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APRESENTAÇÃO

Vários mistérios da natureza, como as diferenças entre gê-
meos idênticos especialmente na vida adulta, são descobertos e 
explicados	conforme	o	conhecimento	científico	e	as	novas	tecno-
logias associadas. 

Um clássico exemplo é o do Inverno da Fome na Holan-
da (1944-1945). A análise de registros do excelente sistema de 
saúde holandês, por volta de 1975, demonstrou que mulheres 
subnutridas no início da gestação geraram crianças com maior 
probabilidade	de	obesidade.	Os	epidemiologistas	também	verifica-
ram o efeito sobre os netos dessas mulheres que sofreram intensa 
restrição de alimentos, evidenciando a questão da herdabilidade 
de características relacionadas a experiências e ao ambiente. Esses 
dados levantaram a hipótese de que a dieta materna impacta so-
bre a saúde das próximas gerações e despertaram o interesse da 
comunidade	científica,	que	reproduziu	essas	condições	em	labo-
ratório.	Os	pesquisadores	sugerem	que	o	organismo	da	prole	fica	
programado para estocar energia e, assim, suportar períodos de 
fome;	contudo,	quando	essas	crianças	são	expostas	à	comida	sufi-
ciente tornam-se indivíduos obesos. Essa “programação”, durante 
a gestação, parece estar relacionada com mecanismos epigenéticos. 
O	termo	epigenética,	onde	“epi”	(do	grego)	significa	“acima	ou	
sobre” dos genes, foi introduzido por Conrad Waddington como 
“um campo da biologia que estuda as interações causais entre 
genes e seus produtos que são responsáveis pela produção do fe-
nótipo”.	Essas	modificações	podem	silenciar	ou	ativar	a	expressão	
de	determinados	genes	sem	modificar	o	código	genético.	Como	
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exemplificado	pelo	prof.	Alysson	Muotri,	“penduricalhos	quími-
cos” são adicionados ou retirados da cromatina e os níveis desses 
“penduricalhos”, como grupos metil no DNA, estão relacionados 
com a obesidade. Assim, podemos perceber que a epigenética é 
uma interface entre o ambiente e o código genético.

Uma intrigante questão relacionada à epigenética é a diferen-
ciação tecidual, por exemplo, células com funções e características 
diferentes apresentam o mesmo código genético, mas genes, que 
estão ativos num tipo celular, poderão estar silenciados em outros 
tipos celulares. Com isso, um hepatócito, ao se dividir, originará 
dois	hepatócitos	com	o	mesmo	perfil	de	genes	ativos	(hepatócitos	
herdam as mesmas marcas epigenéticas). Ainda, alterações epi-
genéticas	estão	relacionadas	à	fisiopatologia	de	algumas	doenças,	
levando à expressão aberrante ou o silenciamento de genes.

Este livro pretende introduzir a temática da epigenética 
para todos os curiosos e interessados. Os capítulos abordarão a 
influência	e	a	relação	de	aspectos	como	a	nutrição,	o	exercício,	a	
obesidade, doenças respiratórias, neurodegenerativas e neuropsi-
quiátricas na modulação do epigenoma. A proposta do livro é ser 
um instrumento para o leitor compreender esse campo fascinante 
da ciência. 
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PREFáCIO

Em pouco mais de uma década, as ciências biomédicas 
testemunharam o desenvolvimento de uma instigante área de 
pesquisa:	a	epigenética.		Definida	como	o	estudo	da	variação	de	
traços fenotípicos pela ação de fatores externos ou ambientais 
que afetam a expressão gênica de modo reversível, a epigenética 
vem contribuindo para o entendimento de patologias complexas. 

Ao descrever alterações dinâmicas no potencial de trans-
crição de célula, geralmente por modificação de histonas ou 
metilação do DNA, a epigenética oferece mecanismos capazes de 
explicar, ao menos parcialmente, como o ambiente e os hábitos 
são capazes de favorecer, ou retardar, a expressão fenotípica de 
traços genéticos.

Com linguagem clara, direta e acessível, os autores de epi-
genética Aplicada à saúde e à doença: princípios fundamentais 
baseados em evidências atuais apresentam uma boa introdução à 
epigenética e descrevem avanços em áreas que abrangem efeitos da 
dieta e do exercício, bem como evidências de fenômenos epigené-
ticos em patologias respiratórias, neurodegenerativas, transtornos 
mentais	e	obesidade.		Ao	definir	alguns	marcadores	epigenéticos,	de	
natureza reversível, estudos recentes deixam antever possibilidades 
de intervenção terapêutica sobre doenças degenerativas crônicas, 
doenças associadas ao envelhecimento e até o câncer.

Ao demonstrar o protagonismo da dieta e das escolhas nutri-
cionais, dos hábitos de vida e do exercício sobre a qualidade de 
vida	e	a	prevenção	de	doenças,	bem	como	a	influência	do	cuidado	
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materno e do estresse infantil sobre as próximas gerações, a epige-
nética permite antever seu grande potencial de desenvolvimento 
científico	e	de	novas	ferramentas	terapêuticas.

Boa leitura!

Carlos	Alexandre	Netto
Professor Titular do Departamento 

de Bioquímica – UFRGS
Reitor da UFRGS
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dnMt1  DNA metiltransferase 1 
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dnMt3A  DNA metiltransferase 3A 
dnMt3B  DNA metiltransferase 3B 
dP  Doença de Parkinson 
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eC  Epicatequina 
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eCg  Epicatequina-3-galato 
egF  Fator de crescimento epidérmico 
egC  Epigalocatequina 
egCg  Epigalocatequina 3-galato 
erK  Proteína quinase regulada por sinal extracelular 
F2rl3  Fator de coagulação II (trombina) receptor-like 3 
FABP4  Proteína de ligação de ácidos graxos 4 
FAsn  Ácido graxo sintase 
FdA  Food and Drug Administration 
g9a  Histona metiltransferase da H3K9 
gABA   Ácido gama-aminobutírico  
gAd1  Glutamato descarboxilase 1 
gAd67   Glutamato descarboxilase 67 
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H3s10  Histona 3 serina 10 
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H4K8  Histona 4 lisina 8 
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HAdHB  Hidroxiacil-coa desidrogenase 
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HdAC  Histona deacetilase 
HdAC1  Histona deacetilase 1 
HdAC2  Histona deacetilase 2 
HdAC4  Histona deacetilase 4 
HdAC6  Histona deacetilase 6 
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HHeX  Hematopoietically expressed homeobox 
HdM  Histona desmetilase 
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IFN-γ  Interferon-gama  
IgF-2  Fator de crescimento semelhante à insulina-2 
IgF-2r  Fator de crescimento semelhante à insulina-2 receptor 
IgF2BP2  Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2 
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IgFBP3  Fator de crescimento semelhante à insulina proteína 
 de ligação-3 
iHdAC  Inibidor da histona desacetilase  
Il-10  Interleucina10 
Il-8  Interleucina 8 
Ins-IgF2  Gene da proteína insulina isoforma 2 
Ins  Gene da insulina 
Insr  Gene do receptor de insulina 
IrAK3  Proteína cinase associada ao receptor de interleucina 3 
Irs-1  Substrato 1 do receptor de insulina 
jAZF1  Juxtaposed with another zinc finger protein 1 
l3MBtl  Lethal (3) malignant brain tumor-like protein 
lPl  Lipase lipoproteica 
ltM  Long-term memory (Memória de longo prazo) 
ltP  Potenciação de longa duração 
MAPK  Proteína quinase ativado por mitógenos 
MAPt  Microtúbulo associado à proteína tau 
MeCP2  Proteína 2 de ligação a metil-CpG 
MeF2A  Myocyte Enhancer Factor 2A 
MIF  Fator de Inibição da Migração de Macrófagos 
mirnA  MicroRNA 
Mll 
(1,2,3)  Histona metiltransferase da H3K4 
MsK1  Proteína quinase ativado por stress 
MsX1  Msh homeobox 1 
MYHC  Cadeia contrátil de miosina 
naBut  Butirato de sódio 
nduFB6  NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 beta subcomplex subunit 6 
nduFC2  NADH Dehydrogenase (Ubiquinone) 1, Subcomplex Unknown, 2 
neP  Neprilisina 
nF-kB  Fator de transcrição nuclear kappa-B 
ngF-1  Fator de crescimento do nervo 1 
nK  Natural killers 
nMdA  N-metil D-Aspartato 
oMs  Organização Mundial de Saúde 
oXtr  Gene Receptor da Ocitocina 
PBA   Fenilbutirato 
PBMC  Célula mononuclear de sangue periférico 
PdK4  Piruvato desidrogenase kinase-4 
PgC-1ɑ  Coativador 1 de receptores ativados por proliferadores 
 de peroxissomos  
PIK3Cg  Isoforma da subunidade catalítica gama 
 fosfatidilinositol-4,5bifosfato-3 kinase 
PPArg  Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama 
PPArg5  Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama 5 
PPArgC1  Coativador do receptor ativado por proliferadores de   
 peroxissoma gama 1 
PPM1e  Proteína fosfatase, Mg2 + / Mn 2+ dependente 1E 
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Ps1  Presenilina 1 
Psen1  Gene da Presenilina 1 
Psen2  Gene da Presenilina 2 
Pten  Fosfatase homóloga à tensina 
rArA  Receptor alfa do ácido retinóico 
reln  Gene da relina 
rIsC  RNA-Induced Silencing Complex 
rnA  Ácido ribonucleico 
rnAm  RNA mensageiro 
runX1  Runt-related transcription factor 1 
rYr1  Receptor 1 de rianodina 
sAH  S-adenosil-L-homocisteína 
sAHA  Ácido hidroxâmicosuberoilanilida  
sAM  S-adenosilmetionina 
sAMP8  Camundongos PRONE8 com envelhecimento acelerado 
sFn  Sulforafano 
sIrt1  Sirtuína 1 
sIrt2  Sirtuína 2 
snC  Sistema nervoso central 
snCA  Gene da sinucleína alfa 
stM  Short-term memory (Memória de curto prazo) 
tACe  Enzima conversora do fator de necrose tumoral alfa 
tCF7l2  Transcription factor 7-like 2 
teA  Transtornos do Espectro do Autismo  
tet  Metilcitosina desoxigenase 
tet1  Metilcitosina desoxigenase 1 
tFAM  Fator de transcrição mitocondrial A 
TGF-β  Fator de transformação do crescimento-beta 
tHAdA  Thyreoid adenoma-assiciated 
TNF-α  Fator de necrose tumoral-alfa 
toMM70A  Translocase de membrana mitocondrial 
 externa 40 homólogo 
tsA  Tricostatina A  
tuBA3C  Alfa tubulina-3C 
uBe3A  E3A ligase de ubiquitina-proteína 
utr  Região não traduzida 
VPA  Ácido valproico  
Wt1  Wilms tumor 1 
Xist  X-inactive specific transcript 
Zeb  Zebularina  
Zif268  Nuclease dedo de zinco 268 
Vo2máx  Consumo máximo de oxigênio 
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1. INTRODUÇÃO À EPIGENÉTICA: 
CONCEITOS BáSICOS  

Ionara Rodrigues Siqueira
Viviane Rostirola Elsner   

A	epigenética,	termo	que	significa	“acima	do	genoma”,	con-
siste	no	estudo	das	alterações	na	expressão	de	genes	específicos	
que independem de mudanças na sequência primária do ácido 
desoxirribonucleico (DNA), mas que envolvem modificações 
estruturais na cromatina decorrentes da interação do indivíduo 
com o ambiente1. 

A	estrutura	da	cromatina	consiste	na	dupla	fita	de	DNA	em	
espiral que se enrola em torno de um octâmero proteico formado 
por quatro pares de histonas: H2A, H2B, H3 e H4, conforme obser-
vado na Figura 12, 3. Assim, os mecanismos epigenéticos englobam 
modificações	tanto	na	molécula	de	DNA	quanto	nas	histonas.	 	

 Figura 1. Desenho esquemático da cromatina, formado pelo octâmero proteico 
(4 pares de histonas) envolto pela molécula de DNA.

Arte: Ana Kelly Vogt Kommers
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1.1 Modificações epigenéticas em DNA 

O	DNA	é	suscetível	a	uma	única	modificação:	a	metilação,	
reação catalisada por enzimas denominadas DNA metiltransfera-
ses (DNMTs). A metilação ocorre preferencialmente nas chamadas 
ilhas citosina fosfato guanina (CpG), regiões do DNA com grande 
número de resíduos de Citosina e Guanina adjacentes localizados 
na região promotora de vários genes, conforme ilustrado na Figura 
2, e está associada à repressão gênica4, 5.  

As DNMTs transferem o grupo metil da molécula doadora 
S-adenosilmetionina (SAM) para a posição 5’ do anel piramidal 
da citosina, formando 5-metil desoxicitidina e S-adenosil homocis-
teína (SAH)5. Há duas famílias de DNMTs: as DNMTs de manu-
tenção, responsáveis por manter os padrões de metilação durante 
o processo de replicação celular, incluindo DNMT1, que utiliza 
como substrato DNA hemimetilado, e as DNMTs com função de 
metilação propriamente dita dos genes (mecanismo denominado 
como “de novo metilação”), as DNMT3A e DNMT3B, as quais 
estão envolvidas na transferência de grupos metil para sítios 
previamente não metilados5, 6. 

 Figura 2. Desenho esquemático da metilação de DNA, que ocorre pelas enzimas 
DNMTs, preferencialmente nas ilhas CpG. 

Arte: Ana Kelly Vogt Kommers
 
Uma das propostas para explicar os possíveis mecanismos 

envolvidos com a repressão gênica mediada pela metilação do 



19

DNA seria através da diminuição direta da transcrição por meio 
do bloqueio dos fatores de transcrição aos seus sítios de ligação7, 
além do papel das proteínas ligadoras de metil-CpG, que reco-
nhecem e se ligam ao DNA metilado. Destas, a mais conhecida é 
a MECP2 (Proteína 2 de ligação a metil-CpG)8.  

Os processos de desmetilação ativos envolvem mecanismos de 
reparo por excisão de nucleotídeos e de bases9 e também por um 
complexo sistema enzimático, no qual a desmetilação do DNA é 
iniciada pela oxidação do 5-mC em 5-hidroximetilcitosina (5-hmC) 
por  proteínas metilcitosina  desoxigenase (TET)10, 11, está sendo 
elucidado. A 5-hmC é geralmente associada a uma maior atividade 
gênica, entretanto Jin et al. (2011)12 descreveram que o conteúdo 
e a localização no gene alteram o papel sobre a transcrição. A 
5-hmC está presente em vários tipos celulares, com altos níveis 
no encéfalo13, especialmente nas células de Purkinje cerebelares14. 
As enzimas TET podem transformar 5-hmC em 5-formilcitosina 
e 5-fC a em 5-carboxilcitosina10. 

  
1.2 Modificações epigenéticas em histonas 

As histonas podem sofrer diversas modificações em sua 
cauda N-terminal, incluindo acetilação, fosforilação, metilação 
e	ubiquitinação	(Figura	3).	Uma	vez	que	as	histonas	são	modifi-
cadas, podem remodelar a cromatina tornando-a mais ou menos 
compacta,	o	que	influencia	no	processo	de	transcrição	gênica	e	
que tem sido reconhecido como “o código das histonas”2, 3. As 
modificações	ocorrem	em	sítios	específicos,	por	exemplo,	lisina	
9 na histona 3 (H3K9). 

Dentre essas alterações, a acetilação e a metilação de histonas 
têm recebido destaque. O estado dinâmico de acetilação e de-
sacetilação de histonas é regulado por dois grupos de enzimas: 
as histonas acetiltransferases (HAT) e as histonas desacetilases 
(HDAC), respectivamente. A HAT catalisa a adição do grupo acetil 
da molécula doadora acetil-coenzima A (acetil-CoA) e as lisinas (K) 
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na cauda N-terminal das histonas, o que neutraliza a carga positiva 
das extremidades dessas proteínas, enfraquecendo as interações 
eletrostáticas com o DNA, carregado negativamente. Tal processo 
causa, em geral, o relaxamento da estrutura da cromatina, facili-
tando a ação de fatores transcricionais. Como consequência, há o 
aumento	da	transcrição	e	expressão	de	genes	específicos15, 16. 

Figura 3. Desenho esquemático de possíveis alterações epigenéticas 
em histonas: metilação, acetilação, ubiquitinação e fosforilação.

Arte: Ana Kelly Vogt Kommers

Por outro lado, as HDACs promovem a desacetilação das 
histonas, ligando-se fortemente ao DNA, tornando a estrutura 
da cromatina mais compacta, contribuindo para o silenciamento 
gênico. Assim, o sistema HAT/HDAC desempenha um papel chave 
na	modificação	da	estrutura	da	cromatina,	o	que	está	diretamente	
relacionado ao controle do processo transcricional e à expressão 
gênica2, 17. O processo de acetilação e desacetilação de histonas 
encontra-se esquematizado na Figura 4. 
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Figura 4. Modulação dos níveis de acetilação de 
histonas através do sistema HAT-HDAC.

Arte: Ana Kelly Vogt Kommers
   
As	HATs	são	classificadas	em	famílias	distintas	com	base	em	

sequências conservadas do domínio HAT. Essas famílias incluem 
Gcn5/PCAF,	CBP/p300,	Rtt109	e	MYST.	É	interessante	destacar	
que a acetilação pode se estender a outras proteínas nucleares e 
mesmo a proteínas citoplasmáticas, regulando diversos processos 
como	ciclo	celular,	tráfico	de	vesículas	e	organização	do	citoesque-
leto. As mais conhecidas são a proteína ligante de CREB (“CREB 
binding protein”, CBP) e a p300. CBP é um coativador do CREB 
e está relacionado à Síndrome Rubinstein-Taybi, demonstrando o 
papel da CBP no desenvolvimento. Ainda, mutações no gene p300 
foram encontradas em alguns tipos de tumores, por exemplo, car-
cinoma colorretal, mama, ovário, gástrico, pulmão e pancreático18.  

A revisão realizada por Wang e colegas (2015)19 indicou a 
existência de pelo menos 18 HDACs em mamíferos, agrupadas em 
4 classes com base na homologia das proteínas. A família HDAC 
dependente de zinco consiste em 11 membros divididos em 3 
classes (classes I, II, e IV). A Classe I é composta pelas HDACs 
1, 2, 3 e 8, enquanto que a Classe II é dividida em subgrupos IIa 
(HDAC 4, 5, 7, 9) e IIb (HDAC 6, 10). A HDAC11 é o membro 
solitário da classe IV. Já a classe III é composta por membros da 
família dependentes de NAD+ (conhecidas como sirtuínas), sendo 
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que essas enzimas foram relacionadas à estabilidade do telômero 
e, assim, à estabilidade genômica. 

Os inibidores de HDACs (iHDAC) são grupos de compostos 
que, em geral, se ligam ao domínio catalítico que contém zinco 
da enzima19. Esses inibidores estão sendo estudados e alguns já 
são utilizados em clínica como antitumorais, estabilizadores do 
humor, em doenças neurológicas e condições autoimunes20.  

A tricostatina foi a primeira a ser caracterizada como iHDAC 
e utilizada para síntese de novos compostos, como o ácido hi-
droxâmicosuberoilanilida (suberoylanilide hydroxamic acid, SAHA, 
também conhecido como vorinostat), sendo, além disso, o primeiro 
iHDAC aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) dos 
EUA para o tratamento do linfoma cutâneo humano de células 
T em 200621, 22.  

Ainda nesse contexto, tem sido descrito que ácidos graxos 
de cadeia curta, como o butirato e o ácido valpróico, inibem as 
classes I e IIa HDACs e podem atraversar facilmente a barreira 
hemato-encefálica19.  

A metilação de histonas é catalisada por enzimas denomi-
nadas histonas metiltransferases (HMTs), sendo que as histonas 
desmetilases (HDMs) efetuam o processo inverso, removendo o 
grupo metil das histonas (Figura 5). 

Figura 5. Processo de metilação de histonas, catalisado pelas enzimas HMT e HDM.
Arte: Ana Kelly Vogt Kommers
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Diferente da acetilação de histonas, frequentemente associa-
da com a ativação da atividade transcricional e com o aumento 
da expressão gênica, a metilação das histonas pode resultar em 
ativação ou repressão gênica. Essas respostas dependem de fato-
res como a histona e a lisina nas quais ocorre a adição do grupo 
metil, além do grau de metilação (mono, di ou trimetilação). Por 
exemplo, tem sido descrito que a monometilação da histona H3 
lisina 9 (H3K9) resulta em ativação transcricional, enquanto que 
a di e trimetilação da H3K9 estão associadas à repressão e ao 
silenciamento gênico (Figura 6). No caso da histona H3 lisina 
4 (H3K4), a di e a trimetilação induzem um relaxamento da es-
trutura da cromatina, contribuindo para a ativação do processo 
transcricional4, conforme ilustra a Figura 7. 

Figura 6. Metilação da H3K9: a monometilação está associada com a ativação trans-
cricional, enquanto que a di e trimetilação induzem ao silenciamento gênico.

Arte: Ana Kelly Vogt Kommer
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Figura 7. Metilação da H3K4: a monometilação contribui para a repressão 
transcricional; enquanto que a di e trimetilação promovem o aumento 

da expressão gênica.
Arte: Ana Kelly Vogt Kommers

 
1.3 RNAs não codificadores de proteínas 

Um controle epigenético interessante é o dos RNAs não co-
dificadores	de	proteínas,	dentre	eles	estão:	o	RNA	transportador,	
o	RNA	ribossomal,	o	RNA	longo	não	codificador	e	o	microRNA	
(miRNA).	Um	exemplo	de	RNA	longo	não	codificador	de	pro-
teínas é o X-inactive specific transcript (Xist), descrito em 1991, 
expresso somente pelo X inativo. No início da diferenciação das 
células, somente um dos cromossomos produz RNA Xist, que 
recruta moléculas repressoras levando à trimetilação da histona 
3 lisina 27 (H3K27) e, consequentemente, à compactação e ao 
silenciamento do cromossomo23. 

