo epigenética da resposta imune.
Adicionalmente, destaca-se a influéncia da variabilidade genética do hospedeiro na regulacdo da
remodelagdo epigenética e na heterogeneidade das respostas clinicas. Por fim, sdo apresentados
avancos recentes no estudo de patogenos veterinarios, incluindo Rickettsia, Anaplasma e Ehrlichia,
que ilustram estratégias epigenéticas sofisticadas de subversdo e fornecem modelos comparativos
relevantes.

Este capitulo objetiva fornecer uma visdo integrada e atualizada dos processos epigenéticos
que regulam a imunidade adaptativa durante infecgdes intracelulares, contribuindo para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras e personalizadas no enfrentamento dessas

doengas.

2 IMPACTO DOS PATOGENOS INTRACELULARES OBRIGATORIOS NA
FUNCIONALIDADE DOS LINFOCITOS E MODULACAO DA RESPOSTA IMUNE
ADAPTATIVA

Infecgdes causadas por patdgenos intracelulares obrigatdrios exercem impacto significativo na
funcionalidade dos linfocitos, c€lulas centrais na orquestracao da resposta imune adaptativa (Elemam
et al,, 2021; Papet et al., 2022). Esses agentes infecciosos possuem a capacidade de alterar a
morfofuncionalidade das células do hospedeiro, o que resulta em mudangas complexas e
multifacetadas na resposta imunologica (Vom Werth et al., 2022). Em particular, infec¢des bacterianas
intracelulares comprometem mecanismos essenciais dos linfocitos, como ativagdo, sobrevivéncia e
funcdo efetora, diminuindo a capacidade do sistema imunoldgico de eliminar o patdgeno e
favorecendo a persisténcia cronica da infec¢do (Thakur et al., 2019).

A ativagdo dos linfocitos T e B, fundamental para uma resposta imune adaptativa eficaz,

depende diretamente da interacao com células apresentadoras de antigenos (APCs), como macrofagos
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e c¢lulas dendriticas (Elemam et al., 2021; Thakur et al., 2019). Entretanto, em infec¢des por
patdgenos intracelulares obrigatorios, essa interagdo frequentemente ¢ comprometida, levando a
disfun¢des importantes (Cassady-Cain et al., 2018; Thakur et al., 2019). De fato, evidéncias indicam
que tais infecgdes prejudicam a expressao de moléculas coestimuladoras essenciais, como CD80 e
CD86, resultando em ativagao deficiente dos linfécitos T (Damoiseaux et al., 1998; Moore et al., 2019;
Lim, et al., 2012). Especificamente, mondcitos infectados por Ehrlichia exibem alteragdes funcionais
que comprometem a apresentagdo antigénica e a ativacdo subsequente dos linfocitos (McBride &
Walker, 2011; Rikihisa, 2022). Ademais, a bactéria interfere nas vias de sinalizagdo intracelular do
receptor de células T (TCR), prejudicando o reconhecimento antigénico e a ativagdo da resposta imune
adaptativa (McBride & Walker, 2011; Yager et al., 2005).

Além dessas alteragdes, esses patdogenos modulam vias de sinaliza¢do intracelular para
suprimir as respostas dos linfocitos T e B, regulando negativamente a expressdo de proteinas de
superficie, como gp36 e gp40, envolvidas na adesdo celular e evasdo imunoldgica (McBride & Walker,
2011). Nesse contexto, a ativacao da via NF-«kB, crucial para a transdug@o de sinais nos linfocitos T,
¢ frequentemente inibida, comprometendo a capacidade dessas células de responder adequadamente
ao estimulo patogénico (Anirudhan et al., 2020; Rahman & McFadden, 2011; Vitiello et al., 2012).

