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RESUMO 
 

A Doença de Alzheimer é uma doença neurodegenerativa caracterizada pela 

significativa perda sináptica e morte neuronal, afetando áreas cognitivas do cérebro. É o 

tipo de demência que mais leva a óbito no mundo, embora ainda haja controvérsias quanto à 

sua etiologia. Um aumento contínuo no diagnóstico desta doença, com muitos casos 

apresentando forte base não genética, fez com que os neurocientistas se aproximassem 

recentemente da epigenética, que através do estudo das bases moleculares do DNA, busca 

compreender modificações geradas na estrutura da cromatina por meio dos mecanismos 

epigenéticos, que possam estar atreladas ao processo de neurodegeneração. Este trabalho 

objetiva estudar a relação dos mecanismos epigenéticos com a doença de Alzheimer através 

de uma revisão sistemática de literatura, com um recorte de 5 anos, identificando quais as 

contribuições dessa área na compreensão da doença de Alzheimer e quais as perspectivas de 

tratamento e diagnóstico indicadas. 

A revisão de literatura indica que o Alzheimer consiste em uma cascata de 

modificações epigenéticas, que envolve diversos mecanismos que, em conjunto, alteram o 

estado da cromatina, e não é resultado de modificações isoladas. No entanto, pelo fato da 

aplicação da epigenética na área das neurociências ser muito recente, mais estudos se fazem 

necessários para uma melhor elucidação de seus mecanismos. Ademais, as epidrogas, como 

os inibidores de enzimas de acetilação e metilação, têm se mostrado promissores como 

medidas terapêuticas na busca por retardar a progressão da doença, assim como 

modificações epigenéticas específicas, como alterações nos miRNAs, têm sido identificados 

como biomarcadores da Doença de Alzheimer, o que contribui para a identificação e 

diagnóstico precoce da doença. 

 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer; epigenética; mecanismos epigenéticos. 
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1  APRESENTAÇÃO 

 

A doença de Alzheimer (DA) é uma das causas de demência mais comum e que mais 

leva a óbito atualmente (FALCO, 2016). A DA é um distúrbio neurodegenerativo que afeta as 

áreas do cérebro responsáveis pelas funções cognitivas, como o hipocampo (ver Figura 1), o 

córtex cerebral, o córtex entorrinal e o estriado ventral, causando significativa perda sináptica 

e morte neuronal nessas regiões (SERENIKI, 2008) (ver Figura 2). Distúrbios 

neurodegenerativos são caracterizados pela perda progressiva de neurônios e estão geralmente 

associados à faixa etária (BRAIN FACTS, 2018). Os sintomas podem se apresentar por volta 

dos 60 anos, sendo estes os casos mais comuns. Porém, há casos em que os sintomas se 

manifestam precocemente, e esta diferenciação da doença pode ser classificada como DA de 

início tardio e DA de início precoce ou DA familiar respectivamente, embora estas duas 

classificações não apresentem diferenças patológicas (FALCO, 2016). Segundo Avilla e 

Miotto, as funções executivas concernem à capacidade de planejar, sequenciar e executar 

funções cognitivas, logo, a diferenciação do envelhecimento normal para o desenvolvimento 

da DA, já que ambas podem apresentar perda de memória recente, está justamente nesse 

mecanismo. Casos de Alzheimer apresentam déficits nas funções executivas mesmo antes de 

apresentar déficits na memória, tendo como resultado, dificuldade de pensar em ações futuras, 

realizar tarefas longas com etapas, e dificuldade de automonitoramento, não conseguindo 

identificar erros nas atividades, por isso idosos com DA tendem a repetir mais histórias do 

passado que idosos saudáveis (AVILA; MIOTTO, 2003) .  