Os RNAs longos não codificadores também parecem ter 
papéis centrais no imprinting genômico, no qual a expressão 
monoalélica depende da origem materna ou paterna do alelo. O 
antisense IGF-2R RNA (AIR) é expresso a partir do segundo intron 
do gene IGF-2R do cromossomo paterno. O AIR está envolvido no 
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imprinting do alelo paterno do gene IGF-2R uma vez que age como 
uma plataforma para a enzima histona metiltransferase, G9a, que 
dimetila a H3K9, uma marca repressora, no alelo paterno. Assim, 
o gene IGF-2R é somente expresso do cromossomo materno24. 

Em 1993, dois laboratórios independentes mostraram a re-
gulação de fases embrionárias por um microRNA, o lin-14. Os 
miRNAs podem ligar-se à região não traduzida (untranslated region 
– UTR) do RNA mensageiros, alterando a sua tradução e, muitas 
vezes, levando à degradação desse RNA mensageiro, impedindo 
que a proteína seja gerada.  Os miRNAs são formados pela RNA 
polimerase II. O pré-miRNA, com cerca de 70 pares de bases, 
contendo	um	trecho	de	fita	dupla	devido	à	complementaridade	
e	parte	de	fita	simples,	forma	uma	estrutura	denominada	hairpin. 
O pré-miRNA é processado por um complexo protéico - RNase 
III (Drosha) e pela proteína Pasha ou DiGeorge Syndrome Critical 
Region 8 protein (DGCR8) no núcleo. Após, é transportado para 
o	citoplasma	e	clivado	por	outra	enzima	-	a	Dicer.	Uma	das	fitas	
do miRNA é incorporada a um complexo denominado RNA-In-
duced Silencing Complex (RISC), do qual faz parte juntamente com 
Argonauta	(Ago2)	e	outras	proteínas,	enquanto	que	a	outra	fita	
é degrada. Uma vasta literatura está sendo obtida sobre o papel 
dos	miRNAs	tanto	na	fisiologia	quanto	na	fisiopatologia	de	vários	
tipos de doenças, como tumores e doenças neuropsiquiátricas23. 
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2. MODULAÇÃO EPIGENÉTICA 
NA NUTRIÇÃO  

Roberta Passos Palazzo
Ionara Rodrigues Siqueira 

 

Estudos na área da nutrição geralmente estão focados na 
quantidade	adequada	de	nutrientes	para	prevenir	deficiências	
e promover a saúde humana. Entretanto, doenças podem ser o 
resultado	da	ingestão	insuficiente	de	determinados	nutrientes	ou	
da falta de gasto energético e, ainda, dependentes da interação 
desses nutrientes com o epigenoma1. Nutrientes e até mesmo die-
tas afetam o epigenoma através de processos de remodelamento 
ao longo de toda a vida.  

O termo “nutriepigenômica” descreve essas interações e pode 
ser descrito como o estudo dos nutrientes e dos seus efeitos na 
saúde	humana	através	de	modificações	epigenéticas,	incluindo	
componentes no nível transcricional ou pós-transcricional2. Um 
exemplo curioso dentro do contexto de nutriepigenética é a trans-
formação de uma abelha em rainha ou operária, que têm genomas 
idênticos, diferindo apenas quanto ao padrão alimentar, geleia real 
ou pólen e néctar, respectivamente. Com a dieta de geleia real, 
a abelha rainha tem comportamentos característicos, como voos 
de acasalamento e morfologia diferenciada, ovários funcionais e 
um grande abdômen. As abelhas operárias expressam o gene da 
enzima DNA metiltransferase 3 (DNMT3), que silencia a trans-
crição de genes relacionados às características da abelha rainha, 
enquanto que a geleia real silencia o gene da DNMT3 permitindo 
a	expressão	dos	genes	específicos	da	abelha	rainha3.

Em relação à dieta, percebemos que nutrientes capazes de 
afetar os seguintes metabólitos, S-adenosilmetionina (doador de 
grupos metil) ou S-adenosilhomocisteína (um inibidor de metil-
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transferases), potencialmente alteram a metilação de ácido desoxir-
ribonucleico (DNA) e histonas2. Nutrientes da dieta como vitamina 
B6,	B12,	colina	e	ácido	fólico	são	as	principais	fontes	influentes	
capazes de fornecer grupos metil e regular vias bioquímicas para 
processos de metilação. O ácido fólico, ou folato, é fundamental 
para a geração de Sadenosilmetionina4.	Quando	deficiente	durante	
a gestação, ocorrem alterações na metilação de DNA associadas 
com descolamento prematuro da placenta, pré-eclâmpsia, abortos 
espontâneos, partos prematuros, defeitos cardíacos congênitos, 
baixo peso ao nascer e, principalmente, defeitos de fechamento de 
tubo neural5. O mecanismo preciso dessas alterações, entretanto, 
necessita de maiores esclarecimentos. 

Outro exemplo de componente envolvido em alterações 
epigenéticas é o butirato, um ácido graxo de cadeia curta, ori-
ginado a partir da ação fermentadora da microbiota intestinal 
sobre alimentos ricos em fibras que consumimos, especialmente 
carboidratos não digeríveis. Bactérias anaeróbicas dos gêneros 
Bacterioides e Bifidobacterium, presentes no intestino grosso do 
homem, são as principais envolvidas na síntese de polimerases 
e glicosilases, resultando em metabólitos menores como o aceta-
to, lactato, succinato e o butirato. Os produtos intermediários e 
finais da fermentação realizada pela microbiota dependem, em 
parte, da composição química do carboidrato6. O mecanismo 
epigenético associado ao butirato envolve alterações sobre a ati-
vidade da histona deacetilase (HDAC). Seus níveis, influenciados 
pela ingestão de fibras, associam-se com o aumento da acetilação 
global de histonas em células do sistema imune, diminuição da 
expressão de citocinas pró-inflamatórias e indução de apoptose 
quando incluída em cultura de células tumorais7.  

Em	adição	ao	perfil	nutricional	de	um	indivíduo,	é	preciso	
considerar os efeitos epigenéticos transgeracionais, pré-natais e 
pós-natais, em momentos críticos do desenvolvimento, capazes 
de	gerar	modificações	estáveis	bem	como	predisposição	a	doenças	
durante a vida8. 



31

2.1 Influências transgeracionais 

Intervenções nutricionais (restrição calórica, dietas ricas em 
gorduras ou carboidratos), distúrbios endócrinos, diabetes mater-
no e lactação podem gerar marcas nas futuras gerações. O excesso 
de alimentação por parte do pai ou avô paterno, por exemplo, 
induz a risco aumentado de doenças cardiovasculares e diabetes, 
enquanto que a restrição da disponibilidade de alimentos durante 
a adolescência paterna reduz esse risco cardiovascular na prole. 
Tais resultados sugerem que os hábitos alimentares, no início da 
adolescência, correspondem a um parâmetro fundamental con-
siderando o potencial efeito em futuras gerações9. Tal traço de 
herança epigenética transgeracional sexo-dependente também foi 
verificado	em	um	estudo	prévio	em	ratos,	nos	quais	a	exposição	
paterna	à	dieta	rica	em	gordura	refletiu	na	disfunção	em	células	
ß nas fêmeas da prole10. 

2.2 Influências no pré-natal e puerpério 

Pesquisas recentes sugerem que eventos nas fases iniciais 
da vida, como nutrição pré-natal deficiente, apresentam efeitos 
significativos sobre a maturação reprodutiva da prole, levando 
a complicações como: restrição do crescimento fetal, baixo peso 
ao nascer, disfunções reprodutivas pós-natal, diminuição da 
fertilidade, podendo contribuir inclusive com a antecipação do 
envelhecimento e da menopausa11. Diferentes evidências apontam 
para a relevância dos aspectos nutricionais no pré-natal e puer-
pério sobre a determinação de suscetibilidade a certas doenças na 
vida adulta. Indicadores substanciais para essa teoria são coleta-
dos nos campos das doenças metabólicas, como obesidade, disli-
pidemias, hipertensão, hiperinsulinemia, assim como no campo 
das doenças cardiovasculares12. Um exemplo histórico dessa 
suscetibilidade remete ao final da Segunda Guerra Mundial, em 
1944, quando a Holanda sofreu o “Hunger Winter”, acarretando 
na morte de vinte mil pessoas e afetando outras quatro milhões. 
Filhos e netos das gestantes daquela época permanecem até hoje 
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afetados por transtornos alimentares, diabetes e doenças coro-
narianas em função de modulações epigenéticas. Os indivíduos 
expostos a tal evento no período pré-natal, mesmo seis décadas 
depois, apresentam menos índices de metilação de DNA no gene 
fator de crescimento semelhante à insulina-2 (IGF-2), relacionado 
com crescimento, desenvolvimento e de expressão materna, em 
comparação com irmãos do mesmo sexo não afetados13.  

Em relação aos estudos em modelos animais, por exemplo, 
foi demonstrado em camundongos que a dieta hipoprotéica 
durante a gestação provoca modificações na expressão gênica, 
microRNA (miRNA), e diferentes padrões de metilação de DNA 
no cérebro da prole, resultando em alterações no sistema reni-
na-angiotensina14. 

Da mesma forma, evidências apontam que a exposição à 
dieta rica em gordura leva a mecanismos epigenéticos específicos 
no genoma fetal15. Em primatas, a exposição crônica materna a 
este tipo de dieta resulta no aumento da acetilação de histona 3 
lisina 14 (H3K14), histona 3 lisina 9 (H3K9) e histona 3 lisina 18 
(H3K18), juntamente com aumento da dimetilação de H3K9 e 
trimetilação de H3K9 e histona 3 lisina 27 (H3K27) em amostras 
de tecido hepático fetal, o qual também revelou índices elevados 
de triglicerídeos e doença hepática gordurosa não alcoólica16. 
Estudos anteriores sugerem que machos são mais suscetíveis 
aos efeitos deletérios da dieta materna rica em gorduras, o que 
inclui a sua maior tendência à presença de estresse oxidativo 
em relação às fêmeas da prole17. 

Há evidências de que alguns micronutrientes relacionados à 
disponibilidade de grupamentos metil, como vitaminas B12, B6, 
B2,	a	colina,	a	betaína	e	a	metionina	demonstraram	influenciar	
o estado epigenético. Baixa disponibilidade desses nutrientes na 
dieta	materna	demonstrou	influenciar	diretamente	não	apenas	
a expressão gênica, mas também o fenótipo da criança. Na fase 
adulta, a prole apresentou maior peso e maior percentual de 
gordura, acompanhados de resistência insulínica e de pressão 
arterial elevada. A redução desses micronutrientes leva à redução 
da metilação de duas regiões do DNA de forma gênero-depen-
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dente, ou seja, na região do receptor IGF-2 em meninas e gene-
trap locus 2 (GTL-2) em meninos. Esses genes possuem um papel 
importante na regulação da glicose no sangue e no crescimento, 
respectivamente18. 

Outra exposição capaz de promover modulações epigenéticas 
no período pré-natal é o álcool, relacionado com microcefalia, 
alterações no número de células, volume do neurópilo e controle 
do comportamento na fase adulta19.  

2.3 Influências na fase adulta 

É válido mencionar que a privação de alimento também é 
capaz de influenciar modificações epigenéticas. No estudo de 
Funato e colaboradores (2011)20, ratos em 16 horas de jejum au-
mentaram a produção das HDACs 3 e 4 e reduziram níveis de 
HDACs 10 e 11 em células do hipotálamo medial. Ainda, animais 
expostos à dieta rica em gordura exibiram aumento nos níveis 
de HDACs 5 e 8 e redução da acetilação global das histonas 3 
(H3) e 4 (H4). Estes resultados sustentam a hipótese de que tais 
alterações	epigenéticas	influenciam	no	controle	do	apetite	e	me-
tabolismo energético21.  

A exposição a determinados tipos de dieta pode resultar em 
modificações	no	epigenoma,	especificamente	no	metiloma	(pa-
drão	de	metilação	do	DNA),	como	verificamos	anteriormente	na	
descrição	dos	fitoquímicos.	 	

Os hábitos alimentares, muitas vezes vinculados à determi-
nada	localização	geográfica,	podem	influenciar	de	formas	distin-
tas nos indicadores de saúde de cada região. Um exemplo disso 
são os índices de câncer das regiões norte e sul da Itália, onde 
existe	um	gradiente	geográfico	significativo	refletindo	menores	
incidências de câncer na porção sul, que segue mais o modelo 
de vida mediterrâneo, em comparação com a região norte. Um 
dos componentes específicos da dieta da região sul é a maçã 
Annurca,	rica	em	ácido	clorogênico,	floridzina,	quercetina,	cate-
quina, epicatequina, procianidina e rutina. Em estudo in vitro, o 
tratamento com extrato polifenólico de Annurca revelou potente 
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atividade desmetiladora através da inibição de DNMTs e indução 
de apoptose em linhagens de células de câncer colorretal22. 

2.4 Compostos obtidos de plantas e epigenética 

Diversos estudos demonstram, de forma consistente, os efeitos 
de outro elemento frequente na dieta: o café. A ingestão habitual da 
bebida entre portadores de doença hepática crônica reduz o risco de 
cirrose e uma incidência substancialmente menor de carcinoma he-
patocelular23. Além disso, entre pessoas que rotineiramente ingerem 
café, existe uma diminuição no risco global de câncer de 13-18% 24. 
Como o impacto de cafés cafeinados e descafeinados sobre a saúde 
é similar, o efeito anticâncer parece relacionar-se aos polifenóis, 
como o ácido clorigênico e o ácido cafeico. Ambos compostos são 
excelentes substratos para a catecol-O-metiltransferase, a qual 
afeta o conjunto de doadores de grupo metil e subsequentemente 
modifica	marcas	de	metilação	no	DNA	25. 

Também diferentes compostos do metabolismo secundário 
de plantas, como os polifenóis, podem interferir nos mecanis-
mos epigenéticos, remodelando a cromatina, por exemplo, pela 
regulação de HDACs e DNMTs. Essas propriedades podem estar 
relacionadas	às	ações	antitumorais,	anti-inflamatórias	e	antioxi-
dantes descritas. 

Por mais de uma década, existe um interesse considerável 
no uso de produtos botânicos naturais na prevenção de doenças, 
inclusive alguns tipos de câncer. Os estudos sobre a modulação 
epigenética por componentes derivados de plantas estão, geral-
mente, focados em propriedades antineoplásicas em diferentes 
linhagens celulares. 

As catequinas, as quais incluem epicatequina (EC), epica-
tequina-3-galato (ECG), epigalocatequina (EGC) e epigalocate-
quina 3-galato (EGCG)26, são os compostos mais abundantes no 
chá verde. Dessas, a EGCG representa mais de 50% do total de 
polifenóis no chá verde27. A EGCG demonstrou induzir apoptose 
em muitas células cancerosas sem afetar células normais28. É 
possível que esse potencial da EGCG envolva diferentes meca-
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nismos. Um deles inclui a inibição de DNA metiltransferase 1 
(DNMT1), resultando na redução da metilação e reativação de 
genes anteriormente silenciados. Linhagens de carcinoma de 
células escamosas humanas esofágicas expostas à EGCG hipo-
metilaram e reexpressaram genes relacionados, por exemplo, 
com a supressão tumoral e o reparo de DNA29. O mesmo perfil 
de resposta foi observado também em estudo com células de 
carcinoma oral30. Além da inibição direta da DNMT pela EGCG, 
também foi reportado que o consumo de polifenóis poderia levar 
a uma redução da disponibilidade de S-adenosil-L-metionina 
(SAM) e a um aumento de S-adenosil-Lhomocisteína (SAH) e 
homocisteína, portanto, fornecendo evidências de uma inibição 
da metilação de DNA indiretamente31. Recentemente, Moiseeva 
e colaboradores (2007)32 demonstraram que doses baixas de 
compostos bioativos como a ECGC e a genisteína por 14 dias 
resultam em alterações epigenéticas com redução do crescimento 
celular e aumento da apoptose em células de câncer de mama.  

O sulforafano (SFN), um isotiocianato presente em diversos 
vegetais da família das crucíferas, como o brócolis, o repolho 
e a couve, demonstrou reduzir o risco de desenvolvimento de 
muitos tipos comuns de câncer33-36. Sua ação quimiopreventi-
va ocorre através de diversos mecanismos, como interrupção 
do ciclo  celular  seguido de apoptose e indução de enzimas 
detoxificantes de fase II37-39. DNMTs, especialmente DNMT1 e 
DNMT3A, foram diminuídas em células de câncer de mama 
tratadas com SFN, favorecendo o processo de apoptose40. Ainda 
foi descrita a sua ação inibidora de HDAC, levando a um estado 
de hiperacetilação global e local41-43. O SFN também demonstrou 
a capacidade de inibir HDACs in vivo, em modelos animais e 
humanos. Camundongos tratados com uma única dose oral de 
10µM de SFN apresentaram uma inibição significativa de HDAC, 
com aumento da acetilação de histonas H3 e H4 em mucosa co-
lônica44. É interessante que, em amostras humanas, uma única 
dose de 68 g de broto de brócolis foi capaz de inibir a atividade 
da HDAC de forma significativa em células mononucleares do 
sangue periférico nas 3 e 6h após o consumo45. 
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A	genisteína,	uma	isoflavona	pertencente	ao	grupo	dos	flavo-
noides encontrada em inúmeras plantas como feijão fava e soja, 
demonstrou propriedades antitumoral e antiangiogênica em vários 
tipos de câncer46. Um potencial mecanismo que recebeu atenção 
consiste no envolvimento da genisteína na regulação da transcri-
ção gênica ou silenciamento através de modulações epigenéticas 
como	metilação	de	DNA	e/ou	modificações	na	cromatina	47. Em 
células de câncer de próstata, a genisteína induziu a expressão de 
alguns genes supressores tumoraise de reparo do DNA48. Dentre 
os demais achados, incluíram-se eventos de hipometilação de re-
giões promotoras e hiperacetilação das histonas H3 e H4 em sítios 
de início de transcrição, resultando na indução de apoptose49, 50. 

A curcumina, pigmento amarelo presente no açafão-da-Ín-
dia, é relacionada com múltiplas atividades benéficas como 
propriedade anti-inflamatória, anti-angiogência, cicatrizante, 
antioxidante e antitumoral. Em diversos modelos animais e es-
tudos em humanos, a curcumina demonstrou ser segura, mesmo 
em doses altas; entretanto, sua solubilidade e biodisponibilidade 
são obstáculos para o uso terapêutico51. Evidências sugerem que 
a ação quimiopreventiva da curcumina esteja associada à ativi-
dade hipometiladora do DNA. Estudos apontam sua atividade 
inibitória de enzimas epigenéticas, HDACs e histona acetiltrans-
ferases (HATs) em linhagens tumorais52. Kang e colaboradores 
(2006)53 demonstraram modificações de histonas associadas à 
curcumina, resultando em maior neurogênese, sinaptogênese e 
migração de células progenitoras neurais em modelo in vitro de 
células-tronco adultas derivadas do cérebro. A incubação com 
a curcumina reverteu o efeito pró-inflamatório de condições 
hiperglicêmicas em monócitos humanos modulando mecanis-
mos epigenéticos, especificamente reduziu a atividade da HAT 
e induziu a HDAC254. 

O resveratrol é um polifenol derivado da uva, frutas sil-
vestres, amendoim e outras fontes. Ao longo dos anos, foram 
descobertas interessantes propriedades, como antitumoral pela 
modulação de vias de sinalização capazes de controlar: apop-
tose,	inflamação,	angiogênese,	metástase,	crescimento	e	divisão	
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celular 55. O composto apresenta uma atividade inibitória sobre 
as DNMTs, porém, de forma não tão eficaz quanto a ECGC56. 
Em estudo de modelo de hipertensão, o resveratrol conferiu um 
efeito preventivo acompanhado de aumento na trimetilação de 
H3K27 em células da artéria aorta, marca epigenética vinculada 
com silenciamento gênico57. Já em células de câncer de mama, o 
resveratrol revelou sua capacidade de prevenir o silenciamento do 
gene Breast cancer 1 (BRCA1 - supressor de tumor), envolvendo a 
ativação de inibidores de HDAC do tipo III (Sirtuína 1 - SIRT1 - e 
p300) tanto em estudos in vivo quanto in vitro58. 

2.5 Considerações Finais  

Todos esses achados ilustram a evolução de uma ideia mais 
passiva frente à herança genética para uma visão de maior pro-
tagonismo da dieta, através da qual nossas escolhas nutricionais 
representam ferramentas importantíssimas na modulação do nosso 
perfil	epigenético	e	consequentes	reflexos	na	nossa	qualidade	de	
vida capazes, inclusive, de reverberar nas próximas gerações. É 
importante que tal conhecimento seja aplicado e que a qualidade 
nutricional não seja menosprezada frente à praticidade e a pala-
tabilidade de alternativas frequentes em nossa rotina. 
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3. MODULAÇÃO EPIGENÉTICA 
NA OBESIDADE HUMANA 

Gilson Dorneles
Alessandra Peres  

 

A redução no gasto energético em conjunto com o excesso 
de consumo calórico são considerados os principais fatores etio-
lógicos para a obesidade, sugerindo que esta condição seja alta-
mente associada a um estilo de vida inapropriado1. Atualmente, 
a obesidade é considerada um dos principais problemas de saúde 
pública com sua taxa de prevalência aumentando dramaticamente 
em diversos países. Em estimativas prospectivas, no mundo, apro-
ximadamente 2,3 bilhões de pessoas foram diagnosticadas com 
sobrepeso ou obesidade no ano de 20152. Estes dados tornam-se 
alarmantes, uma vez que essa condição é considerada um fator 
de risco para diversas doenças, como incapacidade física, doenças 
endócrinas, metabólicas, cardiovasculares, pulmonares e alguns 
tipos de câncer3. Nesse contexto, a obesidade e suas doenças as-
sociadas	impactam	negativamente	os	gastos	financeiros	de	saúde	
pública no Brasil e em outros países, com custo estimado total 
de US$ 2,1 bilhões no sistema de saúde pública brasileiro4. Além 
disso, deve-se ressaltar que as complicações associadas à obesi-
dade acarretam em redução da qualidade e expectativa de vida e 
morte prematura5. Assim, torna-se necessário o entendimento dos 
processos	fisiopatológicos	envolvidos	na	obesidade,	o	que	pode	
contribuir para a busca de estratégicas preventivas e terapêuticas.  