Outro mecanismo relevante a ser considerado ¢ a modulacao da apoptose celular. A apoptose,
essencial para a eliminacdo de células infectadas e para a manutencdo da homeostase imunolégica,
pode ser suprimida em células hospedeiras infectadas, favorecendo a persisténcia bacteriana. Durante
infecg¢des por Ehrlichia canis, observa-se resisténcia a apoptose em células do hospedeiro, mediada
por vias de sinalizagdo como PI3K/Akt, amplamente ativadas por patéogenos intracelulares para
impedir a morte celular programada (Lina et al., 2016; Liu et al., 2024; Zhang et al., 2014; Patterson
et al., 2022). Tal desequilibrio entre sobrevivéncia e morte celular contribui para a cronicidade da
infec¢do e para o comprometimento da resolucdo inflamatoria (Behar & Briken, 2019; Carrero &
Unanue, 2006; Labbé & Saleh, 2008; Tolomeo et al., 2003). Ainda, patdogenos como Rickettsia e
Anaplasma também induzem resisténcia a apoptose em cé€lulas imunes, perturbando o controle da
proliferagao celular e perpetuando o estado inflamatorio (Alberdi et al., 2016; Ayllon et al., 2013;
Behar & Briken, 2019; Clifton et al., 1998; Joshi et al., 2003).

Ademais, a influéncia desses patdgenos sobre as populagdes de linfocitos T reguladores
(Tregs) ¢ significativa, uma vez que esses linfocitos modulam a resposta imune para evitar danos
excessivos ao hospedeiro (Belkaid, 2007; Sabbagh et al., 2018). Véarios patéogenos intracelulares
promovem a expansdo de Tregs, que por sua vez suprimem a ativagdo dos linfocitos T efetores e a
producdo de anticorpos pelas células B, contribuindo para a evasdo imunoldgica (Benson et al., 2012;
Moyé¢ et al., 2018; Oparaugo et al., 2023; Punkosdy et al., 2011; So et al., 2023). Em modelos

experimentais com Rickettsia, a supressao mediada por Tregs reduz significativamente a eficacia da

\

Perspectives on Health: Knowledge for Life

CROMATINA E IMUNIDADE: O PAPEL DOS PATOGENOS INTRACELULARES NA MODULACAO DAS CELULAS IMUNES



\

resposta imune efetora (Fang et al., 2009). Essa indu¢ao de Tregs ¢ atribuida a liberacao de citocinas
imunossupressoras, tais como interleucina-10 e fator transformador de crescimento beta (TGF-f), que
estabelecem um microambiente permissivo para a sobrevivéncia patogénica (Jameel et al., 2024;
Komai et al., 2018).

Por fim, estudos recentes evidenciam que infecgdes por bactérias intracelulares, como
Chlamydia e Mycobacterium, promovem modificacdes epigenéticas em células eucarioticas,
incluindo células do sistema imune, alterando sua capacidade funcional frente a desafios antigénicos
(Del Rosario et al., 2022; Kylaniemi et al., 2009; Sengupta et al., 2023; Stein & Thompson, 2023;
Thomas et al., 2024). No caso especifico de Ehrlichia, o patogeno modifica diretamente a estrutura
nuclear e a organizacdo da cromatina das células hospedeiras, afetando a regulagdo génica e,
consequentemente, a funcionalidade celular (Bierne & Cossart., 2012; Green et al., 2020; Kibler et
al., 2018). Essas bactérias secretam proteinas efetoras, tais como as proteinas de repeticao em tandem
(TRPs) — TRP47, TRP120, TRP32 ¢ Ank200 — que atuam como nucleomodulinas, capazes de
remodelar a cromatina e modificar a expressdo génica do hospedeiro (Byerly et al., 2021; Farris et al.,

2016; Klema et al., 2018).

3 REMODELACAO CROMATINICA

A cromatina consiste em um complexo macromolecular presente no nucleo das células
eucarioticas, formado por DNA associado a proteinas, principalmente histonas, que sdo essenciais
para a organizagdo estrutural do genoma (Luger et al., 2012; Tremethick, 2007). Essa organizagdo
ocorre em unidades repetitivas denominadas nucleossomos, compostos por um octdmero proteico -
formado pelas histonas H2A, H2B, H3 e H4 - ao redor do qual o DNA, contendo aproximadamente
146 pares de bases, estd enrolado. Assim, a compactagdo do genoma mediada pela cromatina ¢
fundamental para o armazenamento eficiente do material genético no nucleo celular (Luger et al.,
2012).

Além de sua fungdo estrutural, a cromatina desempenha um papel crucial na regulacdo de
processos celulares vitais, incluindo a transcrigdo génica e o reparo de danos ao DNA (Kouzarides,
2007). Para fins funcionais, a cromatina pode ser classificada em duas formas principais: eucromatina,
que ¢ menos compactada e associada a regides transcripcionalmente ativas, e heterocromatina, que
apresenta maior compactagao e esta relacionada a regides gendmicas silenciadas ou inativas (Tamaru,
2010). Importante destacar que essas formas sdo dindmicas e capazes de se converter reciprocamente
em resposta a estimulos intracelulares e ambientais (Grunstein et al., 1995; Tamaru, 2010).

Nesse contexto, a remodelagdo cromatinica refere-se a processos bioquimicos que alteram a
estrutura da cromatina, modificando a acessibilidade do DNA e influenciando sua capacidade de ser

transcrito, replicado ou reparado (Sinha et al., 2017). Em mamiferos, diversos complexos
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remodeladores dependentes de ATP promovem o deslocamento, remog¢dao ou substituicio de
nucleossomos, modulando a compactacdo e a acessibilidade do DNA (Centore et al., 2020; Hota &
Bruneau, 2016; Becker & Workman, 2013; Feng et al., 2021). Dessa forma, a remodelacao
cromatinica ¢ essencial para a manutencdo da homeostase celular e regula a expressao génica,
especialmente em respostas a desafios externos, como infec¢des (Morrison, 2020; Hamon & Cossart,
2008; Rennoll-Bankert & Dumler, 2012).

Adicionalmente, patogenos intracelulares, como bactérias e virus, desenvolveram estratégias
sofisticadas para manipular a remodelagdo cromatinica do hospedeiro, subvertendo a expressao génica
envolvida na defesa imunologica (Dong et al., 2024; Hamon & Cossart, 2008; Rennoll-Bankert &
Dumler, 2012; Zhong et al., 2013). Por meio dessas alteragdes, os patdogenos podem silenciar genes
essenciais para a resposta imune ou ativar vias que favorecam sua sobrevivéncia e evasdo (Zhong et
al., 2013). Entre os exemplos classicos estdo patdgenos como Helicobacter pylori, Shigella flexneri e
Bacteroides vulgatus, que modulam a expressdo de citocinas inflamatérias e outras moléculas-chave
da sinalizagdo imune (Capparelli & Ianelli, 2022; Gomes et al., 2023; Hamon & Cossart, 2008; Pero
etal., 2011).

Um modelo extensivamente estudado desse processo ¢ a remodelag@o cromatinica associada a
ativagdo génica da resposta imune durante a infec¢do por M. tuberculosis. A deteccdo do patdogeno
pelo hospedeiro induz a ativacdo da via de sinalizacdo mediada pelo interferon-gama (IFN-y), que,
por sua vez, ativa a cascata JAK/STAT1, modulando a transcri¢do de genes cruciais para a defesa,
incluindo o regulador transcripcional CIITA (class II transactivator). Este regulador controla a
expressao de moléculas do complexo maior de histocompatibilidade classe II (MHC-II) (Kincaid &
Ernst, 2003; Ting et al., 1999; Tur et al., 2021). Portanto, a ativacdo e remodelagcdo cromatinica na
regido promotora de CIITA sdo fundamentais para a apresentacdo antigénica e a efetividade da

resposta imune adaptativa (Wlodarczyk et al., 2020; Sengupta et al., 2023; Madden et al., 2023).

4 ALTERACOES EPIGENETICAS E SUAS IMPLICACOES NA REMODELACAO DA
CROMATINA

Além dos complexos remodeladores, a cromatina € alvo de diversas modificagdes epigenéticas
que influenciam diretamente sua estrutura e, consequentemente, a regulagdo da expressdo génica (Li
et al., 2002; Raleigh, 2021). Dentre essas alteragcdes, destacam-se a metilagdo do DNA e as
modificagdes pds-traducionais das histonas, como acetilagdo, metilagao, fosforilagao e ubiquitinacao,
as quais desempenham papel crucial na modulacio da acessibilidade do DNA e da atividade
transcripcional (Bannister & Kouzarides, 2011; Moore, Le & Fan, 2013)