Quando o balanço energético torna-se positivo, ou seja, o 
aumento da ingestão calórica excede o gasto energético, mecanis-
mos	hipertróficos	e	hiperplásicos	remodelam	e	expandem	o	tecido	
adiposo6.	Essa	remodelação	está	associada	com	a	maior	infiltração	
de células imunes para o microambiente do tecido adiposo. Isto, 
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consequentemente, desregula a produção de citocinas e outras 
substâncias	e	aumenta	os	processos	inflamatórios	em	uma	condi-
ção	conhecida	como	inflamação	crônica	de	baixo	grau,	isto	é,	uma	
elevação	de	2-3	vezes	em	processos	inflamatórios	sistêmicos	em	
indivíduos	obesos	quando	comparado	a	indivíduos	eutróficos7. 
Evidências demonstram papel essencial do tecido adiposo tanto 
na proteção quanto no desenvolvimento de doenças cardio-me-
tabólicas	e	a	inflamação	crônica	de	baixo	grau	é	compreendida	
como uma chave entre tecido adiposo, disfunções metabólicas 
(obesidade) e desfechos de doenças8. Por exemplo, citocinas como 
o	fator	de	necrose	tumoral-alfa	(TNF-α)	são	capazes	de	fosforilar	
o resíduo de serina do receptor de insulina tipo 1 (IRS-1), inibin-
do a ação da insulina sobre a translocação de transportadores de 
glicose (GLUT’s) e a consequente captação de glicose9,10. 

Por outro lado, os agentes causais responsáveis pelo desen-
volvimento da obesidade parecem não apenas serem dependentes 
do aumento do consumo calórico e redução do gasto energético, 
podendo esses desequilíbrios subdividirem-se em fatores genéti-
cos e ambientais, ou mais ainda, uma combinação de ambos. Tal 
interação	acarreta	nas	alterações	fisiológicas	e	imunológicas	que	
caracterizam a obesidade11. Neste sentido, a interação ambien-
te-gene ganha destaque no contexto atual como um dos mais 
importantes reguladores na susceptibilidade e desenvolvimento 
da obesidade12.	Estudos	com	gêmeos	demonstram	que	a	influên-
cia genética para alguns parâmetros é baixa ao nascimento, mas 
aumenta sua importância com o passar da idade, sugerindo que 
fatores ambientais exercem forte impacto, sobretudo em mulheres 
pré-adolescentes12,13. Esses achados sugerem, então, o envolvi-
mento	da	maquinaria	epigenética	na	fisiopatologia	da	obesidade,	
conforme será discutido a seguir.  

3.1 Epigenética na obesidade humana 

Estudos em humanos apontaram fortes evidências de que a 
obesidade materna durante a gravidez é um fator de risco para o 
desenvolvimento dessa condição clínica para os seus descenden-
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tes16. Estudos posteriores com modelos animais de manipulação 
dietética durante a gravidez e lactação e em modelos de sub-
nutrição ou em um contexto de excesso de consumo alimentar, 
demonstraram ainda que a obesidade pode ser transmitida atra-
vés de múltiplas gerações via linhas maternais17 ou paternais18 
através de mecanismos epigenéticos. Assim, um ambiente adverso 
durante períodos in utero ou de lactação pode estar envolvido 
no desenvolvimento futuro de obesidade, sugerindo que tanto a 
nutrição materna quanto a paterna ou um estilo de vida perinatal 
inapropriado podem estar relacionados à programação gênica do 
feto/recém-nascido19.   

Neste contexto, utilizando um modelo de fertilização in vitro 
para garantir a herança exclusiva através de gametas, Huypens 
e colaboradores (2016)20 demonstraram recentemente que uma 
dieta hiperlipídica parental tornou a prole mais suscetível ao 
desenvolvimento de obesidade e diabetes.  

Há	poucas	evidências	abordando	a	influência	epigenética	na	
obesidade	humana,	porém	um	dos	estudos	mais	significativos	na	
área foi realizado com crianças que nasceram de mulheres expos-
tas à desnutrição extrema durante a gravidez devido à grande 
fome no inverno holandês ocorrido na II Guerra Mundial. Foi 
possível	identificar	uma	redução	no	nível	de	metilação	do	gene	
fator de crescimento semelhante à insulina-2 (IGF-2) naquelas 
crianças quando adultas21,22. Além disso, esses mesmos indivíduos 
também apresentaram maior probabilidade de desenvolvimento de 
obesidade e intolerância à glicose em uma condição dependente 
ao tempo de exposição à fome23,24.  

No entanto, não apenas a nutrição, mas também fatores am-
bientais como o sedentarismo parecem contribuir para uma fonte 
de diferenças interindividuais no que diz respeito ao desenvolvi-
mento da obesidade e de outras doenças metabólicas. Por exem-
plo,	em	uma	coorte	de	738	voluntários	estratificados	por	idade,	
sexo	e	metabolismo	glicídico,	Luttmer	e	colaboradores	(2013)25 

identificaram	que	indivíduos	que	apresentavam	síndrome	meta-
bólica possuíam níveis de metilação de ácido desoxirribonucleico 
(DNA) reduzidos em comparação a indivíduos sem síndrome 
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metabólica. Essa relação foi principalmente atribuída a associações 
lineares com níveis plasmáticos de jejum de glicose e lipoproteína 
de alta densidade (HDL). Assim, a hipometilação global de DNA 
tem sido considerada um fator independentemente associado a 
alterações metabólicas características da obesidade25.  

Um passo inicial para compreender como regulações epige-
néticas estão relacionadas ao desenvolvimento da obesidade está 
na análise do impacto de imprinting genômico, um fenômeno pelo 
qual certos genes são expressos apenas por um alelo, enquanto o 
outro é inativado por marcadores epigenéticos, como a metilação 
de DNA, de modo a afetar a expressão e o balanço de expressões 
gênicas de alelos maternais e paternais26.  

Muitos desses eventos são conhecidos por afetar funções 
metabólicas de diferenciação, desenvolvimento e estabilidade ce-
lular, sendo que muitos genes que sofrem a ação do processo são 
fatores de crescimento ou reguladores da expressão pós-transcri-
cional27. Um exemplo clássico inclui a Síndrome Prader-Willi, na 
qual	uma	deleção	paternal	da	molécula	de	RNA	não	codificante	a	
15q11-15q13 resulta em uma síndrome caracterizada por severos 
traços de obesidade devido ao aumento da compulsão alimen-
tar28,29. Diferente dessa síndrome que envolve apenas a alteração 
de um gene, a obesidade, por ser uma doença multifatorial, pode 
envolver mutações em mais de um gene sob controle epigenético. 
Apesar disso, um corpo crescente de conhecimento demonstra 
que	modificações	epigenéticas	impactam	em	uma	série	de	outros	
genes e processos, não apenas associados ao imprinting genômico, 
mas também a eventos conhecidamente reguladores da obesidade.  

É importante mencionar que existem poucos estudos 
abordando modificações de histonas na obesidade humana. Até 
o	momento,	metilação	de	DNA,	em	nível	global,	sítio	específico	
ou em estudos de associação do genoma (conhecidos como ge-
nome-wide) são os principais eventos epigenéticos estudados. O 
item abaixo descreverá a relação entre modulação epigenética na 
expressão de genes associados com a obesidade. 
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3.2 Genes Epi-obesogênicos 

Avanços	contínuos	na	tecnologia	e	no	conhecimento	científico	
permitem um maior entendimento de como mecanismos epigené-
ticos	podem	influenciar	genes	relacionados	ao	desenvolvimento	da	
obesidade. A esses genes dá-se o nome de genes obesogênicos, ou 
seja, são aqueles que possuem papel crucial na expansão do tecido 
adiposo visceral e desregulações metabólicas30. Resumidamente, 
genes obesogênicos podem ser associados à: adipogênese, ciclo 
celular,	inflamação,	metabolismo	energético	(lipídico	e	glicídico),	
regulação do apetite e resistência insulínica31. 

A procura por genes humanos que podem ser regulados por 
mecanismos epigenéticos em relação à obesidade é de grande inte-
resse. Muitos deles produzem um estado de hipermetilação de DNA 
em sua região promotora e estão relacionados a comorbidades da 
obesidade, como uma maior susceptibilidade de desenvolvimento 
de tumores, tais como caspase 8 (CASP8) e fator de crescimento 
semelhante à insulina proteína de ligação-3 (IGFBP3)32,33, enquan-
to outros estão envolvidos em doenças metabólicas: coativador 
do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama 1 
(PPARGC1)34, autotolerância35 e doenças cardiovasculares - hidro-
xisteroide (11-Beta) desidrogenase 2 (HSD11B2) e receptor ativado 
por proliferadores de peroxissoma gama 5 (PPARG5)34,36. 

Interessantemente, alguns genes obesogênicos apresentam 
um potencial papel no desenvolvimento da obesidade e processos 
relacionados sobretudo à adipogênese37-39,	à	inflamação35,40,41 e à 
sinalização insulínica42-44. Como já mencionado, a obesidade é ca-
racterizada	por	uma	inflamação	subclínica	devido	a	modificações	
no fenótipo de leucócitos9, aumento na produção de citocinas 
pró-inflamatórias6	e	maior	infiltração	dessas	células	imunes	em	
tecidos metabolicamente ativos como o tecido adiposo, tecido 
musculoesquelético, tecido neural e hepático7. Neste contexto, 
a alteração na regulação epigenética de células mononucleares 
apresentam um papel principal na modificação do fenótipo e 
maior	resposta	pró-inflamatória7.  
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Diversos	genes	inflamatórios	podem	ser	regulados	por	alte-
rações epigenéticas45. Tem sido descrito que alterações nos níveis 
de acetilação de histonas e metilação no tecido adiposo, tanto de 
DNA quanto de histonas, estão associadas a um estado aumen-
tado	de	citocinas	pró-inflamatórias,	como	TNF-α,	e	adipocinas,	
como a leptina, nas quais a expressão é determinada pelo status 
epigenético em genes relavantes35,46. Por outro lado, mulheres que 
apresentaram uma redução de tecido adiposo após implementação 
de dieta hipocalórica exibiram baixos níveis de metilação de DNA 
em	genes	inflamatórios47. De fato, em um estudo com homens 
obesos, alterações epigenéticas em sítios citosina fosfato guanina 
(CpG) de Wilms tumor 1 (WT1), um gene supressor de tumores, e 
ATPase, Class V, Type 10A (ATP10A) foram encontradas48. Recen-
temente, Kim e colaboradores (2015)49 demonstraram ainda que 
citocinas	pró-inflamatórias	ativam	a	enzima	DNA	metiltransferase	
1 (DNMT1), responsável pela hipermetilação de DNA em genes 
anti-inflamatórios,	estimulando	a	compactação	da	cromatina	no	
gene promotor da adiponectina, uma importante adipocina an-
ti-inflamatória,	no	tecido	adiposo.	Como	consequência,	ocorre	a	
redução na expressão e produção de adiponectina, 

Uma análise da abundância de ilhas CpG que sofrem alte-
rações	epigenéticas	confirmam	não	só	genes	inflamatórios,	mas	
também	metabólicos	e	de	adipogênese,	que	sofrem	influências	
epigenéticas como metilação de DNA e acetilações de histonas50. 
Assim,	o	controle	metabólico	e	de	adipogênese	através	da	influên-
cia epigenética mostra-se alterado através de genes como o Adipo-
nectin, C1Q And Collagen Domain Containing (ADIPOQ - gene da 
adiponectina, com acetilação e metilação de histonas) 50, metilação 
de DNA nos genes ácido graxo sintase (FASN), hidroxiacil-coa 
desidrogenase (HADHB) e NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 
beta subcomplex subunit 6 (NDUFB6). Todos estão relacionados à 
lipogênese51, metilação de DNA e acetilação de histonas dos genes 
da insulina (INS)52, do receptor de insulina (INSR)52 e IGF253, que 
também estão relacionados à homeostase da glicose.  

Além disso, algumas proteínas fundamentais para o controle 
metabólico apresentam alterações epigenéticas em seus genes, tais 
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como a acetilação de histonas do GLUT454 e a metilação de DNA 
do gene do receptor de insulina52. Ainda sobre o receptor insulíni-
co, dados recentes demonstram que alguns genes relacionados à 
sinalização insulínica como o caveolina 1 (CAV1)55, o isoforma da 
subunidade catalítica gama fosfatidilinositol-4,5-bifosfato-3 kinase 
(PIK3CG)56 e o fator de crescimento semelhante à insulina proteína 
de ligação-3 (IGFBP3)57 apresentam um estado de hipermetilação 
tanto na obesidade quanto no carcinoma hepatocelular ou na pro-
gressão do câncer colorretal. Em conjunto, pode-se acreditar que 
essas alterações epigenéticas comuns na obesidade e em certos tipos 
de	cânceres	podem	explicar	a	influência	que	o	excesso	de	tecido	
adiposo exerce sobre o desenvolvimento acelerado de tumores58. 

O	estado	de	metilação	do	DNA	ainda	influencia	uma	série	
de outros genes com papel da expansão do tecido adiposo59. 
Curiosamente,	alguns	genes	apresentam	modificações	no	estado	
de metilação de DNA durante a senescência celular, como, por 
exemplo, os genes receptores ativados por proliferadores de pe-
roxissoma gama (PPARG), lipase lipoproteica (LPL) e proteína de 
ligação de ácidos graxos 4 (FABP4), responsáveis pela captação 
e controle do metabolismo de lipídios no tecido adiposo34. Já 
outros genes associados à adipogênese apresentam um estado 
de hipermetilação de DNA na obesidade e estão associados ao 
desenvolvimento de diversos tipos de tumores e cânceres, como, 
por exemplo, o gene receptor alfa do ácido retinóico (RARA)32, que 
apresenta associação com câncer de próstata e mamário; fosfatase 
homóloga à tensina (PTEN)60, com papel no câncer coloretal e glio-
mas; inibidor de quinase dependente de ciclina 1 (ACDKN1A)61, 
que apresenta associação a diversos tipos de cânceres devido a 
metilações diversas em regiões promotoras.  

3.3 Modificações no estilo de vida podem alterar 
a influência epigenética na obesidade? 

Uma	vez	que	a	obesidade	é	um	dos	principais	desafios	de	
saúde pública, uma série de estudos tem tentado apontar dife-
rentes estratégias com objetivo de induzir a um balanço calórico 
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negativo e, consequentemente, reduzir a massa corporal de in-
divíduos obesos62-64.	No	entanto,	a	modificação	no	estilo	de	vida	
não parece resultar efetivamente no emagrecimento em diversos 
casos,	indicando	que	há	fatores	fisiológicos,	bioquímicos	e	ge-
néticos envolvidos nessa variabilidade interindividual62. Neste 
contexto, estudos recentes apontam para a existência de diversos 
marcadores	epigenéticos	capazes	de	modificar	a	expressão	gênica	
estando envolvidos no sucesso, ou insucesso, de intervenções de 
emagrecimento	e	modificações	de	estilo	de	vida65.  

Para	exemplificar,	Huang	e	colaboradores	(2015)66	identifica-
ram que dos 32 genes candidatos analisados para uma possível 
associação com a obesidade foram encontrados padrões de metila-
ção	de	DNA	diferenciais	nos	genes:	fator	neurotrófico	derivado	do	
encéfalo	(BDNF),	receptor	1	de	rianodina	(RYR1)	e	alfa	tubulina
-3C (TUBA3C). Outro estudo comparando indivíduos responsivos 
versus	não	responsivos	a	programas	de	emagrecimento	identificou	
que	a	região	promotora	do	TNF-α	apresentou	menores	níveis	de	
metilação, especialmente nas posições -170 pb e -120 pb em com-
paração a indivíduos que não emagreceram após oito semanas67.  

Intervenções como exercício físico, dietas e cirurgias para 
emagrecimento	também	apresentam	importantes	influências	no	
perfil	de	metilação	de	DNA	de	diferentes	tipos	de	tecidos	huma-
nos59.	Deste	modo,	o	perfil	de	metilação	de	indivíduos	obesos	tor-
na-se	mais	similar	ao	perfil	encontrado	em	indivíduos	eutróficos	
após cirurgia de redução de massa corporal68. Apesar dessas evi-
dências ainda estarem em recente investigação e necessitarem de 
um corpo de estudo com tamanhos amostrais maiores, os referidos 
dados	sugerem	que	o	perfil	de	metilação	de	DNA	de	pacientes	
obesos	pode	ser	modificado	a	partir	da	redução	de	massa	adiposa	
corporal. Além disso, pode-se supor que o estado de metilação 
em alguns casos parece estar muito mais relacionado ao fenótipo 
adquirido de obesidade do que a um marcador programado de 
indivíduos que apresentam predisposição a se tornarem obesos. 

Uma	série	de	estudos	recentes	procurou	comparar	o	perfil	
de metilação de pessoas que apresentaram sucesso na perda de 
massa corporal durante intervenções em relação a pessoas que 
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não apresentaram o mesmo sucesso69-72. Após os períodos de in-
tervenção, diferenças de níveis de metilação entre os grupos foram 
identificadas	em	genes	envolvidos	no	controle	da	adiposidade,	
insulina	e	metabolismo	energético,	inflamação	e	ritmo	circadia-
no69-72. Corroborando esses fatos, após seis meses de cirurgia gás-
trica by-pass, o nível de metilação na região promotora do gene 
PPARGC1 reduziu e do piruvato desidrogenase kinase-4 (PDK4) 
aumentou no tecido musculoesquelético de indivíduos obesos68. 
Além disso, de 14 genes metabólicos analisados, a metilação de 11 
genes de mulheres obesas foi semelhante aos níveis encontrados 
em mulheres eutróficas68. Em conjunto, tais dados demonstram 
que	modificações	nos	níveis	de	metilação	de	DNA	de	genes	envol-
vidos nesses processos podem predispor indivíduos a um maior 
aumento de massa corporal bem como ao sucesso de intervenções. 

Também foi reportado que níveis de metilação de DNA na 
região	promotora	de	genes	relacionados	à	leptina	e	TNF-α	são	
sensíveis à redução do tecido adiposo após dieta hipocalórica47. 
Neste sentido, Abu-Farha e colaboradores (2013)73 demonstraram 
que doze semanas de treinamento combinado, utilizando-se exer-
cícios	de	força	e	aeróbio,	modificaram	a	expressão	de	38	proteínas,	
analisadas através de técnicas de proteômica, em células mono-
nucleares circulantes. Em especial, a enzima histona deacetilase 4 
(HDAC4), responsável pela desacetilação de histonas, apresentou 
aumento após o período de intervenção. Além disso, a HDAC4 
foi positivamente correlacionada com o consumo de oxigênio, 
um indicador de capacidade funcional, e inversamente correla-
cionada com o índice de massa corporal dos indivíduos obesos73. 
É importante ressaltar que a HDAC4 apresenta um papel funda-
mental na ativação do fator nuclear kappa-B (NF-Kb)-dependente 
de	TNF-α,	de	modo	a	estabelecer	um	 link entre a atividade da 
HDAC4 e a regulação do sistema imune no que diz respeito ao 
desenvolvimento	de	um	processo	inflamatório74. Assim, HDAC4 
pode representar um potencial alvo terapêutico para o controle e 
manejo da obesidade. De modo semelhante, o grupo recentemente 
demonstrou que uma única sessão de exercício intervalado de alta 
intensidade foi capaz de aumentar a atividade global da enzima 
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HDAC em células mononucleares periféricas75.  Em comum, essas 
alterações	na	atividade	global	da	HDAC	ou	especificamente	da	
isoforma HDAC4 em leucócitos circulantes foram acompanhadas 
por aumento nos níveis circulantes de citocinas imunoregulado-
ras75, como interleucina 10 (IL-10), e fator de transformação do 
crescimento-beta	(TGF-β)	ou	na	redução	de	citocinas	pró-infla-
matórias,	como	o	TNF-α74. 

3.4 Considerações Finais  

A obesidade é agora reconhecida como um problema de saúde 
pública em níveis epidêmicos, devendo ser tratada com educação 
e políticas públicas eficientes. Este capítulo demonstrou que a 
interação	gene-ambiente	é	capaz	de	influenciar	a	regulação	e	a	ex-
pressão de uma série de fatores envolvidos direta ou indiretamente 
à obesidade, sugerindo que a obesidade não é apenas uma simples 
conta	de	balanço	calórico	e	sedentarismo.	Por	fim,	apresentamos	
evidências de como tratamentos para o emagrecimento, seja por 
cirurgia, exercício físico ou dieta podem alterar e, em alguns casos, 
reverter diversos marcadores epigenéticos. E a partir de um maior 
conhecimento sobre os mecanismos epigenéticos associados à obe-
sidade,	intervenções	poderão	se	tornar	cada	vez	mais	eficientes	de	
acordo com o background genético de cada indivíduo. 
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4. MODULAÇÃO EPIGENÉTICA 
NAS DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 

Ivy Reichert Vital da Silva
Gustavo Pereira Reinaldo
Viviane Rostirola Elsner  

 
Nas doenças respiratórias, as vias aéreas são expostas não 

somente aos poluentes externos como também ao estresse celular 
gerado	pelo	processo	inflamatório	e	pela	resposta	imunológica.	
Este estresse pode acarretar alterações no epigenoma, o que 
consequentemente impacta na etiologia e na progressão das re-
feridas enfermidades. Ainda, tem sido descrito que a exposição 
intrauterina e pós-natal, como o tabagismo, afeta diretamente a 
severidade do quadro clínico dessas doenças, o que também está 
associado à alteração de marcadores epigenéticos1. 

Este capítulo elucidará os mecanismos epigenéticos vincula-
dos	à	fisiopatologia	e	progressão	de	duas	importantes	doenças	
respiratórias crônicas: a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 
(DPOC) e a Asma. Vale ressaltar que ambas apresentam sinto-
matologia	e	fisiopatologia	semelhantes,	sendo	caracterizadas	por	
obstrução	ao	fluxo	aéreo.	Contudo,	em	indivíduos	com	DPOC,	na	
maioria das vezes, essa obstrução é irreversível enquanto que em 
asmáticos, isso ocorre em resposta à exposição a alérgenos, sendo 
a crise, normalmente, reversível com a retirada do fator causador.  