No contexto das infec¢des bacterianas, diversos patdégenos apresentam a capacidade de

manipular essas marcas epigenéticas, silenciando genes envolvidos na resposta imune ou ativando
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vias que favorecem sua sobrevivéncia intracelular (Fol et al., 2020; Hamon et al., 2011). Esse
mecanismo emergente de evasdo imune oferece novas perspectivas para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas inovadoras.Especificamente, a metilagdo do DNA, caracterizada pela adigdo
covalente de grupos metil em citosinas (5-metilcitosina), esta classicamente associada ao
silenciamento transcripcional (Breiling & Lyko, 2015; Moore, Le & Fan, 2013). Essa modificagao ¢
catalisada por enzimas DNA metiltransferases (DNMTs), que atuam preferencialmente em regides
promotoras, recrutando proteinas repressoras da familia MBD (methyl-CpG-binding domain),
responsaveis por inibir a transcricdo génica (Philips, 2019). Embora essa modificagdo seja
amplamente estudada em cancer e doengas autoimunes (Li et al., 2021), a metilacdo do DNA também
exerce papel fundamental em infecgdes bacterianas cronicas. Por exemplo, em infecgdes persistentes
por H. pylori, a hipermetilagdo de genes relacionados a imunidade contribui para a evasao imune e
manuten¢do da inflamag¢do cronica géstrica (Denic et al., 2020; Barbachowska & Arimondo, 2023;
Qin et al., 2021)

As histonas, por sua vez, sdo submetidas a multiplas modificagcdes pos-traducionais que
regulam tanto a conformagao da cromatina quanto a atividade génica (Bannister & Kouzarides, 2011).
Um exemplo classico de manipulagcdo dessas modificagdes ¢ observado em infec¢des por Listeria
monocytogenes, cuja exotoxina Listeriolysin O (LLO) influencia a acetilagdo e a fosforilacdo das
histonas, resultando em alteragdes epigenéticas que favorecem a transcri¢do de genes inflamatorios e
facilitam a subversao da resposta imune (Bierne & Hamon, 2020; Eldridge & Hamon, 2021; Hamon
& Cossart, 2011; Hamon et al., 2007).Dentre essas modificagdes, a acetilagdo das histonas,
especialmente em residuos de lisina nas caudas das histonas, neutraliza as cargas positivas, reduzindo
a interacdo histona-DNA e promovendo uma cromatina aberta, permissiva a transcri¢ao (Grunstein,
1997; Sterner & Berger, 2000). No cenario das infec¢des bacterianas, a manipulacdo dessa
modificacdo representa uma estratégia critica dos patogenos: Shigella flexneri, por exemplo, secreta
a proteina OspF, que inibe a acetilagdo das histonas, reprimindo a transcri¢ao de genes cruciais, como
o da interleucina-8, fator chave da resposta inflamatdria (Schator et al., 2021; Zurawski et al., 2006;
Ashida & Sasakawa, 2014; Hamon & Cossart, 2008). Por outro lado, em infecgdes por H. pylori, a
acetilagdo das histonas € necessaria para a ativagdo de genes pro-inflamatdrios, como o da IL-6 via
via NF-kB, sugerindo que essa modifica¢do pode exercer efeitos contextuais pré ou anti-inflamatérios
(Ding et al., 2010).

Outro importante mecanismo epigenético € a fosforilagcao das histonas, particularmente da H3
em serina 10 (H3S10), associada a ativacdo transcripcional e recrutamento de fatores de transcri¢ao
(Komar & Juszczynski, 2020; Sawicka & Seiser, 2012). Patégenos como S. flexneri manipulam essa
modificagdo para suprimir a ativacao de genes inflamatodrios, favorecendo a evasao imunologica e a

persisténcia da infec¢do (Harouz et al., 2015; Fischer, 2020). Além disso, metilagdes especificas nas
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histonas desempenham papel critico na regulagdo da expressao génica: a metilagdo de H3K9 esta
associada ao silenciamento génico e a formacao de cromatina condensada, enquanto a metilagcdo de
H3K4 esta relacionada a ativagdo transcripcional e a cromatina descompactada (Greer & Shi, 2012;
Padeken et al., 2022; Wang et al., 2009). E relevante destacar que alguns patdgenos possuem enzimas
capazes de mimetizar ou antagonizar as modificagdes epigenéticas do hospedeiro. Por exemplo, M.
tuberculosis recruta complexos de histona desacetilases (HDACs) para remover grupos acetil das
histonas, suprimindo a expressao de genes do complexo maior de histocompatibilidade classe II,
essenciais para a ativagao das células T (Jagannath et al., 2022; Poirier & Av-Gay, 2012). De modo
semelhante, Pseudomonas aeruginosa secreta a exotoxina ExoT, que possui atividade ADP-
ribosiltransferase e modifica proteinas celulares, incluindo histonas, alterando a estrutura da cromatina
e suprimindo respostas inflamatdrias, favorecendo sua persisténcia em infecgdes pulmonares cronicas

(Davies, 2022; Maresso et al., 2007; Jouault et al., 2022).

5 DINAMICA TEMPORAL DA REMODELACAO CROMATINICA E DAS
MODIFICACOES EPIGENETICAS DURANTE A INFECCAO

A resposta imune adaptativa mediada por linfocitos € um processo altamente dinamico,

caracterizado por modificacdes temporais e especificas na arquitetura cromatinica € nas marcas
epigenéticas que regulam a ativagdo, proliferagdo e diferenciagdo celular em diferentes fases da
infec¢do por patdgenos intracelulares obrigatorios (Schwartz et al., 2022).
Nas fases iniciais da infec¢do, observa-se um aumento da acetilagdo das histonas e da hipometilacao
do DNA em regides promotoras de genes pro-inflamatorios e efetores, o que promove a rapida
ativacdo da maquinaria de transcricdo ¢ a mobilizagdo da resposta imune (Wang et al., 2018). Essa
abertura da cromatina facilita o acesso de fatores de transcrigdo e proteinas regulatorias que
impulsionam a expressao génica necessaria para conter o patégeno.

A medida que a infecgio progride, ocorre um aumento das marcas epigenéticas associadas ao
silenciamento génico, como a metilagdo de histonas repressorais (por exemplo, H3K9me3) e a
hipermetilacio do DNA, promovendo a repressdo transcripcional e a resolucao da inflamagao. Esse
processo € essencial para evitar danos aos tecidos e contribui para a restauracdo da homeostase
imunoldgica apds a fase aguda da resposta.

Todavia, patégenos intracelulares obrigatdrios exploram essa plasticidade temporal das
modificagdes epigenéticas para instaurar estados de tolerancia imunologica e evasdo da resposta
imune, favorecendo assim a persisténcia e cronicidade da infec¢do (Zhang & Li, 2021). Esse
fendmeno pode se manifestar por meio da manutengdo prolongada de marcas epigenéticas repressoras
em genes-chave da resposta imune ou da indugdo de padrdes epigenéticos que limitam a ativagdo

linfocitaria.
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6 MODELOS EXPERIMENTAIS E TECNOLOGIAS EMERGENTES NO ESTUDO DA
REMODELACAO CROMATINICA E MODIFICACOES EPIGENETICAS

O avango no entendimento dos mecanismos moleculares de remodelagdo cromatinica ¢ das
modificagdes epigenéticas induzidas por patdgenos intracelulares obrigatorios tem sido amplamente
impulsionado pelo desenvolvimento e aplicagdo de tecnologias experimentais de alta resolugdo, que
possibilitam andlises especificas e em escala gendmica.

Uma das técnicas mais impactantes nesse contexto ¢ o ATAC-seq (Assay for Transposase-
Accessible Chromatin using sequencing), que permite o mapeamento global da acessibilidade da
cromatina. A técnica utiliza uma transposase para inserir adaptadores em regioes de DNA abertas e
acessiveis, possibilitando a subsequente amplificagdo e sequenciamento dessas regides. Dessa forma,
¢ possivel identificar promotores, enhancers e outras regides regulatorias que sdo ativadas ou
reprimidas durante a infec¢do (Buenrostro et al., 2013; Corces et al., 2017).

Outra metodologia crucial ¢ o ChIP-seq (Chromatin Immunoprecipitation sequencing), que
combina imunoprecipitacdo com anticorpos especificos para modificagdes pods-traducionais de
histonas, como H3K27ac ou H3K9me3, com sequenciamento em larga escala. Essa abordagem
permite o mapeamento detalhado dos perfis epigenéticos ao longo do genoma, revelando como os
patogenos alteram o panorama epigenético das células hospedeiras para modular a expressdo génica
(Park, 2004; Barski et al., 2007).

O desenvolvimento do sequenciamento de célula unica (single-cell RNA-seq e single-cell
ATAC-seq) revolucionou a compreensao da heterogeneidade celular durante infecgdes, especialmente
em populagdes complexas como os linfocitos, cujos subtipos celulares podem apresentar diferentes
respostas epigenéticas. Essas técnicas permitem a analise simultanea da expressdo génica e do estado
da cromatina em células individuais, identificando subpopulacdes funcionais e suas dinamicas
temporais durante a infec¢ao (Stuart & Satija, 2019; Satpathy et al., 2019).