4.1 Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) 

A DPOC vem se tornando uma doença de impacto global, 
apresentando uma prevalência superior a 10% no mundo2. A 
Organização Mundial de Saúde (OMS)3 tem demonstrado que 
a DPOC causa aproximadamente três milhões de mortes/ano, 
representando uma das principais causas de mortalidade e mor-
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bidade nos dias de hoje. A OMS prevê que no ano de 2030 a mor-
talidade por DPOC passará de quarto lugar no ranking de morte 
por todas as causas para a terceira posição, vindo logo atrás de 
outras patologias como a doença arterial coronariana e o acidente 
vascular encefálico4. Assim, o estudo dos aspectos etiológicos e 
fisiopatológicos	da	doença	bem	como	estratégias	preventivas	e	
terapêuticas para a DPOC são essenciais. 

Sabe-se que a exposição ao tabaco é o principal fator de ris-
co associado ao desenvolvimento da patologia; porém, diversos 
outros fatores são causas importantes e preveníveis da doença5. 
Conforme a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia6, 
o desenvolvimento da DPOC se dá através de alguns fatores de 
risco	específicos,	classificados	em	dois	grupos:	os	fatores	externos	
e os individuais, conforme observado na tabela 1. 

 
Fatores externos Fatores individuais

Tabagismo 
Exposição à poeira ocupacional 

Produtos químicos 
Fumaça e infecções respiratórias 

graves na infância 
Condição socioeconômica 

Deficiência	de	glutationa	transferase	
Deficiência	de	alfa-1	antitripsina	e	

alfa-1 antiquimotripsina 
Hiper-responsividade brônquica 

Desnutrição 
Prematuridade 

tabela 1. Fatores de risco para o desenvolvimento da DPOC.

No	perfil	fisiopatológico	da	DPOC,	pode-se	observar	que	o	
sistema surfactante é demasiadamente afetado pela destruição 
do parênquima pulmonar, dificultando, desta forma, que as 
trocas gasosas ocorram. Sendo assim, existe a perda da elastici-
dade pulmonar, ensejando um acúmulo de secreção e exsudato 
inflamatório.	Esse	quadro	acarreta	na	obstrução	do	fluxo	aéreo	
e, consequentemente, aumenta a capacidade residual funcional, 
ocasionando	um	quadro	de	hiperinsuflação	pulmonar	e	piorando	
a relação tensão/comprimento muscular diafragmático. Isto cau-
sa importante declínio da capacidade muscular de gerar força7. 
Além da disfunção respiratória, ocorrem comprometimentos em 
outros órgãos como: ossos, sistema cardiovascular e músculo 
esquelético8. A disfunção muscular de membros inferiores atin-
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ge aproximadamente um terço dos pacientes mesmo em fases 
precoces da patologia quando a obstrução das vias aéreas ainda 
não é considerada grave, o que pode contribuir para o compro-
metimento da capacidade funcional e estilo de vida sedentários 
desses indivíduos9.  

Em nível molecular, evidencia-se a ativação de células in-
flamatórias10 e de marcadores epigenéticos11. Especificamente, 
observa-se alteração dos níveis de metilação do ácido desoxirribo-
nucleico (DNA) e redução dos níveis de acetilação de histonas em 
diversos tecidos como o pulmonar, sangue periférico e músculo 
esquelético, conforme será abordado a seguir. 

Alterações nos níveis de metilação de DNA são observa-
das em tecido pulmonar de pacientes com DPOC12. Um perfil 
de hipermetilação em alguns loci e hipometilação em outros é 
constatado nesses pacientes, o que está associado à diminuição 
da transcrição de genes protetores e ao aumento da transcrição 
de genes promotores dessa doença, levando a um prognóstico 
mais negativo. Assim, a hipermetilação das ilhas citosina fosfato 
guanina (CpG) visa estabelecer um antagonismo entre uma via 
protetora e uma via promotora da patologia da DPOC13. A hipo-
metilação do gene promotor de histona deacetilase 6 (HDAC6), 
por exemplo, determina um aumento da expressão de HDAC6 em 
macrófagos alveolares. Esse processo contribui para a disfunção 
epitelial mediada pelo cigarro, através da promoção de autofagia14. 

Além disso, a fumaça de cigarro pode estar associada a al-
terações na expressão de DNA metiltransferases (DNMTs) e a 
modificações	na	metilação	de	ilhas	CpG	na	estrutura	dinâmica	do	
DNA em pacientes com DPOC, participando diretamente da piora 
do quadro clínico13.	A	hipermetilação	de	genes	específicos,	como	
fator de coagulação II (trombina) receptor-like 3 (F2RL3) e receptor 
15 acoplado à proteína G (GPR15), mostrou estar associada não 
só ao tabagismo atual, mas também ao tempo de dependência do 
cigarro, apresentando relação dose resposta15. Ainda, foi relatado 
que o tabagismo diminuiu a expressão de genes protetores. Tsa-
prouni et al. (2014)16 relataram uma hipometilação de DNA em 
sangue periférico, a qual foi apenas parcialmente reversível após 
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a cessação do tabagismo, sugerindo que o cigarro induz a alte-
rações reversíveis em marcadores epigenéticos nessa população.  

Chen e colegas (2012)17 observaram que pacientes com carga 
tabágica maior que 40 maços-ano apresentaram maior atividade 
da enzima HDAC quando comparados a indivíduos com menos 
de 40 maços-ano. Com isso, foi estabelecida uma correlação posi-
tiva entre a atividade da HDAC e o tabagismo em pacientes com 
DPOC. Assim, evidencia-se que o tabagismo é um importante 
modulador de marcadores de acetilação de histonas e metilação 
de DNA em indivíduos com DPOC. 

O tabagismo e o estresse oxidativo diminuem também a ati-
vidade da enzima HDAC2 em macrófagos presentes em tecido 
pulmonar18,	o	que	promove	a	persistência	do	processo	inflamatório	
em pacientes com DPOC19 devido à diminuição de citocinas anti
-inflamatórias	e	ao	aumento	das	pró-inflamatórias.	Neste	sentido,	
a redução da expressão de HDAC aumenta a acetilação global do 
gene promotor da interleucina 8 (IL-8), a qual apresenta atividade 
pró-inflamatória.	Esse	perfil	molecular	contribui	para	a	resistência	
à terapia farmacológica com corticosteroides e está diretamente 
ligado à gravidade da doença e evolução do quadro clínico20. 

Alguns estudos têm sugerido que pacientes com DPOC, 
independentemente do tabagismo atual, possuem a atividade da 
HDAC diminuída em macrófagos alveolares, e esta condição se 
encontra	relacionada	com	a	gravidade	das	limitações	do	fluxo	
aéreo21.	Esses	achados	corroboram	os	de	Marwick	(2004)	que	
observaram, em macrófagos alveolares de tabagistas, uma redu-
ção da atividade da HDAC e na expressão da HDAC2, estando 
diretamente relacionada com o aumento da liberação de citocinas 
inflamatórias	como	fator	de	necrose	tumoral	alfa	(TNF-α)	e	IL-822. 

Modificações	epigenéticas	no	gene	guanina-adenina-timina
-adenina 4 (GATA 4), que se encontra associado com a função e 
o desenvolvimento do sistema cardiopulmonar, também foi re-
lacionado com o estado de saúde geral de pacientes com DPOC. 
Em um estudo experimental, foi observado que camundongos 
com	deficiência	nesse	gene	específico	morrem	no	útero	devido	
às	anormalidades	significativas	na	formação	do	sistema	cardio-
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vascular23. Em estudo com humanos, foi descrito que o GATA 4 
é fundamental para o desenvolvimento dos lobos pulmonares24. 
Por	outro	lado,	a	mutação	desse	gene	específico	está	associada	
com	disfunções	cardíacas	congênitas	e	insuficiência	das	valvas	
cardíacas23. Outro estudo mostrou que os pacientes com DPOC 
apresentam metilação do gene GATA 4, indicando uma redução 
na sua transcrição e expressão quando comparado com o grupo 
controle. Desta forma, os autores sugerem que o estado de metila-
ção do gene GATA 4 pode ser um preditivo para avaliar o estado 
de saúde dos pacientes com DPOC25.  

Como já comentado, a disfunção muscular esquelética é uma 
manifestação sistêmica presente na maioria dos pacientes com 
DPOC, principalmente em estágios mais avançados da patologia. 
Neste	contexto,	um	estudo	recente	mostrou	um	aumento	significa-
tivo nos níveis da HDAC4 em músculo vasto lateral de pacientes 
com essa doença26.  

4.2 Asma 

A asma é uma doença com alta incidência na população em 
geral, acometendo principalmente os indivíduos em fases iniciais 
de	suas	vidas,	configurando	um	sério	problema	de	saúde	pública.	
De acordo com The Global Asthma Report (2014)27, a prevalência 
dessa condição clínica apresentou um aumento de 235 para 334 
milhões entre os anos de 2011 e 2014. Mundialmente, a sua preva-
lência varia de 1 a 18% em média, sendo diferente entre os países, 
devido	à	diversidade	de	variações	geográficas	e	demográficas28, 

29. No Brasil, existem escassos trabalhos na literatura relatando 
a prevalência da asma em crianças. Em estudo recente realizado 
com crianças em fase escolar em algumas regiões brasileiras 
como Sul e Sudeste, destaca-se a cidade de Porto Alegre, no Rio 
Grande Sul, apresentando uma prevalência de 21,9% no grupo de 
adolescentes entre 13 e 14 anos30-33.  

Na maioria dos casos, o início dos primeiros sintomas da 
doença ocorre antes dos 5 anos de vida, com prevalência maior no 
sexo masculino (relação 2:1). Já em adultos, essa prevalência tem 
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tido um aumento nos últimos anos, estimando-se entre 5 e 10%, 
principalmente em países industrializados28, 29, 34. Isso ilustra a ne-
cessidade de um diagnóstico diferencial de forma a permitir uma 
intervenção o mais precocemente possível. Assim, o conhecimento 
acerca	dos	mecanismos	fisiopatológicos	da	doença	bem	como	as	
estratégias preventivas e terapêuticas para a asma são de grande 
importância para o manejo e as decisões frente ao seu tratamento.

Numerosas exposições pré-natais, como a asma materna ou 
atópica, desnutrição ou a obesidade gestacionais, estresse mater-
no durante a gravidez e a exposição a poluentes possuem forte 
influência	sobre	futuras	doenças	respiratórias,	tanto	para	o	feto	
quanto para a mãe. Entre esses, o tabagismo materno durante a 
gravidez é um dos fatores de risco mais importantes para o desen-
volvimento da função pulmonar prejudicada e risco de asma35-37. 
Já está elucidado que a asma infantil implica um aumento em 
vinte	vezes	do	risco	de	obstrução	do	fluxo	aéreo	quando	adulto38. 

A fisiopatologia da asma é complexa e caracterizada pela 
obstrução variável das vias aéreas, a qual é ocasionada pela hi-
per-reatividade	brônquica,	edema	e	inflamação	das	mesmas.	Vale	
ressaltar	que	tal	condição	é	centrada	em	dois	aspectos:	a	infla-
mação e a remodelação das vias39.	A	inflamação	das	vias	aéreas	
é um fator importante no desenvolvimento do quadro asmático. 
A presença de edema e o acúmulo de secreção contribuem para 
a obstrução das vias, acarretando na hiper-reatividade brônquica 
e	dificultando	a	passagem	de	ar.	Os	alérgenos,	nas	vias	aéreas,	
ativam	o	aparecimento	de	mediadores	inflamatórios	provenientes	
dos macrófagos e demais células40, o que, juntamente com altera-
ções dos níveis de marcadores epigenéticos, contribuem para o 
início e a evolução do quadro clínico11.	 	Especificamente,	obser-
va-se alteração dos níveis de metilação do DNA e na atividade/
concentração nas enzimas histona acetiltransferase (HAT) e HDAC 
evidenciadas principalmente em tecido pulmonar. 

Foi mostrado, em um estudo de coorte com 157 crianças com 
idade entre 2 e 10 anos, que o manuseio de animais bem como 
a exposição à fumaça de cigarro aumentam os níveis de metila-
ção de DNA no marcador CD14 (glicoproteína). Isso explica, em 
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parte, o entendimento das divergentes associações de alelos do 
marcador CD14 e sua relação com doenças alérgicas detectadas 
em diferentes ambientes através da modulação epigenética41. 

Em alguns doentes asmáticos graves, as células mononu-
cleares do sangue periférico perdem plasticidade fenotípica, não 
conseguindo responder de forma adequada aos corticosteroides. 
Essa resistência ao uso de corticosteroides inalados tem sido 
associada ao aumento da expressão do fator de crescimento de 
colônias de macrófagos e granulócitos (GMCSF) e liberação de 
citocinas	pró-inflamatórias,	como	o	interferon-gama	(IFN-γ),	
parcialmente devido à desregulação entre as concentrações de 
histona acetiltransferase (HAT) e HDAC42.  Desta forma, assim 
como ocorre na DPOC, o tratamento da asma com corticoesteroi-
des modula marcadores epigenéticos.  

A atividade da HDAC também é atribuída à resistência de 
fibroblastos	pulmonares,	percebida	em	patologias	pulmonares	
fibróticas	apoptóticas,	tais	como	fibrose	pulmonar	intersticial	e	
asma43, o que possivelmente leva a uma diminuição da expressão 
de genes protetores. 

A função da HDAC1 é essencial para que ocorra uma repa-
ração e remodelação do epitélio das vias aéreas, bem como para 
o crescimento de células epiteliais, associando-se com a evolução 
do quadro clínico para asma grave uma vez que a atividade dessa 
enzima se encontra relacionada com a resistência a fármacos es-
teróides44. O aumento e a remodelação do epitélio das vias aéreas 
estão associados com a gravidade da patologia, sendo constatada 
uma intensidade de sua atividade em pacientes com asma grave 
em comparação a pacientes com asma moderada45. Sendo assim, 
a atividade da HDAC1 pode representar um importante biomar-
cador para distinguir a severidade dessa condição clínica.  

A atividade da HAT também é alterada em tecido pulmo-
nar de asmáticos. Esta se encontra aumentada tanto em biópsias 
pulmonares de adultos46 quanto em crianças47. Com base nesses 
achados, evidencia-se que o desequilíbrio HAT/HDAC está vincu-
lado à gravidade e intensidade dos sintomas da asma previamente 
descritos42, 48, 49.  
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4.3 Considerações finais  

A modulação epigenética se encontra envolvida nos principais 
eventos	respiratórios.	Até	o	momento,	existem	relatos	significa-
tivos da contribuição epigenética na alteração da expressão de 
genes	específicos	relacionados	com	a	resposta	imunológica,	o	que	
está	associado	ao	processo	inflamatório	característico	das	duas	
condições clínicas abordadas anteriormente. 

Compreender as alterações na maquinaria epigenética, suas 
interações e alterações utilizando abordagens de pesquisa transla-
cional pode ser sugerido como um importante contribuinte para a 
melhor	compreensão	da	fisiopatologia	de	doenças	de	vias	aéreas	
como a asma e DPOC. Espera-se que, em um futuro próximo, o 
uso desses biomarcadores possa ser amplamente explorado nessas 
doenças, apontando para um melhor manejo e diagnóstico precoce 
das referidas patologias. Estes achados poderão direcionar novas 
abordagens preventivas e terapêuticas para populações atingidas. 
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5. MODULAÇÃO EPIGENÉTICA NAS 
DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS 

Karine Bertoldi
Ionara Siqueira 

 

O aumento da expectativa de vida observado nas últimas 
décadas está relacionado a diversos fatores como os avanços na 
medicina e na tecnologia, assim como a uma melhora no sanea-
mento básico. Em 2011, a Organização das Nações Unidas estimou 
um aumento considerável da população com mais de 60 anos de 
idade nas próximas décadas 1. 

Estima-se	que	o	crescimento	demográfico	da	população	idosa	
será acompanhado pelo aumento de doenças crônicas relaciona-
das à idade. Ainda, o envelhecimento populacional implica em 
elevados gastos para a saúde pública. Portanto, estudos buscam 
um entendimento mais aprofundado tanto sobre o envelhecimento 
fisiológico	quanto	sobre	suas	patologias	relacionadas,	contribuindo	
para uma melhor qualidade de vida dessa parcela da população2. 
Além disso, é importante destacar que o envelhecimento é um dos 
principais fatores de risco para o desenvolvimento de doenças 
neurodegenerativas, como a Doença de Parkinson (DP) e a Doença 
de Alzheimer (DA). 

5.1 Doença de Alzheimer (DA) 

A DA é caracterizada como uma desordem neurodegenerativa 
progressiva e irreversível, considerada a causa mais comum de 
demência.	A	DA	envolve	a	perda	neuronal	de	regiões	específicas	
do cérebro, como o hipocampo e o córtex, levando ao declínio de 
diversas funções cognitivas, principalmente da memória.  
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A	DA	é	normalmente	classificada	pela	idade	de	início	e	pelo	
estado genético, podendo ser tanto esporádica quanto familiar. 
A forma esporádica é caracterizada por início tardio (idade > 65 
anos) e representa em torno de 99% dos casos de Alzheimer. Já a 
forma familiar representa apenas cerca de 1% dos casos, possui 
um início em idade precoce (idade < 65 anos) e é relacionada a 
um componente genético que causa mutações nos genes que co-
dificam	a	proteína	precursora	amiloide	(APP)	e	as	presenilinas	1	
(PSEN1) e 2 (PSEN2)3.  

Além	da	influência	do	fator	genético,	é	importante	ressaltar	
que diversos fatores ambientais como idade, gênero, trauma 
cerebral,	hipertensão	e	diabetes	podem	influenciar	no	desenvol-
vimento da DA. Ainda, os fatores ambientais podem prevalecer 
ao componente genético, resultando em maior ou menor vulne-
rabilidade ao desenvolvimento da doença 4. 

Embora	diferentes	polimorfismos	e	fatores	de	risco	tenham	
sido associados ao desenvolvimento e à progressão da DA, os 
mecanismos responsáveis ainda não estão claramente elucidados. 
Neste contexto, os principais achados histopatológicos tanto da 
DA esporádica quanto da familiar são as placas amiloides observa-
das	no	espaço	extracelular.	Ainda,	os	emaranhados	neurofibrilares	
intracelulares, formados pelo acúmulo de proteína tau fosforilada, 
também caracterizam a doença5. No entanto, a chamada “hipótese 
da	cascata	amiloide”,	a	partir	da	qual	se	afirma	que	a	principal	
causa	da	DA	seria	o	aumento	do	peptídeo	β-amiloide	(Aβ)	e	a	
formação de placas, continua sendo amplamente aceita e estuda-
da. As placas amiloides são formadas através da agregação do 
Aβ,	que	é	gerado	a	partir	da	clivagem	da	APP	por	dois	grupos	
de	enzimas	β-	e	γ-	secretases6. 

A APP pode ser clivada por duas vias diferentes, uma ami-
loidogênica	e	outra	não	amiloidogênica,	gerando	produtos	finais	
distintos. A via não amiloidogênica é representada por enzimas 
denominadas	α–secretases.	As	enzimas	candidatas	à	atividade	
de	α-secretases	são	membros	de	uma	família	de	metaloproteases	
(ADAM) incluindo ADAM9, ADAM10 e ADAM17 ou enzima 
conversora do fator de necrose tumoral-alfa (TACE) 7. 
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A via amiloidogênica é representada pela clivagem sequencial 
da	APP	por	duas	enzimas,	β-secretase	seguida	da	γ-secretase	ori-
ginando	o	peptídeo	Aβ8.	A	enzima	β-secretase	1	(BACE1)	é	uma	
aspartil protease altamente expressa em neurônios e responsável 
pelo primeiro passo na clivagem da APP. Posteriormente, a cli-
vagem é realizada por um complexo de proteínas que contém as 
presenilinas	1	e	2,	entre	outras,	denominado	γ-secretase9. Estudos 
sugerem que uma perda na homeostase da maquinaria responsá-
vel	pela	produção	e	pela	remoção	do	peptídeo	Aβ	levando	ao	seu	
acúmulo em algumas regiões cerebrais poderia exercer um papel 
fundamental no desenvolvimento e progressão da DA10. 

Como descrito acima, a DA é uma patologia complexa que 
envolve tanto fatores genéticos quanto ambientais, além disso, 
um grande número de evidências sugere que fatores epigenéticos 
possuem	um	importante	papel	na	fisiopatologia	da	doença11. 

Estudos recentes realizados em cérebros humanos post mortem 
afetados pela DA revelaram alterações em marcadores epigenéti-
cos	globais,	incluindo	metilação	do	DNA	assim	como	modificações	
nas caudas de histonas 12,13.  

A	influência	da	metilação	do	DNA	na	DA	já	foi	demonstrada	
em	alguns	trabalhos,	no	entanto	existe	certa	dificuldade	na	realiza-
ção desses estudos devido à natureza multifatorial e heterogênea 
da	fisiopatologia	da	doença.	Ainda,	a	metilação	do	DNA	parece	
aumentar durante o envelhecimento, complicando os estudos de 
padrões epigenéticos durante a idade avançada assim como nos 
estágios precoces da DA.  

A metilação do DNA está associada ao ciclo metionina-ho-
mocisteína, o qual é dependente de folato, e alguns estudos têm 
demonstrado que o metabolismo do folato está comprometido 
durante a DA. Portanto, níveis diminuídos de folato poderiam 
estar relacionados às alterações na metilação do DNA observadas 
em pacientes com DA11. 

Um trabalho realizado em tecidos cerebrais de pacientes com 
DA post mortem observou uma diminuição global da metilação do 
DNA12. Além disso, alguns autores demonstraram uma hipometi-
lação do promotor do gene da APP em pacientes com DA levando 
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ao aumento da expressão dessa proteína 14. Um padrão anormal 
de	metilação	também	foi	observado	por	Iwata	e	colegas	(2014)15 
em células corticais cerebrais de pacientes com DA, associado a 
um aumento na expressão de APP e do microtúbulo associado 
à proteína tau (MAPT). Corroborando esses resultados, Tohgi e 
colegas (1999)16 demonstraram uma diminuição da metilação na 
região promotora do gene da APP em córtex cerebral humano 
envelhecido, resultados que podem estar associados com a maior 
suscetibilidade à DA em indivíduos com idade avançada. 