Além disso, a edigdo génica por CRISPR/Cas9 tem se mostrado fundamental para investigar a
fungao causal de proteinas remodeladoras da cromatina e enzimas epigenéticas em modelos celulares
infectados. A capacidade de deletar ou modificar genes especificos possibilita desvendar os papéis
precisos dessas moléculas na modulacdo da resposta imune e nos mecanismos de evasdo utilizados
pelos patogenos (Doudna & Charpentier, 2014; Shalem et al., 2014).

Complementando essas técnicas, abordagens protedmicas e métodos que avaliam a interagao
proteina-DNA, como espectrometria de massa e tecnologia Hi-C, fornecem evidéncias valiosas sobre
a reorganizacao espacial do genoma e as redes de interagcdo molecular que influenciam a remodelagado
cromatinica durante a infecg¢ao (Rao et al., 2014; Méndez et al., 2020).

Os modelos experimentais empregados variam desde sistemas in vitro, utilizando linhagens

celulares imunes infectadas que permitem controle rigoroso das condigdes experimentais, até modelos
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animais que simulam a complexidade do sistema imunologico € do microambiente tecidual. A
combinacdo dessas abordagens tem possibilitado a identificacdo de vias epigenéticas especificas
moduladas durante a infec¢do, contribuindo para a descoberta de novos alvos terapéuticos para o
controle das doencgas causadas por patogenos intracelulares obrigatorios (Li et al., 2021; Mukherjee et

al., 2022).

7 ASPECTOS METABOLICOS E IMUNOMETABOLICOS NA REMODELACAO
EPIGENETICA DURANTE INFECCOES

O metabolismo celular, especialmente nas células do sistema imunoldgico, esta intimamente
relacionado a regulacdo epigenética e a remodelacao cromatinica, influenciando diretamente a eficacia
da resposta imune durante infecgdes por patdgenos intracelulares obrigatérios (O'Neill et al., 2016;
Pearce & Pearce, 2013). Linfocitos em diferentes estados funcionais apresentam perfis metabolicos
distintos, que impactam a disponibilidade de metabdlitos essenciais para modificacdes epigenéticas.
Durante a ativagdo, por exemplo, linfécitos T transitam de um metabolismo predominantemente
oxidativo para um metabolismo glicolitico acelerado, conhecido como efeito Warburg, aumentando a
producao de intermediarios como acetil-CoA. Este ultimo serve como substrato para a acetilagdo de
histonas, promovendo a abertura da cromatina e a expressdo génica pro-inflamatdria (Buck et al.,
2017; Chang et al., 2013).

Além disso, metabolitos como a-cetoglutarato e S-adenosilmetionina atuam como cofatores
criticos para enzimas que promovem a metilagdo do DNA e das histonas, modulando assim os padroes
epigenéticos (Carey et al., 2015; Lu & Thompson, 2012). Por outro lado, patdogenos intracelulares
podem induzir reprogramacao metabolica nas células hospedeiras, afetando a disponibilidade desses
metabolitos epigenéticos e contribuindo para a supressao da resposta imune. Estudos demonstram que
agentes como M. tuberculosis e L. monocytogenes promovem alteracdes metabolicas que limitam a
ativagdo linfocitaria e a expressao génica relacionada a defesa (Shi et al., 2020; Zhang et al., 2014).

Adicionalmente, a sinalizacdo imunometabdlica esta associada a indugdo e manutencao das
Tregs, cuja expansdo ¢ frequentemente observada em infeccdes por esses patdogenos. As vias
metabolicas que favorecem a oxidagdo de acidos graxos e a respira¢do mitocondrial sustentam o
fendtipo regulador, facilitando a remodelagdo epigenética que mantém o estado imunossupressor
(Michalek et al., 2011; Angelin et al., 2017). Dessa forma, a inter-relacao entre metabolismo celular e
epigenética constitui um eixo crucial na modulagdo da resposta imune adaptativa e representa uma

estratégia potencialmente explorada por patogenos para subverter a defesa do hospedeiro.
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8 VARIABILIDADE GENETICA DO HOSPEDEIRO E SUA INFLUENCIA NA
REMODELACAO EPIGENETICA E RESPOSTA IMUNE A PATOGENOS
INTRACELULARES