Por outro lado, Barrachina e colegas (2009)17 não observaram 
nenhuma alteração significativa na metilação da região promotora 
de genes associados à DA, como a APP e a PSEN1, em diferentes 
estágios da doença.  Embora os dados sejam controversos, a 
expressão do gene da APP parece ser regulada pela metilação, 
sugerindo um desequilíbrio nesse mecanismo epigenético relacio-
nado à DA. Em relação às enzimas associadas ao desenvolvimento 
da	DA,	uma	hipometilação	do	PSEN1,	a	qual	codifica	a	presenilina	
1,	proteína	que	faz	parte	do	complexo	γ-secretase,	pode	levar	ao	
aumento da expressão da enzima e o consequente aumento da 
formação	do	Aβ18. 

Ainda,	evidências	demonstram	que	o	peptídeo	Aβ	pode	indu-
zir uma hipometilação global do DNA, enquanto que seus efeitos 
em	genes	específicos	são	mais	complexos.	Neste	contexto,	o	gene	
da	NEP,	responsável	por	codificar	a	enzima	neprilisina	que	está	
relacionada	à	remoção	do	peptídeo	Aβ,	parece	estar	hipermetilado	
sob	a	influência	do	Aβ	reprimindo	sua	transcrição;	portanto,	essa	
interação	entre	Aβ	e	NEP	pode	representar	um	fator	crucial	para	
a patologia da DA19.	Além	disso,	o	depósito	do	peptídeo	Aβ	está	
associado	aos	processos	inflamatórios	e	ao	estresse	oxidativo20. 
Cabe	descrever	que	o	estado	oxidativo	e	a	inflamação	já	foram	
relacionados a alterações epigenéticas. Em córtex pré-frontal de 
pacientes com DA, foi demonstrada uma hipometilação da região 
promotora do fator nuclear kappa B (NF-kB) induzindo uma maior 
expressão deste fator pró-inflamatório21. Ainda, Gu e colegas 
(2013)29 demonstraram que o estresse oxidativo causado por ex-
posição de células ao peróxido de hidrogênio pode ocasionar um 
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desequilíbrio no balanço entre metilação e desmetilação do DNA 
em favor do estado de hipometilação causando um aumento da 
transcrição de genes da APP e BACE1 e o consequente aumento 
da	produção	de	Aβ.	

Desta forma, podemos sugerir que existe um importante 
ciclo	vicioso	entre	modificações	epigenéticas	como	a	metilação	
anormal do DNA e suas consequentes alterações em diferentes 
mecanismos celulares levando tanto ao desenvolvimento quanto 
à progressão da DA.   

Trabalhos investigando o papel da acetilação e metilação de 
histonas associado à DA foram realizados nos últimos anos. Neste 
contexto, Zhang e colegas (2012)20 demonstraram que a acetilação 
de	histonas	é	significativamente	menor	no	lobo	temporal	de	pa-
cientes com DA comparados a controles envelhecidos. Além disso, 
Gu e colegas (2013)22 demonstraram que um desequilíbrio entre a 
acetilação e a desacetilação de histonas está associado à ativação 
de fatores de transcrição levando ao aumento na transcrição de 
genes	relacionados	à	produção	o	peptídeo	Aβ.	Além	disso,	em	
outro estudo, níveis elevados de acetilação da H3 foram relaciona-
dos a uma maior expressão da BACE1 em células mononucleares 
de sangue periférico de pacientes com DA. Adicionalmente, neste 
mesmo estudo, a hiperacetilação da H3 foi relacionada a uma 
maior expressão de BACE1 em estágios avançados da patologia 
em camundongos transgênicos 3xTg-AD23. Outro estudo demons-
trou que o estresse oxidativo é capaz de diminuir a expressão do 
gene	da	neprilisina,	enzima	associada	à	remoção	do	Aβ,	em	cul-
tura de células neuronais via aumento da metilação da H3 lisina 
9 e redução da acetilação da H324.  

Outros mecanismos epigenéticos como a atividade das en-
zimas acetiladoras (HATs) e desacetiladoras (HDACs) também 
foram analisados. Trabalhos recentes sugerem um envolvimento 
da HDAC nos prejuízos de memória associados à doença, uma 
vez que o bloqueio desse grupo de enzimas resulta em melhora 
cognitiva. Em relação ao papel das HDACs, um importante tra-
balho conduzido por Gräff e colaboradores (2012)25 investigou 
o envolvimento da HDAC2 em um modelo animal de DA, os 
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camundongos CK-p25. Neste estudo, os autores encontraram um 
aumento significativo de HDAC2 em hipocampo e córtex pré-
frontal enquanto que na amígdala, estrutura não afetada pela 
neurodegeneração nesse modelo animal, não foram observadas 
alterações na expressão da HDAC2. Além disso, as alterações no 
conteúdo de HDAC2 foram detectadas em diferentes estágios da 
doença em cérebro humano post mortem de indivíduos com DA 
esporádico, indicando que os efeitos deletérios da atividade da 
HDAC2 podem ocorrer em estágios iniciais da doença. Ainda, 
esses	autores	encontraram	um	perfil	hipoacetilado	de	diferentes	
histonas	e	lisinas	específicas,	histona	2b	lisina	5	(H2bK5),	histona	
3 lisina 14 (H3K14), histona 4 lisina 5 (H4K5) e histona 4 lisina 12 
(H4K12). Portanto, parece existir uma correlação entre o aumento 
da HDAC2 e um estado de hipoacetilação levando à diminuição 
na expressão de genes relacionados ao aprendizado, memória e 
plasticidade sináptica. Além disso, o uso de inibidores da HDAC2 
é capaz de normalizar a memória espacial, aumentar os marcadores 
de	plasticidade	sináptica	restaurando	os	déficits	comportamentais26. 

A metilação de histonas foi associada a alterações compor-
tamentais na DA. Foi demonstrado um aumento na expressão 
do gene G9a em camundongos transgênicos 5XFAD, um modelo 
de DA, que pode ser um mecanismo associado aos déficits de 
memória observados neste modelo. A proteína G9a metila a his-
tona 3 lisina 9 (H3K9) e foi demonstrado que a hipermetilação 
da H3K9 no gene do fator neurotrófico derivado do encéfalo 
(BDNF) pode levar a uma diminuição na expressão do BDNF. 
Portanto, alterações como a hipermetilação da H3K9 e a conse-
quente redução na expressão do BDNF podem estar relacionadas 
a déficits de memória27. 

5.2 Doença de Parkinson (DP) 

A doença de Parkinson (DP) é a segunda patologia neuro-
degenerativa mais prevalente, caracterizada por suas manifesta-
ções clínicas como tremores de repouso, bradicinesia, rigidez e 
distúrbios de marcha28. 
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A DP esporádica corresponde à grande maioria dos casos 
da doença e, provavelmente, parece resultar de uma combinação 
de herança poligênica, exposições ambientais e complexas inte-
rações gene-ambiente. Além disso, aproximadamente 20% dos 
casos correspondem à forma familiar da doença. Apesar de vários 
genes	relacionados	à	DP	já	terem	sido	identificados,	alguns	deles	
têm recebido maior atenção como, por exemplo, o sinucleína alfa 
(SNCA),	o	qual	codifica	a	α-sinucleína	e	parece	estar	relacionado	
a uma forma familiar da doença29.  

A DP é caracterizada pela degeneração de neurônios dopa-
minérgicos na substância nigra pars compacta afetando a síntese 
de dopamina. Além da perda de neurônios dopaminérgicos, a 
presença	de	corpos	de	Lewy	no	mesencéfalo	e	no	córtex	cerebral	
parece estar relacionada aos danos cognitivos observados na doen-
ça.	Os	corpos	de	Lewy	são	proteínas	citoplasmáticas	nas	quais	se	
encontram	altos	níveis	de	α-sinucleína,	que	tem	sido	relacionada	
à fragmentação mitocondrial e morte neuronal30. 

Diversas evidências suportam a hipótese de que a DP é resul-
tado de uma complexa interação entre anormalidades genéticas, 
toxinas ambientais, disfunção mitocondrial e vários outros proces-
sos	celulares.	Adicionalmente,	nos	últimos	anos,	as	modificações	
epigenéticas	foram	identificadas	como	potenciais	mediadores	dos	
fatores ambientais relacionados à patogênese da DP. 

Alterações	epigenéticas	parecem	estar	envolvidas	na	patofisio-
logia	da	DP.	Neste	contexto,	modificações	em	genes	relacionados	
à	α-sinucleína,	proteína	neurotóxica	associada	à	DP,	assim	como	
alterações no ciclo metionina-homocisteína receberam grande 
atenção. 

Diversas evidências sobre o papel da metilação na DP estão 
relacionadas ao desequilíbrio do ciclo metionina-homocisteína. 
Elevadas concentrações plasmáticas de homocisteína foram ob-
servadas em pacientes com DP e relacionadas a uma diminuição 
da metilação global nesses indivíduos31. 

Além	disso,	estudos	sugerem	uma	forte	influência	dos	me-
canismos epigenéticos sobre diferentes genes relacionados à DP 
como o SNCA. Uma correlação negativa entre a metilação do 
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intron	1	do	SNCA,	a	expressão	da	α-sinucleína	e	a	metilação	
deste gene está reduzida na substância nigra, putamen e córtex 
de pacientes com DP32,33. Esses resultados reforçam a hipótese de 
que	um	aumento	na	produção	de	α-sinucleína	pode	ser	resultado	
de um aumento na expressão de SNCA como consequência da 
hipometilação do seu gene 34. Nesta conjuntura, um estudo utili-
zando ácido desoxirribonucleico (DNA) de leucócitos isolado de 
sangue periférico demonstrou que os níveis de metilação nos sítios 
citosina fosfato guanina (CpG) do promotor do SNCA estavam 
diminuídos em pacientes com DP comparados aos controles. Estes 
resultados sugerem que o nível de metilação do DNA em leucó-
citos de sangue periférico poderia ser utilizado como potenciais 
biomarcadores não invasivos da DP35.  

Recentemente, alguns pesquisadores observaram uma redu-
ção nos níveis nucleares de DNA metiltransferase 1 (DNMT1) 
em cérebros de pacientes com DP post mortem e em cérebros de 
camundongos modelos de DP. A DNMT1 é uma enzima abun-
dantemente expressa no cérebro adulto e localizada em sua maior 
parte no compartimento nuclear. Esses autores sugerem que a 
α-sinucleína	é	responsável	pelo	sequestro	da	DNMT1	do	núcleo	
para o citoplasma, resultando em hipomtilação global do DNA 
envolvendo ilhas CpG de SNCA e outros genes. Esses dados 
indicam que a alteração na localização da DNMT1 resultando 
em	modificações	epigenéticas	cerebrais	seria	resultado	de	uma	
interação	entre	a	própria	enzima	e	a	α-sinucleína36.  Apesar de a 
relação entre alterações epigenéticas, como a acetilação de histonas 
e	a	patofisiologia	da	DP,	já	estarem	descritas	utilizando	métodos	
in vitro ou animais de laboratório, há poucos estudos avaliando 
tal interação em cérebros de pacientes com DP.  

Estudos	utilizando	modelos	animais	geneticamente	modifi-
cados,	além	de	cultura	de	células,	mostraram	que	a	α-sinucleína	
nuclear pode interagir com histonas levando à inibição da sua 
acetilação. Neste contexto, um estudo conduzido em um modelo 
de DP, em Drosophilas,	demonstrou	que	a	α-sinucleína	nuclear	
pode se ligar a histonas e reduzir a acetilação da H3, efeito pos-
sível de ser revertido após a administração de um inibidor da 
HDAC (iHDAC) 37. 
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Diversos	trabalhos	têm	observado	uma	interação	entre	α-
sinucleína e HDACs, portanto, a utilização de diferentes iHDAC 
tem sido amplamente utilizada em modelos experimentais de 
DP demonstrando um efeito neuroprotetor aos efeitos neurotó-
xicos	da	α-sinucleína37.  Em um estudo conduzido por Outeiro 
e colegas (2007)38, a inibição farmacológica da Sirtuína 2 (SIRT2), 
um membro da família das HDACs, foi capaz de recuperar o 
dano	induzido	pela	toxicidade	da	α-sinucleína	em	modelo	ce-
lular e experimental de DP. Além disso, um trabalho utilizando 
administração diária de um iHDAC, o ácido valproico (VPA), em 
um	modelo	animal	de	DP	demonstrou	significativa	inibição	da	
atividade da HDAC e aumento da acetilação da H3 em tecidos 
cerebrais resultando na prevenção da diminuição do marcador 
dopaminérgico tirosina hidroxilase e na redução dos níveis de 
α-sinucleína	na	substância	nigra	e	estriado39.  

5.3 Considerações Finais  

Como demonstrado ao longo deste capítulo, diversos traba-
lhos conduzidos tanto em modelos experimentais e em cultura 
de células quanto em tecidos cerebrais humanos foram capazes 
de demonstrar uma forte associação entre os mecanismos epige-
néticos e as doenças neurodegenerativas. 
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6.1 Introdução 

Os Transtornos do Espectro do Autismo (TEA) constituem um 
grupo de condições relacionadas ao neurodesenvolvimento e são 
caracterizados	especialmente	por	dificuldades	de	estabelecer	comu-
nicação e interações sociais, interesses restritos e comportamentos 
estereotipados e repetitivos. Esses transtornos são altamente hetero-
gêneos tanto em relação às manifestações clínicas quanto à etiologia. 
A grande variabilidade em grau de severidade dos sintomas, em 
indivíduos altamente funcionais com sintomas leves até casos de 
alta	severidade,	justifica	a	escolha	do	termo	“espectro”.	Contudo,	
a	classificação	dos	TEA	tem	sido	alvo	de	discussão.	

Os TEA, que englobam o autismo “clássico”, a síndrome de 
Asperger e o transtorno global do desenvolvimento sem outra 
especificação,	compartilham	características	fenotípicas	de	traços	
do	autismo	com	outros	transtornos,	como	a	Síndrome	de	Rett	e	o	
Transtorno Desintegrativo da Infância. São diagnosticados frequen-
temente até os três anos de idade, persistindo até a vida adulta1. 

O encéfalo é altamente suscetível ao dano causado por fato-
res ambientais, como estresse, xenobióticos, fármacos e drogas 
de abuso, em períodos iniciais do desenvolvimento (pré-natal e 
lactacional).  Essas fases são caracterizadas por amplas e rápidas 
alterações na organização sináptica2. Os mecanismos bioquímicos 
responsáveis pelo comportamento autista não foram totalmente 
esclarecidos, contudo é amplamente reconhecido que fatores ge-
néticos e ambientais são centrais na etiologia do autismo3.  
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6.2 Modulação epigenética e TEA 

Há evidências de que o autismo e síndromes, como do X 
Frágil,	Angelman,	Prader	Willi,	Rett	e	Beckwith–Wiedeman,	que	
se manifestam durante fases iniciais do desenvolvimento, podem 
ocorrer devido a anormalidades de genes que sofrem o fenôme-
no de imprinting genômico (também conhecido como imprinting 
parental) ou outros mecanismos epigenéticos. Recentemente, 
Varadinova e Boyadjieva (2015)2 sugeriram	que	as	modificações	
epigenéticas induzidas pela exposição ambiental em genes relacio-
nados ao desenvolvimento cerebral alteram o estado transcricional 
desses genes.  Dentre os conhecidos mecanismos epigenéticos, a 
metilação do DNA parece ter um papel central no TEA4. 

É interessante descrever que a regulação epigenética do gene 
da ocitocina (oxytocin receptor gene, OXTR) foi relacionada aos 
TEA5. Gregory et al. (2009)3 sugeriram que o silenciamento do 
gene OXTR pode contribuir para o desenvolvimento do autis-
mo. Esse instigante trabalho mostrou um aumento na metilação 
de diferentes lócus do gene OXTR e sua reduzida expressão em 
sangue periférico e córtex cerebral. Um recente trabalho relacio-
nou a hipermetilação do gene OXTR com nascimento precoce, o 
que abre novas direções para investigação levando-se em conta 
que o nascimento precoce está associado a maior risco de ASD6, 

7. Ainda, um componente genético foi descrito uma vez que 
polimorfismos	do	gene	OXTR	foram	significativamente	correla-
cionados ao autismo8, 9, bem como níveis reduzidos da própria 
ocitocina foram apontados em indivíduos com ASD10. Conside-
rando que a ocitocina e a ativação dos seus receptores (OXTR) 
são tidas como essenciais para o comportamento social, pode-se 
considerar	que	esse	sistema	esteja	envolvido	com	a	deficiência	de	
interações sociais no TEA3.  Alterações na expressão de diferentes 
microRNA (miRNA) têm sido descritas. Mor e colegas (2015)11 

demonstraram que há maiores níveis de miR-142-5p, miR-142-3p, 
miR-451a, miR-144-3p e miR-21-5p em cérebros ASD. Além disso, 
os referidos autores encontraram uma hipometilação na região 
promotora do gene miR-142 nessas amostras. Há evidências de 
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que os miRNAs possam estar relacionados com as alterações no 
conteúdo de OXTR. A expressão do miR-21-5p está negativamente 
correlacionada com a taxa de OXTR proteína/ RNA mensageiro 
(RNAm) sugerindo que o miR-21-5p pode inibir a translação da 
OXTR. Assim, a expressão dos miRNAs pode ser fator limitante 
nos níveis de OXTR no cérebro autista humano11.  

  Outro gene candidato é o da relina (RELN). A RELN tem 
papel central na plasticidade sináptica pós-natal e parece estar 
relacionada	com	a	fisiopatologia	do	autismo	e	de	outras	doenças,	
como a esquizofrenia e a desordem bipolar12. Estudos post-mortem 
mostraram reduções na expressão do gene RELN em córtices cere-
belares e cerebrais de indivíduos ASD comparado a controles13, as-
sim como seus níveis plasmáticos14, 15. É interessante descrever que 
a metilação da região promotora do gene RELN aumenta, em altos 
níveis, na puberdade e que a hipermetilação desse gene foi des-
crita primeiramente em pacientes esquizofrênicos e bipolares16-18. 
Lintas e colegas (2016)19 descreveram diferenças na distribuição 
das ilhotas citosina fosfato guanina (CpGs) metiladas e reduções 
nos níveis de RNAm RELN em córtex temporal de indivíduos 
TEA pós-púberes comparados aos controles. Algumas regiões 
apresentaram sobreposição de metilação, entretanto somente in-
divíduos	ASD	apresentaram	metilação	na	região	−458-	a	−364-bp,	
enquanto	a	região	−131-	a	−43-bp	foi	exclusivamente	metilada	em	
cérebros de controles. Essa diferença no padrão de metilação do 
promotor	RELN	pode	modificar	a	viabilidade	de	acoplamento	
da maquinaria transcricional e, assim, induzir as consequencias 
funcionais relacionadas à expressão do gene relina19. 

  Além desses genes, modificações epigenéticas foram 
encontradas em outros genes importantes relacionados ao neu-
rodesenvolvimento, como o E3A ligase de ubiquitina-proteina 
(UBE3A), genes de receptores ácido gama-aminobutírico (GABA) 
e o regulador Proteína 2 de ligação a metil-CpG (MeCP2) em 
cérebros TEA post-mortem20.	O	gene	UBE3A	codifica	a	ubiquitina	
proteína ligase E3, responsável pela ubiquitinação de proteínas, 
e está ligado tanto à TEA quanto à Síndrome de Angelman. Essa 
síndrome compartilha características fenotípicas com o autismo21, 
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22. A deleção desse gene induz à Síndrome de Angelman, enquanto 
que	uma	mutação	específica,	a	duplicação	da	região	que	o	contém,	
está relacionada ao TEA23.  

O gene MECP2 codifica uma proteína (também chamada 
MeCP2) que se liga ao ácido desoxirribonucleico (DNA) meti-
lado, como descrito no primeiro capítulo, e mutações no gene 
MECP2 produzem perda de função dessa proteína e induzem a 
alterações de expressão dos diferentes genes por ela regulados. De 
forma semelhante, duplicações do gene MECP2 também alteram 
a expressão de genes-alvo, resultado em problemas neurológicos. 
A síndrome de Rett, relacionada a mutações no MECP2, é um 
distúrbio neurológico progressivo em que os indivíduos exibem, 
inicialmente, características muito semelhantes a do autismo, 
tanto que frequentemente muitos pacientes com essa síndrome 
são erroneamente diagnosticados com TEA antes da análise gené-
tica24. Os sintomas são tônus muscular reduzido, comportamento 
semelhante ao de um paciente autista, microcefalia, movimentos 
de torcedura ou golpear com as mãos, perda de uso propositado 
das mãos, capacidade diminuída de expressar sentimentos, ten-
dência a evitar o contato com os olhos, um atraso no crescimento 
do cérebro e da cabeça e anormalidades na marcha e convulsões. 
Níveis de metilação alterados do próprio gene MeCP2 foram 
descritos em TEA25,26.

  Considerando que diferentes genes têm o padrão de meti-
lação	alterado	em	ASD,	Grayson	e	Guidotti	(2016)4 investigaram 
várias enzimas relacionadas com as vias de metilação e hidroxime-
tilação do DNA. Esses autores mostraram que os níveis de RNAm 
de DNA metiltransferase 1 (DNMT1) não foram alterados, contudo 
RNAm de metilcitosina desoxigenase 1 (TET1) estava aumentado 
em cerebelo de pacientes TEA. O aumento em TET1 foi acompa-
nhado por um aumento nos níveis de 5hmC nos promotores de 
glutamato descarboxilase 1 (GAD1), envolvida na produção do 
neurotransmissor inibitório GABA e de RELN. Ainda, uma maior 
afinidade da MeCP2 nas regiões promotoras desses genes foi 
encontrada27. Os níveis de 5hmC correlacionaram negativamente 
com a expressão de GAD1 e RELN nos cerebelos de indivíduos. É 
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interessante	que	camundongos	deficientes	de	MeCP2	em	neurônios	
GABAérgicos desenvolvem características semelhantes ao TEA, 
como	comportamentos	estereotipados,	déficits	em	comportamento	
social, cognição, funções motoras e sensório-motoras28.  

Diferentes fatores ambientais podem contribuir para a pa-
tofisiologia da TEA6,29. É importante comentar que o estresse 
pré-natal altera marcas epigenéticas em interneurônios GABA-
érgicos, modificando os níveis das enzimas DNMT1 e TET1 e, 
consequentemente, impacta na expressão de diferentes genes30,31. 
Ainda, o padrão nutricional da mãe durante a gestação altera 
diretamente o neurodesenvolvimento fetal, inclusive alteran-
do mecanismos epigenéticos32,33. Uma óbvia associação entre 
nutrição e epigenética pode ser observada nas vias das metil-
transferases, DNA e histonas metiltransferases, que utilizam a 
Sadenosilmetionina (SAM) como principal doadora do grupo 
metil. Os níveis de SAM são afetados pelos grupos derivados 
da dieta colina, metionina e metil-tetrahidrofolato. O folato é a 
maior fonte de grupos metil para a SAM. Vários estudos epide-
miológicos mostraram que mães de crianças TEA consumiram 
menos ácido fólico no período periconcepcional do que as dos 
casos-controles34-36. Por outro lado, a suplementação com altos 
níveis de ácido fólico pode alterar a expressão de genes que 
sofrem imprinting genômico e que passam a ser candidatos a 
genes relacionados ao autismo de maneira sexo-dependente em 
camundongos mostrando a necessidade de determinar a dose 
ideal de suplementação com ácido fólico em gestantes37.  

Ainda, a exposição a toxinas ambientais pode alterar os níveis 
de metilação do DNA38. Assim, deve-se inferir que a hipometilação 
pode	ter	um	papel	fisiopatológico	importante	na	TEA.	

6.3 Considerações Finais 

O aumento na prevalência de casos de autismo, a necessidade 
de	tratamento	precoce	e	os	altos	custos	das	intervenções	justificam	
a atenção de equipes multidisciplinares para os TEA4, 39.
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7.1 Introdução 

Conforme já foi abordado previamente, a epigenética consiste 
no estudo das alterações reversíveis e herdáveis no genoma fun-
cional que não alteram a seqüência primária do ácido desoxirri-
bonucleico (DNA). Estudos epigenéticos permitem compreender 
como os padrões de expressão são transmitidos aos descendentes, 
de	que	forma	ocorrem	as	modificações	gênicas	durante	a	dife-
renciação de um tipo de célula e, especialmente, como os fatores 
ambientais	repercutem	na	expressão	de	genes	específicos.	Recen-
temente, estudos nesta área têm auxiliado no entendimento da 
fisiopatologia	de	diversas	doenças	neuropsiquiátricas,	incluindo	a	
esquizofrenia e o autismo, condição clínica abordada no capítulo 
anterior. Essas evidências levantam a hipótese de que doenças 
como a esquizofrenia desenvolvem-se a partir da interação de 
mecanismos biopsicossocias. Além disso, apontam para a possibili-
dade de desenvolvimento de estratégias preventivas e terapêuticas 
inovadoras para essa população. 

A esquizofrenia é um transtorno mental grave que interfere 
em praticamente todas as áreas da vida do indivíduo. É uma con-
dição clínica de origem multifatorial, resultado de uma complexa 
combinação de fatores genéticos, psicológicos e ambientais1. Os 
sintomas da esquizofrenia envolvem aspectos ligados ao pensa-
mento (forma e conteúdo), à percepção, ao funcionamento cogni-
tivo,	à	afetividade	e	ao	comportamento,	conduzindo	a	déficits	nas	
relações interpessoais e a uma perda de contato com a realidade. 
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O aspecto clínico possivelmente mais relevante diz respeito à 
“dissociação”, que se apresenta pela perda de unidade de pensa-
mento e consequente alteração da personalidade do indivíduo2,3. 
Todos esses fatores apresentam impacto bastante negativo na 
autonomia	e	autoestima	dos	indivíduos	afetados,	influenciando	
em sua inserção social e ocupacional, além de comprometer sua 
qualidade de vida. 

Curiosamente, embora a prevalência seja ao redor de 1%, 
independentemente do lugar, o prognóstico parece ser melhor 
em países em desenvolvimento. Isto sugere que fatores ambien-
tais e socioculturais exerçam impacto importante na evolução 
do transtorno4. Neste contexto, tem sido demonstrado que o 
desequilíbrio de marcadores epigenéticos está associado com a 
fisiopatologia	da	doença,	o	que,	de	certo	modo,	contribui	para	
o entendimento da relação do desenvolvimento da doença com 
fatores socioambientais.  

Neste capítulo, nos dedicaremos a estudar esse processo.  
Inicialmente, descreveremos alguns artigos que discutem acha-
dos epigenéticos na população portadora de esquizofrenia. Em 
seguida,	serão	descritos	estudos	sobre	as	influências	ambientais	
e,	ao	final,	as	intervenções	que	podem	modular	parâmetros	epi-
genéticos nessa população.  

7.2 Genes, ambiente e epigenética 

O papel da epigenética no desenvolvimento da esquizofrenia 
vem sendo elucidado nas últimas décadas. De certo modo, as pesqui-
sas epigenéticas nesse campo foram favorecidas pela constatação de 
que os fatores genéticos e ambientas, isoladamente, não dão conta de 
explicar totalmente o risco para o desenvolvimento dessa doença5. 
Evidências	crescentes	sugerem	que	modificações	epigenéticas	em	
certos circuitos e regiões cerebrais representam o mecanismo “cha-
ve” através do qual se pode compreender como os fatores ambien-
tais	interagem	com	a	expressão	de	genes	específicos,	aumentando	
ou diminuindo a vulnerabilidade do sujeito ao desenvolvimento de 
transtornos neuropsiquiátricos como a esquizofrenia6 . 
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Os estudos com gêmeos monozigóticos separados ao nasci-
mento foram reveladores neste sentido. Ora, se tais indivíduos 
possuem a mesma composição gênica, as diferenças de ocorrência 
do transtorno só poderiam ser atribuídas à exposição a fatores 
ambientais não partilhados pelos irmãos. Na esquizofrenia, esses 
estudos apontam para uma concordância ao redor de 50%. Tais 
achados suscitam questionamentos tanto sobre a “força” do me-
canismo genético quanto dos elementos “protetores” ou “bloque-
adores” do desenvolvimento da doença advindos do ambiente4. 
Poderíamos supor, por exemplo, que os 50% que não manifesta-
ram a doença foram favorecidos pela supressão de algum gene. 
Mas	também	poderíamos	refletir	que	aqueles	que	desenvolveram	
a	doença	sofreram	alguma	influência	no	sentido	de	favorecimento	
em direção à sua manifestação, ou mais precisamente, na direção 
da expressão do gene ou dos genes a ela relacionados. Vários 
questionamentos subsequentes dão conta de pensar sobre o que 
teria suprimido ou favorecido a expressão do gene. Certamente, 
a já mencionada interação de fatores genéticos com o estresse (ou 
não) ambiental está envolvida na organização destes desfechos4.  

Franzek e Beckmann (1998), ao usarem diferentes sistemas 
diagnósticos para examinar a concordância entre gêmeos mono-
zigóticos e dizigóticos, sugeriram que o espectro das síndromes 
esquizofrênicas pode consistir em subgrupos clinicamente e 
etiologicamente heterogêneos, com diferentes origens genéticas 
e ambientais4. Esse e outros estudos com gêmeos contribuíram 
notavelmente para a compreensão da origem genética e poste-
riormente epigenética da esquizofrenia. Adicionalmente, com 
o rápido e recente desenvolvimento da área da biotecnologia, 
desenvolveu-se	um	campo	florescente	de	pesquisa	que	diz	respeito	
à regulamentação ambiental da expressão do gene.  A aplicação 
do método duplo para fenótipos moleculares, por exemplo, é 
uma das tecnologias que surgiu neste contexto, oferecendo novas 
oportunidades para o estudo da genética, das influências am-
bientais e da regulação epigenética7. A pesquisa com animais de 
laboratório, em que se reproduzem as condições neurobiológicas 
presentes na esquizofrenia, também vem auxiliando enormemente 
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a compreensão do papel dos fatores genéticos, ambientais e epi-
genéticos na gênese da esquizofrenia. Por exemplo, alguns desses 
estudos	têm	revelado	que	a	qualidade	da	interação	mãe-filhote	
tem papel predominante tanto na origem quanto no prognóstico 
das psicoses8,9,10,11. 

7.3 Marcadores epigenéticos na esquizofrenia 

Modificações	epigenéticas	parecem	ser	importantes	fatores	
reguladores do funcionamento neural, estando envolvidas na 
plasticidade sináptica, no  comportamento,  no aprendizado e 
na memória durante os estágios críticos do desenvolvimento 
humano10.	Essas	modificações	epigenéticas	não	ocorrem	ao	aca-
so, encontrando seu substrato causal nos fatores ambientais que 
circundam o sujeito. Traumas físicos e psíquicos, exposição a 
substâncias tóxicas e inclusive elementos nutricionais podem as-
sociar-se	à	modificação	na	expressão	gênica	de	modo	a	atuar	como	
fatores de risco para o desenvolvimento de transtornos mentais 
como a esquizofrenia. Por outro lado, o ambiente também pode 
ser protetor e reverter alterações gênicas, contribuindo na melhora 
do prognóstico desta e de outras doenças12.  

Estudos clínicos conduzidos com indivíduos portadores de 
esquizofrenia têm demostrado a presença de metilação global de 
DNA tanto em tecidos post-mortem como em sangue periférico. 

Dentre os genes metilados, os mais citados são o fator neuro-
trófico derivado do encéfalo (BDNF), o codificador da proteína 
relina (RELN) e o Catechol-O-metiltransferase (COMT)10,13,14. 
Sabe-se que o BDNF é uma proteína endógena responsável por 
regular a sobrevivência neuronal e a plasticidade sináptica do 
sistema nervoso periférico e central. O COMT está envolvido no 
metabolismo da dopamina, sendo que a deficiência desse gene 
gera uma interrupção na capacidade do cérebro para controlar 
a atividade do referido neurotransmissor. Já o gene RELN é 
responsável por uma glicoproteína envolvida na plasticidade 
sináptica, na extensão de dendritos e na liberação de neuro-
transmissores11. 
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Em outro estudo no qual foram examinadas amostras de 
sangue periférico de pacientes com esquizofrenia, observou-se 
um aumento dos níveis de metilação global de DNA para o gene 
do BDNF comparado ao grupo controle13. Segundo os autores, a 
metilação reduziu a produção e a expressão do gene no organis-
mo, o que consequentemente diminuiu os efeitos neuroprotetores 
ligados às células T que estão envolvidas na imunidade da célula.  

Também foi descrito um aumento da atividade da enzima 
DNA metiltransferase (DNMT) em receptores de glicocorticoide 
(GR) do gene BDNF em linfócitos de indivíduos com esquizofrenia 
em comparação com o grupo saudável, o que sugere aumento da 
metilação	de	DNA	e	redução	da	transcrição	dessa	neurotrofina14.
Disfunções no metabolismo dos GR parecem estar associadas 
a uma ampla gama de estressores biológicos que, por sua vez, 
podem precipitar sintomas psicóticos em indivíduos suscetíveis. 
Sabe-se que os GR diminuem a expressão de BDNF no hipocampo, 
o que possivelmente possa explicar os efeitos inibitórios nas vias 
de neuroplasticidade em sujeitos com esquizofrenia15.  

Grayson	e	Guidotti16  realizaram uma ampla revisão da lite-
ratura sobre a metilação de DNA na esquizofrenia e transtornos 
relacionados. Corroborando os achados supracitados, encontraram 
vários estudos que apontam para a importância do mencionado 
marcador na patogênese desse transtorno. Os autores discutem 
essencialmente o papel da expressão das enzimas DNMTs nos 
neurônios GABAérgicos telencefálicos, processo que estaria en-
volvido diretamente na diferenciação do sistema nervoso central, 
plasticidade sináptica, aprendizagem e memória. Os processos 
cognitivos envolvendo a memória, aliás, têm sido bastante rela-
cionados à desmetilação do DNA no córtex pré-frontal17. 

Tang et al.8 também encontraram alterações de marcadores 
epigenéticos nas regiões promotoras de oito genes relacionados 
com a esquizofrenia em amostras corticais pré-frontais post-mortem 
de portadores de esquizofrenia e transtorno bipolar. Uma hipoa-
cetilação	significativa	da	histona	H3	foi	detectada	em	indivíduos	
jovens com esquizofrenia quando comparados com controles; 
além disso, mudanças de expressão de genes associados com 
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a bipolaridade e com o envelhecimento, sendo eles: glutamato 
descarboxilase 1 (GAD1), translocase de membrana mitocondrial 
externa 40 homólogo (TOMM70A) e a proteína fosfatase, Mg2 + / 
Mn 2+ dependente 1E (PPM1E), estavam correlacionados com esta 
hipoacetilação. Esses autores citam ainda a possibilidade dessa 
hipoacetilação ser revertida com inibidores da histona deacetilase 
(iHDAC), como por exemplo, o ácido valpróico. 

Em um estudo recente com ratas prenhas que foram perturba-
das ao longo da gestação, foi possível observar uma desregulação 
da DNMT global em tecido cerebral, a qual está associada com o 
baixo nível de BDNF e do GAD118. Resultados similares são en-
contrados também em achados post-mortem em cérebro de esqui-
zofrênicos, onde se observa uma elevada expressão de DNMTs em 
genes como RELN e GAD119. Assim, os genes que se encontram 
hipermetilados em esquizofrênicos são também hipermetilados em 
resposta	ao	estresse	pré-natal.	O	significado	da	hipermetilação	de	
RELN e BDNF já foi exposto acima e o silenciamento do GAD1 
gera	déficits	no	controle	sensório-motor	visto	em	esquizofrênicos19. 
Esses dados sugerem que o estresse pré-natal modula parâmetros 
epigenéticos	e	isso	pode	estar	relacionado	com	a	fisiopatologia	
da esquizofrenia. 

  Em estudos experimentais com ratos, o cuidado materno é 
medido	pelo	número	de	lambidas	que	a	rata	dá	em	seu	filhote.	A	
partir disso, Zhang et al. (2010)20 relataram que melhores cuidados 
estão ligados a um aumento na expressão GAD1; enquanto que 
a negligência materna apresentou uma diminuição da expressão 
do GAD1 via metilação de DNA20. 

Em outro estudo sobre cuidado materno, observou-se uma 
diminuição na expressão do gene RELN em filhotes de ratos 
expostos a maus-tratos21. Já a desmetilação do DNA desse gene 
em córtex pré-frontal está associado à capacidade de um animal 
aprender informações novas e para a formação da memória na 
idade adulta22. 

Cabe descrever ainda que o tratamento farmacológico da es-
quizofrenia é feito com antipsicóticos, destacando-se o Valproato 
ou Ácido Valproico (VPA), o qual é um iHDAC23. Já foi descrito 
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que a administração de VPA induz a uma hiperacetilação da his-
tona H3 em encéfalo de ratos, o que está associado com o aumento 
dos genes RELN e Glutamato descarboxilase 67 (GAD67)24.  

7.4 Considerações finais 

Os estudos epigenéticos sugerem que o contexto ambien-
tal, como cuidado materno, estresse e uso de fármacos exercem 
influência	na	modulação	gênica	e	epigenética	em	modelos	expe-
rimentais	e	em	indivíduos	com	esquizofrenia.	Essa	influência,	
naturalmente,	pode	ser	negativa	ou	positiva,	influenciando	no	
prognóstico da doença.  
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8. MODULAÇÃO EPIGENÉTICA 
NAS FUNÇÕES COGNITIVAS  

Laura Reck Cechinel
Ionara Rodrigues Siqueira 

 

8.1 Memória e Aprendizado 

Aprendizado e memória são funções cognitivas por meio das 
quais adquirimos novos conhecimentos e armazenamos as infor-
mações aprendidas ao longo do tempo1. A memória não envolve 
uma estrutura cerebral isolada, mas depende de complexas cir-
cuitarias neuronais, especialmente do hipocampo, da amígdala e 
das regiões corticais que são essenciais na formação da memória.  

A memória pode ser categorizada em memória de curto 
prazo (short-term memory, STM) e em memória de longo prazo 
(long-term memory, LTM). STM é um sistema de memória de capa-
cidade limitada que mantém informações por um breve período 
de tempo, cerca de 30 minutos a 6 horas. A formação da LTM 
exige	um	processo	repetitivo	ou	intensificado	de	atividade	neural	
que é referido como o processo de “consolidação”, perdura por 
horas, dias ou anos. As evidências sugerem que a formação de 
STM	não	necessita	de	síntese	proteica,	mas	sim	de	modificações	
de proteínas existentes, ao passo que a formação de LTM depende 
de síntese de novas proteínas1, 2. Neste contexto, considerando que 
os mecanismos epigenéticos alteram a expressão gênica, diferen-
tes grupos de pesquisa investigaram as alterações epigenéticas 
relacionadas à memória e ao aprendizado. 

8.2 Epigenética e Funções cognitivas  

Os mecanismos epigenéticos têm papel importante nos 
processos cognitivos. Esta relação foi proposta pela primeira 
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vez por Francis Crick (1916-2004) em 1984, que afirmou que “a 
memória pode ser codificada em alterações específicas no ácido 
desoxirribonucleico (DNA) cromossômico”3. Com o passar dos 
anos, outros autores seguiram o mesmo conceito e o aprimo-
raram sugerindo que a metilação do DNA seja um processo 
dinâmico no cérebro importante para a formação da memória4. 
Enquanto isso, demais estudos trouxeram a noção de que mo-
dificações em histonas estão associadas à regulação de aspectos 
do aprendizado, memória e cognição5. 

A formação da memória, ou os processos pelos quais aspectos 
específicos	de	um	evento	são	codificados	e	armazenados	no	cére-
bro6 passam por diferentes fases, em nível molecular e celular7. Os 
mecanismos de plasticidade sináptica são complexos e recrutam 
diferentes cascatas de sinalização, dependendo da sua localização 
e fase temporal, dentre elas as vias glutamatérgicas, dopaminér-
gicas e sinalização colinérgica são amplamente reconhecidas8, 9. 

Essas diferentes vias de neurotransmissão têm sido associadas 
na regulação pós-transducionais de histonas5.  

A aquisição da memória parece ser iniciada quando recepto-
res	pós-sinápticos	tipo	NMDA	são	ativados	levando	a	um	influxo	
de Ca2+ para o neurônio. O aumento de Ca2+ leva à ativação de 
cinases, como a proteína cinase dependente de Ca2+/calmodulina 
II (CaMKII). A atividade de CaMKII contribui para a formação de 
STM. Com o tempo, essa memória recém-adquirida é consolidada 
em LTM, em um processo que é dependente de transcrição gênica. 
Essa transcrição gênica, induzida pelo aprendizado, é em parte 
regulada através de mecanismos de sinalização ativados por Ca2+, 
incluindo a sinalização por CaMKII, AMP cíclico (cAMP) e por um 
sinal extracelular relacionado à sinalização da quinase (ERK). Es-
sas vias convergem para o elemento responsivo de cAMP (CREB), 
um fator de transcrição que regula muitos genes-alvo na formação 
de LTM10, 11. A potenciação de longa duração (LTP) é considera-
da como o mecanismo celular para a formação de LTM12. A LTP 
foi descrita pela primeira vez como uma forma da transmissão 
sináptica no hipocampo13; no entanto, agora é amplamente aceito 
que a LTP é uma forma permanente de aprendizagem subjacente 
à plasticidade sináptica e memória1.  



103

8.2.1 Modificações nas Histonas 

A regulação da estrutura da cromatina através de modifica-
ções pós-traducionais em histonas é importante para a indução 
de plasticidade sináptica e para a formação da memória de longo 
prazo7, 14, 15. 

Schimitt	e	Matthies	(1979)	foram	os	primeiros	autores	que	
estudaram a correlação entre aprendizado e acetilação de histonas 
utilizando modelos animais; desde então, diversos outros autores 
buscaram aprimorar o conhecimento sobre esta relação14,16. Em 
geral, sabe-se que o aumento da acetilação das histonas pode 
aumentar	a	transcrição	gênica,	melhorar	a	LTP,	além	de	beneficiar	
a formação da LTM em ratos1, 17, 18.  

Muitos estudos sugerem que a interação entre histona ace-
tiltransferases (HATs) e histona deacetilases (HDACs) seja fun-
damental para a LTM. Sabe-se que a exposição de ratos a uma 
experiência nova pode induzir acetilação de histonas e um au-
mento da atividade de HAT em estruturas corticais. Há evidências 
demonstrando que a acetilação pode ser regulada através da via 
de proteína quinase regulada por sinal extracelular (ERK)/ pro-
teína quinase ativada por mitógenos (MAPK)19. Além disso, vale 
ressaltar que a acetilação da histona H3 no hipocampo, que já foi 
associada à consolidação de LTM, é dependente da ativação de 
receptores N-metil D-Aspartato (NMDA) e da via ERK/MAPK15, 

17. A ativação da proteína de ligação ao elemento de resposta do 
AMPc (CREB) através de ERK impacta os níveis de acetilação de 
genes-alvo	específicos	por	recrutamento	de	proteína	ligante	de	
CREB (CBP), uma HAT que está mutada na síndrome de Rubins-
tein	Taybi,	patologia	caracterizada	pela	deficiência	intelectual20. O 
papel da CBP durante o teste de reconhecimento de objetos para 
formação de LTM depende da sua capacidade para se ligar ao 
CREB e também da sua atividade acetiltransferase, o que sugere 
que o CBP regula a LTM pela acetilação de histonas em genes 
alvo do CREB21.   

Muitos estudos demonstram que a acetilação das histonas no 
cérebro pode melhorar o desempenho em paradigmas de memória. 
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Os	estudos	utilizando	inibidores	farmacológicos	não	específicos	
de HDAC (iHDAC) demonstraram o papel dessas enzimas na 
formação da memória, tanto em modelos animais quanto na LTP17. 
Tais inibidores (tricostatina A - TSA, ácido hidroxâmicosuberoi-
lanilida - SAHA, butirato de sódio - NaBut, fenilbutirato - PBA e 
ácido	valproico	-	VPA)	atenuam	déficits	cognitivos	em	diferentes	
modelos de roedores5, 14, 17. A administração de NaBut, antes do 
teste de condicionamento de medo contextual, melhora a memó-
ria de longa duração, mas não a memória de curta duração. Do 
mesmo modo, a administração de TSA no hipocampo melhora a 
memória espacial de longa duração22.  