Apesar dos avancos no entendimento dos mecanismos moleculares de remodelagdo
cromatinica e das modificagdes epigenéticas induzidas por patogenos intracelulares, a
heterogeneidade clinica observada entre individuos infectados por agentes semelhantes evidencia a
importancia da variabilidade genética do hospedeiro como um determinante critico da resposta imune
adaptativa. Estudos em popula¢des humanas t€ém demonstrado que polimorfismos genéticos modulam
a plasticidade epigenética e a capacidade funcional das células imunes, influenciando a gravidade da
doenga, a cronicidade da infec¢do e a eficacia da resposta imunologica (Brodin & Davis, 2017; Quach
& Quintana-Murci, 2017).

Em particular, polimorfismos em genes que codificam proteinas envolvidas na sinalizacdo
imunoldgica, remodelagdo cromatinica e enzimas epigenéticas - como DNMTs e HDACs - alteram a
capacidade das células do sistema imunologico de modificar a cromatina em resposta a estimulos
infecciosos. Essa variacao genética reflete diferencas interindividuais na resisténcia ou suscetibilidade
as infecgdes (Dawson & Kouzarides, 2012; You & Jones, 2012). Além disso, variagdes genéticas em
receptores de reconhecimento de padrao (PRRs), incluindo Toll-like receptors (TLRs), modulam a
ativagdo inicial do sistema imunoldgico e a sinalizacdo subsequente que conduz a remodelagdo
epigenética, afetando diretamente a ativagdo e a resposta funcional dos linfocitos T e B (Kawai &
Akira, 2010; Sallusto et al., 2010). Estudos populacionais, especialmente aqueles que analisam
respostas a infecgdes por M. tuberculosis e C. trachomatis, tém identificado associagdes entre
variantes genéticas especificas, padroes epigenéticos e resultados clinicos diferenciados. Essas
evidéncias robustas indicam que a interagdo entre genética e epigenética molda a trajetéria da infecgdo
e a resposta imune adaptativa (Li et al., 2021; Nédélec et al., 2016).

Dessa forma, a compreensdo integrada da variabilidade genética do hospedeiro e da
remodelagdo epigenética representa um passo crucial para o desenvolvimento de estratégias

terapéuticas personalizadas e eficazes no manejo de infecgdes por patdgenos intracelulares.

9 REMODELACAO CROMATINICA E MODIFICACOES EPIGENETICAS EM
INFECCOES POR PATOGENOS VETERINARIOS: RICKETTSIAE, ANAPLASMA E
EHRLICHIA

O conhecimento sobre os mecanismos de remodelagdo cromatinica e alteracdes epigenéticas
induzidas por patdgenos intracelulares tem se concentrado majoritariamente em agentes patogénicos
de importancia humana. No entanto, patégenos de relevancia veterindria, como as bactérias dos

géneros Rickettsia, Anaplasma e Ehrlichia, também demonstram estratégias sofisticadas para
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manipular a cromatina do hospedeiro, modulando a resposta imune e favorecendo sua sobrevivéncia
intracelular (Diop et al., 2018; Fol et al., 2020; Garcia-Garcia et al., 2009; Lina et al., 2016a; Londofio
et al., 2023; Niller & Minarovits, 2024).As Rickettsiae sdo patdgenos intracelulares obrigatorios que,
ao invadirem o hospedeiro, ativam diversas vias de sinalizagdo celular, incluindo as cascatas NF-kB
e MAPK, conhecidas por promover modifica¢des epigenéticas na cromatina (Sahni & Rydkina, 2009;
Fol et al., 2020). Durante a infec¢do por R. rickettsii, observa-se um aumento na fosforilacdo de
histonas, especialmente H3S10 e H2AX, modificagdes relacionadas a ativagao de genes inflamatorios
e mecanismos de defesa (Fol et al., 2020). Além disso, R. conorii pode alterar os perfis de acetilagao
e metilacao das histonas H3, promovendo a regulagdo negativa ou positiva de genes imunes, o que
facilita a persisténcia bacteriana no organismo hospedeiro (Abeykoon et al., 2014; Ribet & Cossart,
2010).