Dentre as isoformas, a HDAC2 pertencente à Classe I, atua 
como um regulador negativo para o aprendizado e memória. A 
superexpressão de HDAC2 provoca prejuízos na plasticidade 
sináptica e na formação da memória, enquanto que a deleção de 
HDAC2 induz à melhora na LTP hipocampal23. Outra evidência 
do papel da HDAC2 foi o fato de que iHDAC/SAHA não altera a 
memória de ratos nocaute para HDAC2. A HDAC2 está associada 
a regiões promotoras de genes relacionados na regulação das 
sinapses, plasticidade neural e aos processos de aprendizado e 
memória23. Vale ressaltar que já foi descrito que a HDAC2 pode 
se ligar ao promotor do gene do fator neurotrófico derivado do 
encéfalo (BDNF) e que o nocaute ou superexpressão de HDAC2 
em neurônios leva, respectivamente, à diminuição ou ao aumento 
da acetilação de histonas no promotor do BDNF23. Os iHDAC au-
mentaram a acetilação global da histona H3 tanto no hipocampo 
quanto na amígdala e córtex pré-frontal, acompanhado de melhora 
na consolidação da memória17, 24-27.   

Ainda vale destacar que o paradigma do medo condicionado 
aumenta a acetilação global das histonas H317, 22, bem como aceti-
lação	de	lisinas	específicas	das	histonas	H3	e	H4,	tais	como	H3K9,	
H3K14, H4K5, H4K8 e H4K12 em hipocampo de roedores28. Ainda, 
recentemente, foi observado que a exposição ao paradigma da 
esquiva inibitória também pode alterar a acetilação de H3K1429. 
Assim, mais estudos são necessários para elucidar os mecanismos 
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associados à modulação da acetilação das histonas nos processos 
de aprendizado e memória. Diversos estudos forneceram evi-
dências de que o processo de metilação de histonas, o qual pode 
ativar ou reprimir a expressão gênica, também é necessário para 
a formação e a consolidação da memória30. Os estudos que abor-
dam o processo de metilação de histonas associado à regulação do 
aprendizado	e	memória	focam-se	em	alguns	resíduos	específicos	
como, por exemplo, H3K4 e H3K9. A metilação desses resíduos 
é responsável pela regulação de modo dinâmico e transitório da 
memória após a tarefa de condicionamento contextual de medo 
(uma forma de aprendizado em que um estímulo aversivo está 
associado a um contexto neutro) em diferentes estruturas cerebrais 
de ratos26, 30, 31.  

A exposição ao paradigma de condicionamento contextual 
de	medo	modulou	os	níveis	de	metilação	de	lisinas	específicas,	
H3K9me2 e H3K4me3 com padrão temporal e estrutura depen-
dente30, 31. Uma hora após a exposição ao paradigma, houve um 
aumento nos níveis desses parâmetros epigenéticos tanto em 
córtex entorrinal quanto em hipocampo. H3K4me3 retornou ao 
nível basal, enquanto que H3K9me2 apresentou níveis reduzi-
dos em hipocampo após 24 horas da exposição ao paradigma; 
inversamente, H3K9me2 manteve-se inalterado e H3K4me3 dimi-
nuiu no córtex entorrinal neste tempo31. Além disso, evidências 
indicam que a H3K36me3 também sofre modulação durante as 
experiências nas quais os animais foram submetidos. Os níveis 
de H3K36me3 aumentaram no hipocampo e córtex após o teste 
de reconhecimento de objetos32.  

O uso de inibidores de metilação é utilizado para elucidar 
os componentes e processos envolvidos na metilação. A inibição 
farmacológica	da	enzima	G9a,	que	metila	a	H3K9,	exibe	um	perfil	
de resposta particular para diferentes regiões do encéfalo após o 
condicionamento contextual do medo; a inibição de G9a no hi-
pocampo induz uma perda de LTM, enquanto que a sua inibição 
no córtex induz aumento da LTM31.  

Os processos da memória e da plasticidade sináptica no 
adulto cognitivamente saudável requerem transcrição de genes 
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imediatos, como activity-regulated cytoskeletal (Arc), nuclease dedo 
de zinco 268 (Zif268, também conhecido como fator de crescimento 
do nervo 1- NGF-1) e BDNF33. Gupta e colegas (2010)30 observaram 
que a trimetilação da histona 3 lisina 4 (H3K4me3) no hipocampo 
aumentou nos promotores dos genes Zif268 e BDNF após a tarefa 
de condicionamento contextual do medo. Outros paradigmas de 
memória alteram a metilação das histonas na região promotora 
do gene do BDNF, como a memória espacial30. 

Há evidências de que a metilação da H3K4 pode estar envol-
vida na formação de memória; camundongos que não expressam 
a	metiltransferase	de	H3K4	(MLL1)	apresentam	déficits	na	LTM32 
e ainda mutações nos genes de metiltransferases humanas, MLL2 
e	MLL3,	que	podem	causar	deficiências	intelectuais34. 

Os dados sobre as alterações na metilação das histonas devem 
sempre ser interpretados com cautela uma vez que os padrões de 
metilação	podem	induzir	a	uma	variação	considerável	no	perfil	
de respostas. Portanto, a avaliação das enzimas necessárias para 
a metilação pode fornecer evidências importantes no que diz 
respeito ao papel desse processo durante a aquisição e a conso-
lidação da memória. 

A fosforilação de histonas constitui outro processo epigenéti-
co importante para a memória. Em especial, a fosforilação da his-
tona H3, um integrador molecular de vias de sinalização citoplas-
mática e eventos nucleares5, já foi relacionada como mecanismo 
essencial para a transcrição gênica associada à memória35. Estudos 
recentes demonstram que a proteínaquinases da família MAPK 
contribui para a regulação da fosforilação de histonas na forma-
ção da memória5. A fosforilação da histona H3 serina 10 (H3S10) 
é mais comumente descrita em estudos envolvendo aprendizado 
e memória.  A fosforilação nesse resíduo parece estar associada 
com a ativação da transcrição. H3S10 pode afetar a transcrição 
alterando diretamente a estrutura da cromatina, ou pelo recruta-
mento de outras proteínas ou pela associação com outras marcas 
epigenética11. Assim como acontece na acetilação da histona, a 
fosforilação de H3S10 parece estar aumentada no hipocampo em 
resposta ao medo condicionado36, 11. É interessante descrever que 
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há evidências de que uma cinase da via ERK/MAPK, a MSK1, 
está envolvida na formação de memória no paradigma do medo 
condicionado por acetilação e fosforilação da histona H335.  

8.2.2 Alterações no DNA 

Sweatt	e	colegas38 demonstraram que a exposição ao paradig-
ma do medo condicionado induz a um aumento de RNAm das 
DNMTs 3A e 3B no hipocampo de ratos37. Ainda, assim como na 
modulação em histonas, o uso de inibidores de enzimas envol-
vidos no processo auxilia na elucidação do envolvimento desse 
mecanismo. Alguns trabalhos já relataram que a administração 
de inibidores de DNMTs piora a LTP no hipocampo de ratos. 
Além disso, a utilização de inibidores de DNMT, por exemplo 
desoxicitidina 5-aza (5-Aza) e Zebularina (Zeb),  no hipocampo, 
após o teste de condicionamento do medo, induz ao prejuízo na 
memória em animais. Esses dados sugerem que a inibição de 
DNMTs e, consequentemente, a redução da metilação do DNA 
podem	ser	relacionadas	aos	déficits	no	aprendizado	e	na	forma-
ção da memória11, 38.	Tais	estudos	indicam	que	a	deficiência	de	
metilação de DNA pode desempenhar um papel crucial e ser um 
mecanismo fundamental na regulação da memória, aprendizado 
e cognição em animais18. 

Curiosamente, a inibição da DNMT no córtex pré-frontal 
prejudica a evocação de memórias existentes, mas não a forma-
ção	de	novas	memórias,	indicando	funções	circuito-específicas	da	
metilação do DNA na formação e manutenção da memória15,39. 

A	análise	de	genes	específicos	revelou	a	complexidade	da	
regulação epigenética durante o aprendizado e memória. Num 
estudo recente sobre a regulação epigenética do gene BDNF du-
rante a formação da memória foi descoberto que o paradigma do 
medo condicionado evoca a metilação e desmetilação de vários 
promotores de BDNF40. 

Outro exemplo interessante é da regulação epigenética do 
gene da relina que foi relacionada ao desencadeamento de plas-
ticidade e à memória comportamental de longo prazo no sistema 
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nervoso central (SNC) adulto15. O paradigma do medo condicio-
nado induziu a expressão de relina, reduzindo a metilação no 
promotor do gene em hipocampo25, enquanto que, no córtex, ocor-
re um aumento na metilação do referido promotor deste gene31.  

8.3 Considerações Finais 

Os dados demonstram que os mecanismos epigenéticos, ace-
tilação e metilação de histonas além da metilação do DNA estão 
relacionados a diversos processos cognitivos, como o aprendizado 
e	a	memória.	Ainda,	os	estudos	sobre	as	modificações	epigené-
ticas	na	regulação	da	cognição	indicam	que	essas	modificações	
possam alterar a transcrição gênica. Além disso, a investigação 
sobre o papel dos inibidores farmacológicos de acetilação e/ou 
metilação tem recebido grande atenção, em parte pelo seu papel 
para promover ou reverter mudanças epigenéticas, contribuin-
do, deste modo, para sua utilização como terapia em disfunções 
cognitivas. Embora já se tenha conhecimento que algumas marcas 
epigenéticos estão relacionadas ao aprendizado e à memória, ainda 
são necessários mais estudos para que se possam estabelecer os 
mecanismos exatos que regulam tais processos. 
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9. EXERCÍCIO E MODULAÇÃO EPIGE-
NÉTICA: ESTUDOS EXPERIMENTAIS 

Viviane Rostirola Elsner
Ionara Rodrigues Siqueira  

 

O exercício físico tem sido apontado como um importan-
te modulador epigenético, podendo atuar em diversos tecidos 
como sangue periférico, músculo, encéfalo, tanto em modelos 
experimentais quanto em estudos clínicos. Neste capítulo, iremos 
descrever os principais achados acerca da temática “exercício 
físico versus epigenética em animais de laboratório”. Apesar 
de o exercício impactar grupos celulares distintos, este capítulo 
também descreverá os principais achados obtidos em encéfalo 
de roedores e sua relação com aspectos cognitivos e parâmetros 
comportamentais como ansiedade, estresse e depressão.  

Um aspecto relevante a ser ressaltado é que o exercício altera a 
maquinaria epigenética independentemente da fase do desenvolvi-
mento,	modificando	marcadores	de	metilação	de	histonas,	metilação	
de ácido desoxirribonucleico (DNA) e acetilação de histonas em 
diferentes estruturas encefálicas de roedores adolescentes, adultos 
jovens	e	envelhecidos,	conforme	será	exemplificado	abaixo.		

9.1 Efeitos na adolescência  

Em camundongos machos adolescentes (linhagem C57BI/6), 
foi demonstrado que um protocolo de exercício físico voluntário 
(livre acesso à roda de corrida) durante uma semana aumentou 
significativamente	a	expressão	hipocampal	de	genes	associados	
com o aprimoramento da função cerebral. Dentre estes, destaca-se 
o	fator	neurotrófico	derivado	do	encéfalo	(BDNF)1, uma molécula 
que exerce papel crucial nos processos de memória e aprendiza-
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gem, além de promover a plasticidade sináptica, neurogênese, 
crescimento e maturação neuronal, além de estar envolvida em 
situações de estresse2,3. Os autores observaram que o aumento na 
expressão gênica do BDNF, em resposta ao exercício físico, en-
volve tanto a modulação de marcadores de acetilação de histonas 
quanto	de	metilação	de	DNA.	Especificamente,	foi	encontrada	
uma redução na expressão de histona deacetilases (HDACs) no 
hipocampo de camundongos exercitados quando comparado ao 
grupo sedentário, um indicativo de aumento nos níveis de aceti-
lação de histonas. De fato, os autores observaram que o exercício 
induziu a um estado de hiperacetilação da histona H3, marcador 
associado com o aumento da atividade transcricional. Finalmente, 
uma	redução	significativa	na	expressão	das	enzimas	DNA	metil-
transferases 1 (DNMT1), 3A (DNMT3A) e 3B (DNMT3B) também 
foi encontrada em resposta ao exercício, sugerindo que os níveis 
aumentados de BDNF também estão associados com a redução 
de marcadores de metilação de DNA1.  

9.2 Efeitos na fase adulta 

Resultados semelhantes foram observados em ratos machos 
adultos	jovens	(linhagem	Sprague-Dawley).	O	mesmo	protocolo	
de exercício acima citado induziu a um aumento na expressão 
hipocampal do gene do BDNF. Essa resposta estava associada 
à hiperacetilação da histona H3 e à redução dos níveis de meti-
lação global de DNA. Por outro lado, os níveis hipocampais de 
acetilação da histona H4 não diferiram entre o grupo exercitado 
e sedentário após a intervenção. Tais dados sugerem que existe 
uma	especificidade	na	ação	do	exercício	voluntário	em	relação	à	
histona H3 para facilitar e/ou induzir a um aumento na transcrição 
do BDNF em hipocampo de ratos adultos jovens4.   

Protocolos de exercício físico forçado também demonstraram 
alterar mecanismos epigenéticos em encéfalo de ratos machos 
Wistar adultos jovens. Em hipocampo, foi reportado que uma 
única sessão em esteira ergométrica durante 20 minutos aumentou 
a atividade da enzima histona acetiltransferase (HAT) com uma 
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concomitante redução na atividade da HDAC, o que sugere um 
aumento dos níveis de acetilação de histonas5. Um aspecto inte-
ressante a ser destacado nesse estudo é que a modulação parece 
ser	rápida	e	transitória,	uma	vez	que	as	enzimas	foram	modifica-
das imediatamente em uma hora após o término da sessão, sem 
alterar 18 horas após. Além dos referidos achados, os autores 
observaram ainda que o protocolo crônico de exercício (corrida 
durante duas semanas, 20 minutos por dia) não teve efeito sobre 
esses mesmos marcadores. Desta forma, surge a hipótese de que 
ocorre uma adaptação na atividade enzimática envolvida com os 
níveis de acetilação de histonas em hipocampo de ratos adultos 
jovens em resposta ao exercício forçado5. 

É importante mencionar que quando essas análises foram 
realizadas em córtex frontal, os resultados foram diferentes6. Após 
a sessão única de corrida, observou-se um aumento na atividade 
da HAT. Entretanto, a atividade da HDAC não diferiu entre o 
grupo exercitado e sedentário após a intervenção. Por outro lado, 
o	protocolo	crônico	induziu	a	uma	redução	significativa	na	HDAC	
sem	modificar	a	atividade	da	HAT.	Com	isto,	fica	evidenciado	
que	o	exercício	forçado	pode	influenciar	os	níveis	de	acetilação	de	
histonas em encéfalo de ratos adultos jovens através da regulação 
das enzimas HAT e HDAC, sendo que essa modulação ocorre de 
maneira estrutura-dependente, variando em regiões como hipo-
campo e córtex frontal.  

Tem sido descrito que o sedentarismo e os altos níveis de 
estresse são fatores cruciais associados com o desenvolvimen-
to de transtornos mentais7. Por outro lado, o exercício físico é 
considerado uma importante estratégia tanto para a prevenção 
quanto para o manejo dessas condições8. Considerando que os 
mecanismos	moleculares	envolvidos	com	os	efeitos	benéficos	do	
exercício sobre a saúde mental ainda não estão elucidados, um 
grupo de pesquisadores investigaram as mencionadas questões. 
Especificamente,	avaliaram	o	efeito	de	um	protocolo	de	exercício	
físico voluntário (livre acesso em roda de corrida durante quatro 
semanas) sobre parâmetros de ansiedade, expressão do receptor 
de glicocorticoide Nrc1-1F e níveis de metilação de DNA em hi-
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pocampo de camundongos adultos jovens (linhagem C57BL/6). 
Após a intervenção, observaram um aumento na expressão hi-
pocampal de Nrc1-1F, contudo, os níveis de metilação de DNA 
permaneceram inalterados9. Assim, sugere-se o envolvimento de 
outros marcadores epigenéticos, como parâmetros de acetilação 
de histonas, com os efeitos ansiolíticos e de redução de estresse 
promovidos pela prática de exercício físico. 

Sabe-se	que	experiências	estressantes	reduzem	significativa-
mente a expressão do BDNF10,11,12. Por outro lado, conforme men-
cionado previamente, o exercício físico é capaz de aumentar os 
níveis centrais dessa molécula. Com base em tais evidências, um 
estudo recente apontou a relação entre exercício físico, estresse, 
BDNF e a modulação de marcadores epigenéticos13. Os autores 
observaram que um modelo de estresse agudo de contenção redu-
ziu	significativamente	os	níveis	hipocampais	de	BDNF	em	camun-
dongos machos adultos jovens (linhagem C57BL/6J). Entretanto, 
esta situação foi revertida após os animais serem submetidos a 
um protocolo de exercício físico voluntário (livre acesso a roda 
de	corrida	durante	quatro	semanas).	Os	autores	verificaram	ainda	
que o incremento nos níveis de BDNF, após intervenção, pode ser 
explicado	pelo	aumento	significativo	nos	níveis	hipocampais	de	
acetilação da histona H3 no grupo exercitado. Por outro lado, os 
níveis de dimetilação da histona 3 lisina 9 (H3K9) e trimetilação 
da histona 3 lisina 27 (H3K27), marcadores epigenéticos associados 
com	o	silenciamento	gênico,	não	foram	modificados	em	resposta	
ao	exercício.	Por	fim,	foi	demonstrado	que	a	administração	de	ini-
bidores da HDAC (Valproato e Butirato de Sódio), previamente ao 
protocolo de estresse, aumenta os níveis de acetilação de histonas 
e previne o decréscimo nos níveis hipocampais de BDNF inicial-
mente reportado. Deste modo, segundo os autores, inibidores da 
HDAC parecem reproduzir os efeitos do exercício físico13.  

É consenso que os efeitos do exercício físico sobre parâmetros 
comportamentais e diferentes marcadores bioquímicos, incluindo 
a modulação epigenética, varia de acordo com o modelo utilizado. 
Neste sentido, é pertinente ressaltar que as respostas obtidas 
nos dois estudos citados acima estão associadas com protocolos 
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voluntários de exercício físico. Diferentemente, Rodrigues e 
colegas14 avaliaram o impacto de um protocolo de exercício físico 
forçado sobre a alteração dos níveis de metilação de DNA em 
encéfalo de ratos Wistar adultos jovens após serem submetidos 
ao modelo de estresse agudo de contenção.  

Inicialmente, observou-se que o modelo de estresse induziu 
a uma hipometilação nos níveis de DNA em hipocampo, córtex 
e na substância cinzenta periaquedutal dos animais a nível basal. 
Por outro lado, os níveis de metilação de DNA mantiveram-se 
inalterados nas estruturas supracitadas de animais que foram sub-
metidos a 20 sessões de natação (60 minutos cada sessão durante 
5 dias na semana) comparado tanto ao grupo controle (animais 
que não foram submetidos a nenhuma intervenção) quanto ao 
grupo que foi submetido ao modelo de estresse. Em suma, os au-
tores sugerem que o exercício físico forçado é capaz de atenuar a 
influência	do	estresse	sobre	a	modulação	dos	níveis	de	metilação	
de DNA em encéfalo de ratos adultos jovens14.  

Parâmetros de ansiedade e depressão também demonstraram 
estar associados com a modulação de marcadores epigenéticos 
em resposta ao exercício físico. Um experimento conduzido com 
camundongos adultos machos (linhagem C57BL/6J) relatou efei-
tos ansiolíticos e antidepressivos em resposta a um protocolo 
voluntário de livre acesso à roda de corrida durante 6 meses. Os 
animais	exercitados	apresentaram	um	aumento	significativo	na	
expressão do gene do BDNF em hipocampo quando comparado 
ao grupo controle que, segundo os autores, deve-se ao decréscimo 
na expressão da histona H2A também observado nessa região 
após a intervenção15.

9.3 Efeitos no envelhecimento 

Outro aspecto relevante a ser considerado em relação aos 
efeitos do exercício físico sobre a maquinaria epigenética em en-
céfalo é que essa modulação ocorre de forma idade-dependente. 
Nesse sentido, Lovatel e colegas16 observaram que um protocolo 
crônico de exercício forçado (corrida em esteira ergométrica 
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durante 14 dias, com sessões de 20 minutos/dia) induziu a um 
aumento nos níveis globais de acetilação da histona H4 em hi-
pocampo de ratos Wistar adultos velhos 1 hora após a última 
sessão. Por outro, o treino não teve efeito sobre este marcador no 
grupo adulto jovem em nenhum dos tempos avaliados (1 hora, 
18 horas, 3 e 7 dias após a última sessão). Os autores sugerem 
que o estado de hiperacetilação da histona H4 está associado, 
pelo menos em parte, com o aprimoramento das funções cogni-
tivas em resposta ao exercício físico durante o processo de en-
velhecimento uma vez que esse marcador apresentou correlação 
positiva com a melhora da performance da memória observada 
no estudo após o treino.  

Essa diferença relacionada com a idade também foi observada 
em marcadores de metilação de histona e DNA em resposta ao 
exercício.  Em um estudo conduzido por Elsner e colegas17, ratos 
Wistar machos adultos jovens e envelhecidos foram submetidos a 
uma única sessão de exercício físico (corrida em esteira ergomé-
trica durante 20 minutos) ou ao mesmo protocolo crônico citado 
anteriormente. Finalizados os treinos, avaliou-se o conteúdo 
hipocampal das enzimas DNMT1, DNMT3B e os níveis globais 
de metilação da H3K9 em diferentes tempos: 1 e 18 horas após a 
última sessão. Os autores observaram uma redução no conteúdo 
de ambas as enzimas, DNMT1 e DNMT3B, em hipocampo de ratos 
jovens exercitados 1 hora após a sessão única de exercício quando 
comparado ao grupo sedentário. Contudo, esses marcadores não 
foram alterados nos ratos envelhecidos em nenhum dos tempos 
avaliados.	Ainda,	o	protocolo	crônico	de	exercício	não	modificou	
o conteúdo de DNMT1 e DNMT3B em hipocampo de ratos adul-
tos jovens e envelhecidos, sugerindo uma adaptação destes aos 
marcadores, independentemente da idade17.  