Por sua vez, A. phagocytophilum apresenta significativa capacidade para modificar a cromatina
do hospedeiro por meio de alteragdes epigenéticas que impactam a ativagdo de genes imunoldgicos.
Essa bactéria influencia vias de sinalizacdo como NF-«kB, ERK e p38 MAPK, que desempenham papel
importante nas modificagdes das histonas (Choi et al., 2005; Dumler et al., 2020; Rikihisa, 2011). Ha
evidéncias de que A. phagocytophilum induz mudangas na metilacdo do DNA, culminando no
silenciamento de genes cruciais para a defesa imune (Garcia-Garcia et al., 2009; Sinclair et al., 2015).
No caso das Ehrlichiae, incluindo E. chaffeensis e E. ewingii, estudos revelam que essas bactérias
reprogramam células imunes por meio de mecanismos epigenéticos sofisticados. A secrecdo de
proteinas efetoras, como a TRP47, possibilita a interacdo direta com histonas especificas e a
modulagdo de vias de sinalizacdo, como a ativacdo do complexo NF-kB, que regula a producao de
citocinas inflamatorias (Zhu et al., 2009; Lin & Rikihisa, 2004). Por exemplo, a proteina TRP120
inibe a ativacdo do NF-kB, reduzindo a producao de citocinas como TNF-a e IL-6, contribuindo para
a evasdo da resposta imune e a persisténcia da infec¢ao cronica (Lina et al., 2016b).

Avangos recentes na caracterizagdo das nucleomodulinas bacterianas - proteinas capazes de
translocar-se para o nucleo da célula hospedeira e alterar diretamente a organiza¢do da cromatina e a
expressao génica - ampliam a compreensao da subversdo epigenética promovida por esses patogenos
(Bui et al., 2023; Hanford et al., 2021). Essas intera¢des representam um sofisticado mecanismo
coevolutivo que confere vantagens adaptativas aos patogenos, especialmente em ambientes

imunologicamente desafiadores, como infec¢des persistentes em animais domésticos e silvestres.

10 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS
A remodelagdo cromatinica e as modificagdes epigenéticas emergem como mecanismos
centrais na regulagdo da resposta imune adaptativa durante infecgdes por patdgenos intracelulares

obrigatorios. Esses microrganismos, por meio de estratégias sofisticadas, manipulam o microambiente
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imunologico, as vias de sinalizacao intracelular, o metabolismo celular e at¢ mesmo o epigenoma das
células hospedeiras para garantir sua sobrevivéncia e persisténcia. A capacidade de alterar a ativagao,
a proliferacdo e a fungdo dos linfocitos, assim como induzir a expansdo de populagdes reguladoras e
modular a apoptose, destaca a complexidade da interacdo patdogeno-hospedeiro. Avangos em
tecnologias experimentais, como ATAC-seq, ChIP-seq, sequenciamento de célula unica e edi¢ao
génica por CRISPR/Cas9, tém sido fundamentais para desvendar as nuances desses processos,
oferecendo oportunidades para a identificacdo de novos alvos terapéuticos. Além disso, a interconexao
entre metabolismo celular e remodelacdo epigenética reforca a importancia de abordagens
multidisciplinares para compreender a imunomodulagdo patogénica.

A variabilidade genética do hospedeiro e a diversidade epigenética associada constituem

fatores determinantes da heterogeneidade clinica observada nas infec¢des, indicando que estratégias
personalizadas e de medicina de precisdo serdo essenciais para o manejo efetivo dessas doengas.
Por fim, embora grande parte do conhecimento atual derive de estudos em patégenos humanos, os
patoégenos veterinarios, como Rickettsia, Anaplasma e Ehrlichia, oferecem modelos valiosos para
aprofundar a compreensdo dos mecanismos epigenéticos e da remodelacdo cromatinica em contextos
infecciosos diversos.

Perspectivas futuras incluem o desenvolvimento de terapias epigenéticas direcionadas, capazes
de reverter os padrdes de modulagdo impostos pelos patogenos, além da integragdo de dados
genodmicos, epigendmicos e metabolicos para a criagdo de intervencgdes mais eficazes. O desafio reside
em traduzir esses avancos moleculares em aplicagdes clinicas e veterinarias que possam melhorar a
prevencdo, o diagndstico e o tratamento de infec¢des causadas por patdogenos intracelulares

obrigatorios.
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