Diferentemente, os níveis globais de metilação da H3K9 foram 
modulados tanto em resposta à sessão única quanto ao protocolo 
crônico, sendo que as respostas também diferiram entre as ida-
des.	Especificamente,	a	sessão	única	teve	efeito	oposto	nas	idades	
avaliadas, ou seja, reduziu esse marcador em hipocampo de ratos 
adultos jovens e aumentou no grupo envelhecido nos dois tempos 
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avaliados.  Por outro lado, o protocolo crônico alterou (reduziu) 
os níveis hipocampais de H3K9 apenas no grupo adulto jovem17. 

Conforme mencionado no primeiro capítulo deste livro, o 
efeito da metilação de histonas sobre a transcrição gênica depende 
de três fatores: da histona que foi metilada (H2A, H2B, H3 e H4), 
da lisina onde se acrescentou o grupo metil e do grau de metila-
ção, ou seja, se ocorreu uma mono, di ou trimetilação.  No caso 
da H3K9, tem sido descrito que a monometilação está associada 
com o aumento da atividade transcricional, enquanto que a di e 
trimetilação induzem à repressão e silenciamento gênico18.  

Baseados nisso, os autores sugerem que ambos os protocolos 
de exercício reduziram os níveis de di e trimetilação da H3K9 
em hipocampo de ratos adultos jovens, o que pode aumentar a 
expressão	de	genes	específicos	envolvidos	com	a	plasticidade,	
sobrevivência neuronal e funções cognitivas17. Corroborando 
essa hipótese, o estudo conduzido por Gomez Pinilla e colegas, 
já citado previamente, demonstrou um aumento na expressão 
hipocampal do gene do BDNF em ratos machos adultos jovens 
após o exercício4. 

Em relação ao grupo envelhecido, a ideia proposta pelos 
autores é de que a sessão única induz à monometilação da H3K9, 
impactando positivamente a atividade transcricional17. Assim, 
sugere-se que as lisinas das histonas também são metiladas em 
reposta ao exercício como diferentes padrões (mono, di ou trime-
tilação), dependendo da idade.  

Além desses dados obtidos com ratos durante o processo 
de	envelhecimento	fisiológico,	existe	um	estudo	disponível	na	
literatura reportando aos efeitos do exercício em um modelo 
experimental de Doença de Alzheimer19, o qual é denominado 
senescência acelerada (SAMP8).  

Neste modelo, os camundongos apresentam comprometi-
mento	cognitivo	e	déficits	comportamentais,	além	de	alterações	
bioquímicas/moleculares no encéfalo como superprodução da 
proteína beta-amiloide e aumento do estresse oxidativo20-23.  

Os autores19 mostraram que camundongos fêmeas SAMP8 
sedentários apresentam níveis inferiores de acetilação global da 
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histona H3 e expressão reduzida do gene do BDNF em hipocampo 
comparado ao grupo controle. Contudo, esses parâmetros foram 
revertidos após os animais serem submetidos a um protocolo de 
exercício voluntário de livre acesso à roda de corrida durante 6 
meses. Após a intervenção, observou-se um estado de hiperace-
tilação	da	histona	H3	e	um	aumento	significativo	na	expressão	
hipocampal de BDNF nos camundongos fêmeas SAMP8. Por outro 
lado, os níveis de acetilação global da histona H4 não diferiram 
entre os grupos sedentários e nem em resposta ao exercício. 
Desta	forma,	sugere-se	maior	envolvimento	e	especificidade	da	
histona	H3	com	a	fisiopatologia	da	Doença	de	Alzheimer.	Outros	
estudos são necessários para melhor elucidar esta questão. Para 
finalizar,	os	autores	reforçam	a	idéia	de	que	o	exercício	físico	é	
uma promissora estratégia terapêutica no manejo de doenças 
neurodegenerativas como a Doença de Alzheimer, sendo que a 
modulação de marcadores epigenéticos está relacionada como 
seus	efeitos	benéficos	sobre	a	função	cerebral.	

9.4 Considerações finais  

Em suma, ao analisar e interpretar os achados reportados nos 
estudos citados neste capítulo, pode-se concluir que o exercício 
físico é um fator ambientar capaz de modular marcadores epige-
néticos em encéfalo de ratos em diferentes fases do desenvolvido. 
Como consequência, observa-se mudança na expressão de genes 
relacionados com aspectos cognitivos, ansiedade e estresse, por 
exemplo. Entretanto, deve-se considerar que essa modulação ocorre 
de forma estrutural e protocolo-dependente, bem como varia de 
acordo com a idade. Considerando que a maioria desses estudos 
foi conduzida com roedores durante a fase adulta e em processo de 
envelhecimento, aponta-se para a necessidade da realização de no-
vas investigações durante os estágios iniciais do desenvolvimento.  
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Frente a outras espécies, o sucesso do ser humano dentro 

do processo evolutivo se deve, em grande parte, a sua capaci-
dade de adaptação a adversidades ambientais. Neste sentido, 
o aprimoramento do movimento de segmentos corporais e sua 
eficiência de execução estavam e estão, até hoje, relacionados 
com a sobrevivência de nossa espécie1. Nosso sistema biológico 
é capaz de responder tanto de forma aguda quanto crônica ao 
estresse metabólico gerado pelo aumento de demanda de ener-
gia imposta pelo esforço físico. Essas respostas envolvem direta 
ou	indiretamente	todos	os	sistemas	fisiológicos,	e	a	magnitude	
das mesmas dependerá de uma série de variáveis, como as ca-
racterísticas do exercício físico, idade, gênero, status nutricional 
e condições ambientais nas quais o mesmo é executado. Deste 
modo, observa-se uma íntima relação do exercício físico com a 
regulação de vias de sinalização celular envolvidas em processos 
de adaptações, metabólicas e funcionais. Dentro deste contexto, 
estudos envolvendo a epigenética têm sistematicamente utilizado 
o exercício físico como um modelo para avaliação de alterações 
na expressão gênica tanto na saúde quanto na doença2. 

A	literatura	tem	demonstrado	que	o	estímulo	fisiológico	de-
sencadeado pelo treinamento físico é capaz de modular padrões 
epigenéticos em indivíduos saudáveis, e portadores de patologias 
crônicas em diferentes fases do desenvolvimento, conforme será 
abordado a seguir. 
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 10.1 Exercício e modulação epigenética 
em indivíduos saudáveis 

Em um grupo de jovens saudáveis de ambos os sexos, o qual 
foi aplicado um protocolo de treinamento contra resistido de três 
meses foram observadas, através de biópsia de tecido muscular, 
alterações	significantes	em	variáveis	epigenéticas	como	a	metila-
ção de ácido desoxirribonucleico (DNA). Interessantemente, um 
aumento da metilação estava associado ao metabolismo da glicose 
e	remodelamento	da	fibra	muscular,	enquanto	uma	diminuição	
da metilação foi associada à sinalização de elementos envolvidos 
em	processos	inflamatórios.	Deste	modo,	é	importante	ressaltar	
que eventos de hipometilação e hipermetilação de DNA podem 
ocorrer concomitantemente, o que justificaria, deste modo, as 
diferentes	respostas	fisiológicas	promovidas	pelo	exercício	físico3.  

Além disso, a intensidade do exercício também parece in-
fluenciar	nas	respostas	epigenéticas.	Indivíduos	sedentários	que	
executaram uma sessão única de exercício em cicloergômetro a 
80% do consumo máximo de oxigênio (VO2máx) apresentaram 
diminuição da metilação de DNA da região promotora de de-
terminados genes relacionados ao metabolismo energético, tais 
como o coativador 1 de receptores ativados por proliferadores 
de peroxissomos (PGC-1ɑ), o fator de transcrição mitocondrial 
A (TFAM) e do fator estimulador de miócitos 2A (MEF2A), ime-
diatamente após a execução do exercício. A magnitude das res-
postas epigenéticas parece ser também tempo dependente, pois 
nesse	estudo	a	diminuição	na	metilação	do	PPAR-δ	(importante	
fator de transcrição para elementos do metabolismo energético 
relacionados aos lipídios) se mostrou alterada somente após três 
horas do termino do exercício4. 

A literatura já demonstrou que alterações epigenéticas po-
dem	influenciar	na	herança	transgencional	em	mamíferos.	Em	
um estudo realizado com indivíduos do sexo masculino após três 
meses de intervenção com exercício físico intervalado, sempre com 
sprints com intensidade máxima (de 3 a 6 por sessão) intercala-
dos com 4 minutos de recuperação passiva, após três meses de 
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treinamento, os indivíduos apresentaram mudanças na metilação 
global do esperma, inclusive metilação em genes relacionados ao 
desenvolvimento	de	doenças	como	Alzheimer,	diabetes	melittus	
tipo 2 (DM2), hipertensão e aterosclerose, dentre eles o fator de 
crescimento semelhante à insulina-2 (IGF-2) e o da proteína insu-
lina isoforma 2 (INS-IGF2). Esses resultados indicaram um quadro 
de silenciamento transcricional fornecendo, portanto, a primeira 
evidência de que o exercício pode reprogramar o esperma através 
da maquinaria epigenética. Apesar disso, os autores salientam 
que são necessários mais estudos para avaliar se essas mudanças 
serão herdadas pelas futuras gerações5. 

Sabe-se	que	o	processo	de	inflamação	é	resultado	de	uma	
resposta extremamente complexa de nosso sistema biológico a 
situações de estresse. A magnitude e as consequências (a curto 
ou longo prazo) dessa resposta dependerão do tipo e tempo de 
duração do estresse. Sendo assim, observa-se que os processos 
inflamatórios	estão	envolvidos	no	desenvolvimento	de	diversas	
doenças, dentre elas as cardiovasculares.  O exercício físico já 
demonstrou contribuir para a redução no desenvolvimento de 
risco cardiovascular, porém ainda falta uma compreensão dos 
mecanismos em nível celular que conduzam tal processo. Em 
um estudo recente, 12 jovens saudáveis do sexo masculino com 
idades entre 18 e 24 anos foram submetidos a 4 semanas de trei-
namento através de sprint. O protocolo teve uma frequência de 3 
treinos semanais, iniciando com 3 sprints por sessão de treino e 
terminando com 8 sprints na última sessão (sempre com intervalo 
passivo de 4 minutos). Analisando amostras sanguíneas, obser-
vou-se que diversas ilhas citosina fosfato guanina (CpG) foram 
desmetiladas	após	o	exercício,	mais	especificamente,	em	genes	
do fator de crescimento epidérmico (EGF) e glicosilase de uracil-
DNA que se relacionam à saúde cardiovascular hipometilaram de 
forma diferenciada, o que demonstra um aumento na transcrição 
de genes. Assim, esse estudo demonstrou que o exercício físico 
pode contribuir positivamente para saúde do sistema cardíaco6.  

Em outro estudo, os participantes foram divididos em três 
grupos: jovens controle, idosos controles e idosos submetidos a um 
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programa de treinamento intervalado por seis meses (3 minutos 
de caminhada de baixa intensidade (40% da capacidade aeróbio) 
alternados por 3 minutos a 70% da capacidade aeróbia máxima, 
numa frequência mínima de 2 vezes por semana). Os autores ob-
servaram que os níveis de metilação da proteína puntiforme asso-
ciada à apoptose (ASC) reduziram consideravelmente com a idade. 
Porém, comparando os grupos mais velhos controles e mais velhos 
exercitados, o grupo exercitado mostrou aumento na metilação da 
ASC,	o	que	implica	em	supressão	de	genes	pró-inflamatórios7. 

Por fim, outro estudo analisou a relação entre modulação 
epigenética e uma única sessão de treinamento. Oito homens sau-
dáveis e treinados realizaram uma sessão de treino com duração 
de 120 minutos, correndo a 60% do Vo2máx com sprints a 90% do 
Vo2máx nos últimos 30 segundos a cada 10 minutos. Não ocorre-
ram	mudanças	significativas	nos	níveis	globais	de	metilação	de	
DNA, porém alterações nas concentrações de interleucina 6 (IL-
6) foram observadas, sendo que essas relacionaram-se ao estado 
de	metilação	de	11	genes	específicos.	Dentre	eles,	destaca-se	a	
proteína cinase associada ao receptor de interleucina 3 (IRAK3), 
que	é	um	gene	inibidor	de	inflamação,	relacionado	à	obesidade	e	
síndrome metabólica. O estudo demonstrou, portanto, que embora 
o estado de metilação global de DNA tenha permanecido estável, 
genes	específicos	sofreram	alterações,	demonstrando	a	necessidade	
de um estudo mais aprofundando relacionando as concentrações 
de IL-6 aos níveis de metilação de DNA em resposta ao exercício8. 

10.2 Exercício e modulação epigenética nas 
doenças metabólicas e obesidade 

Existem evidências na literatura de que o exercício físico 
contribui	positivamente	em	diversos	parâmetros	fisiológicos	que	
atuam tanto na prevenção quanto no tratamento de várias doen-
ças.	Dentre	estes	benefícios,	se	destaca	a	influência	do	exercício	na	
modulação	da	composição	corporal	e	perfil	lipídico.		Embora	os	
mecanismos envolvidos nessa modulação ainda não estejam bem 
descritos, vários estudos apontam para uma possível interferência 
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de variáveis epigenéticas. Neste contexto, foi realizado um estu-
do com homens saudáveis no qual 15 tinham histórico familiar 
de DM2 e 16 não tinham.  Os autores avaliaram o efeito de um 
programa de 6 meses de exercício físico (uma hora de exercício 
aeróbico duas vezes na semana e uma hora de spinning uma vez 
na semana) na metilação do DNA e expressão de genes do tecido 
adiposo. Foram encontradas alterações nos níveis de metilação do 
DNA em 21 genes relacionados à obesidade e DM2, dentre eles: 
hematopoietically expressed homeobox (HHEX) Insulin-like growth 
factor 2 mRNA-binding protein 2 (IGF2BP2), Juxtaposed with another 
zinc finger protein 1 (JAZF1) e Transcription factor 7-like 2 (TCF7L2). 
Isso demonstra a que o exercício físico modula o metabolismo dos 
adipócitos via adaptações na metilação do DNA9.  

A obesidade é um importante fator de risco para o desenvol-
vimento de diabetes. Além disso, indivíduos com uma elevada 
predisposição genética para a DM2 são caracterizados pela aptidão 
física	reduzida.	Dentro	deste	contexto,	o	exercício	é	benéfico	para	
melhorar a sensibilidade à insulina e para prevenir ou retardar 
o aparecimento dessa condição clínica 10. Um estudo avaliou a 
metilação do DNA do genoma no músculo esquelético humano 
de indivíduos, com ou sem histórico familiar de DM2, a partir de 
uma intervenção por 6 meses de exercícios aeróbios. Os autores 
observaram uma diminuição da metilação do DNA de Runtrela-
ted transcription factor 1 (RUNX1) e Myocyte Enhancer Factor 2A 
(MEF2A), genes estes envolvidos em respostas adaptativas ao 
treinamento físico. Além disso, o mesmo padrão se apresentou 
para os genes thyreoid adenoma-assiciated (THADA), associados com 
DM2, NADH Dehydrogenase (Ubiquinone) 1, Subcomplex Unknown 
e 2 (NDUFC2), envolvidos na transcrição de elementos da cadeia 
respiratória. Este estudo ainda demonstrou que o exercício alterou 
tanto a metilação do DNA quanto expressão de genes, incluindo 
as do receptor da adiponectina 1 e 2 (AdipoR1 e AdipoR2) e do 
receptor	de	bradicinina	B2	(BDKRB2),	receptores	de	codificação	
para adiponectina e bradicinina, respectivamente, que regulam o 
metabolismo de carboidratos no músculo. Deste modo, observa-se 
que o exercício induz alterações do genoma através da metilação 
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do DNA no músculo esquelético humano; no entanto, a resposta 
pode ser diferente devido à predisposição genética para o DM211.  

Indivíduos obesos, após 10 sessões de exercício intervalado 
de alta intensidade, apresentaram um aumento nos níveis IL-6, 
interleucina 10 (IL-10) e fator de transformação do crescimento-
-beta	(TGF-β)	concomitante	com	um	aumento	na	HDAC	global	
imediatamente após o exercício. Esses dados sugerem que os 
efeitos do exercício sobre o sistema imune podem ser relaciona-
dos com a modulação da atividade da HDAC nesta população12. 

Ainda com relação ao papel do exercício físico na modula-
ção de parâmetros epigenéticos associados com a obesidade, foi 
demonstrado	que	os	níveis	de	HDAC4	foram	significativamente	
reduzidos em PBMCs e tecido adiposo de obesos em resposta a 
um programa de treinamento aeróbico de intensidade moderada 
e exercícios resistidos. Após 3 meses de intervenção, a expressão 
HDAC4 foi aumentada em níveis parecidos aos encontrados em 
indivíduos eutróficos e correlacionados com aumento signifi-
cativo	nos	níveis	sistêmicos	da	citocina	anti-inflamatória	IL-10.	
Além disso, a expressão de HDAC4 barrou a ativação do fator 
de transcrição nuclear kappa-B (NF-kB) em resposta ao fator de 
necrose	tumoral-alfa	(TNF-α)	estabelecendo,	assim,	uma	ligação	
entre HDAC4 e regulação do sistema imune. Isso demonstra que a 
HDAC4 possui um papel protetor contra a obesidade. Ela poderia 
ser um possível alvo terapêutico para o controle e tratamento da 
obesidade e da resistência à insulina13.  

Os estudos com a proposta de revisões de literatura são exce-
lentes por apresentarem um panorama atualizado através da ava-
liação de um grande número de pesquisas acerca de um mesmo 
tema. Neste contexto, em função de que estudos que avaliam pa-
râmetros epigenéticos em humanos sejam relativamente escassos, 
algumas publicações com essa metodologia têm merecido destaque 
na literatura. Com relação aos efeitos do exercício em humanos e 
animais com DM2 e suas associações com a genética e epigenéti-
ca, observa-se que cerca de 15 a 20% das pessoas não conseguem 
melhora metabólica com o exercício. Acredita-se que isso se deva 
a fatores genéticos e epigenéticos, pois a hipometilação do DNA 
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pode ser associada com a capacidade de resposta da musculatura 
esquelética	ao	exercício	resistido.	Essa	modificação	epigenética	
pode, futuramente, sinalizar qual tipo de treinamento físico que 
o indivíduo apresentará melhores respostas adaptativas14.  Além 
disso, a intervenção com exercício pode diminuir a metilação 
do DNA de genes promotores da regulação do metabolismo em 
humanos, melhorando parâmetros relacionados à biogênese mi-
tocondrial,	ao	perfil	inflamatório	e	ao	estresse	oxidativo15. 

10.3 Exercício e modulação 
epigenética no câncer  

A literatura tem buscado analisar de que forma o exercício 
físico pode auxiliar no tratamento do câncer sendo que estudos 
atuais evidenciam que uma das possíveis formas de modulação 
seja através de parâmetros epigenéticos.  

Já	foi	descrito	uma	correlação	positiva	e	significativa	entre	
pacientes com câncer e hábitos relacionados à qualidade de vida 
dos mesmos, sugerindo que a alimentação e o exercício físico po-
dem	influenciar	nos	níveis	de	metilação	de	DNA.	Esses	achados	
sugerem que a maquinaria epigenética possa exercer modulação 
no	desenvolvimento	de	tipos	específicos	de	câncer16. 

O treinamento físico cada vez mais tem sido utilizado em 
protocolos de reabilitação de pacientes com câncer. Um estudo 
avaliou o efeito de uma sessão única de exercício em cicloergôme-
tro (durante 30 minutos) nessa população. Os autores observaram, 
em soro isolado de amostra sanguínea, uma redução nos níveis 
de acetilação da histona 3 lisina 9 (H3K9), com consequente dimi-
nuição na transcrição de células natural killers (NK). Ainda, foram 
encontrados níveis aumentados de IL-6 e do fator de inibição da 
migração de macrófagos (MIF). Cabe ressaltar que o aumento de 
citocinas	inflamatórias	através	do	exercício	parece	ser	positivo,	
pois em longo prazo provoca mediação e redução de biomarca-
dores	pró	inflamatórios17.  

Neste quadro, em um interessante estudo em que indivíduos 
(com câncer e controles) foram avaliados após participarem de 
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uma meia-maratona, a avaliação aguda demonstrou acetilação de 
histonas em células NK, levando a uma redução na concentração 
das mesmas no sistema periférico e uma possível migração para 
os tecidos, auxiliando desse modo o combate a células tumorais. 
O estudo sugere, portanto, que o exercício físico, através da re-
gulação de células NK, a partir de uma modulação epigenética, 
é capaz de contribuir para diminuição do risco de câncer e taxas 
de recorrência18.  

O câncer de mama é um dos principais tipos de câncer que 
acometem a população feminina e, sendo assim, estudos que 
promovam a elucidação dos mecanismos do seu desenvolvimento 
como também de possíveis terapias são extremamente relevantes 
e possuem destaque na literatura.  Em uma pesquisa realizada 
com mulheres, a utilização de um protocolo de exercício aeróbio 
moderado com duração de seis meses após diagnóstico de câncer 
de mama demonstrou uma correlação positiva nos resultados de 
sobrevivência à doença. Isso ocorreu através da redução da me-
tilação	de	DNA	em	três	genes	específicos;	glutamato desidrogenase 
1 (GLUD 1), Lethal (3) malignant brain tumor-like protein (L3MBTL) 
e MSH homeobox 1 (MSX1). Sabe-se que a diminuição nos níveis 
de metilação leva a aumento da transcrição; nesse caso, de genes 
supressores de tumores, demonstrando que o exercício físico, 
através da alteração de fatores epigenéticos, contribuiu para a 
sobrevivência ao câncer de mama19. 

10.4 Considerações Finais 

Embora exista um crescente interesse pela temática que en-
volve	a	influência	do	exercício	físico	na	modulação	de	variáveis	
epigenéticas, muitos aspectos ainda necessitam ser elucidados. 
Os	resultados	apresentados	na	literatura	refletem	uma	grande	
variabilidade de protocolos de exercícios físicos utilizados (tipo, 
intensidade e tempo de duração) e de populações estudadas (gê-
nero, idade, raça, estado de saúde).  

Contudo, de um modo geral, observa-se que a modulação 
epigenética em resposta ao exercício está associada aos efeitos 
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benéficos	e	protetores	de	sua	prática,	tanto	em	indivíduos	saudá-
veis quanto em portadores de patologias. Outros estudos devem 
ser	realizados	no	intuito	de	definir	os	protocolos	ideais	para	cada	
tipo de população.  
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