Um estudo realizado por APRAHAMIAN, 2009, realizado nos Estados Unidos, em 

1997, apresentou prevalência do número de casos da DA em 2,4 milhões de pessoas, sendo 

que este número aumentou para 4,5 milhões em 2000. O número de casos no Brasil é muito 

semelhante às estatísticas do exterior (SCAZUFCA, 2002). Um levantamento estatístico sobre 

o número de casos de demência nos países da Europa, América do Norte, Austrália e Japão, 

mostrou que entre 65 a 69 anos há um percentual de 1,9% de casos; de 70 a 74 anos 2,8%; 

5,6% na faixa etária de 75 a 79 anos; 11,1% de 80 a 84 anos, e por fim a partir dos 85+ anos 

23% de prevalência dos números de casos, ou seja, a partir dos 65 anos de idade dobra o 

número de prevalência de casos de demência a cada 5 anos (JORM, 1987).  
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Figura 1- Vista superior hipocampo. 

Fonte: ( NETTER, 2000) 

 

 

Figura 2- Áreas do córtex cerebral. O córtex consiste na parte mais superficial do cérebro. O córtex 

entorrinal se encontra no lobo temporal (representado pela verde), enquanto que o córtex estriado ventral se 

encontra no tálamo, área da parte do diencéfalo do cérebro. 

Fonte: (NETTER, 2011) 

Um aumento contínuo no diagnóstico desta doença, com muitos casos apresentando 

forte base não genética, fez com que os neurocientistas se aproximassem recentemente da 

epigenética, que através do estudo das bases moleculares do DNA, busca compreender 
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modificações geradas na estrutura da cromatina por meio dos mecanismos epigenéticos, que 

possam estar atreladas ao processo de neurodegeneração. 

 

 

 

 

1.1 OBJETIVOS  

 

1.1.1 OBJETIVO GERAL 

 

Estudar a relação dos novos conhecimentos e princípios epigenéticos descritos na 

literatura científica recente e seus impactos sobre a doença de Alzheimer. 

 

 

1.1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Descrever de forma geral a doença de Alzheimer e as bases da epigenética, e como estes 

conhecimentos se articulam no contexto deste trabalho. 

• Apresentar como está representada na literatura científica a influência da epigenética 

acerca da compreensão dos fatores etiológicos e patogênicos associados à doença de 

Alzheimer. 

• Compreender como a epigenética pode possibilitar uma evolução nas possibilidades 

diagnósticas e terapêuticas frente à doença de Alzheimer, segundo a literatura científica 

recente. 

 

1.3 JUSTIFICATIVAS 

A ideia do presente trabalho surgiu pelos meus interesses na área de neurociências, 

quando, ao participar e estudar para a Olimpíada de Neurociências do Rio de Janeiro (ONRJ), 

tive a oportunidade de conhecer mais sobre as doenças neurodegenerativas. Tal tema 

relaciona-se também a minha formação técnica na EPSJV, pela temática próxima a 

conhecimentos estudados na disciplina Biologia Molecular, uma vez que o estudo da 

epigenética se dá através da análise de bases moleculares. 
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Nos últimos anos observa-se um crescimento da população idosa no Brasil e no mundo, 

por conseguinte, dados da Federação Internacional de Alzheimer, a Alzheimer Disease 

International (ADI), apontam um aumento contínuo no número de casos de demências entre a 

população. O Alzheimer situa-se em 2º lugar nos tipos de demência que mais afetam as 

pessoas (Alzheimer's Disease International, 2009) 

Já existem diversos estudos a respeito das doenças neurodegenerativas, porém ainda não 

há uma conclusão exata dos mecanismos e fatores que desencadeiam nesse fenômeno, por 

isso torna-se importante o estudo de novas hipóteses, como as indicadas pela epigenética, que 

são importantes, para que em breve possam ser desenvolvidas novas alternativas para a 

compreensão e enfrentamento a essas doenças.  

Esperamos que esse trabalho sirva como referência de apoio às pesquisas realizadas 

nesse campo, compilando os principais dados sobre esta correlação e disponibilizando-os de 

forma acessível e objetiva aos interessados no tema.  
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2 ASPECTOS METODOLÓGICOS 

 

 A pesquisa adota uma abordagem qualitativa, que segundo Minayo (2007) propicia a 

criação de novas abordagens, a revisão e criação de novos conceitos e categorias durante a 

investigação, e proporciona um modelo de entendimento profundo de ligações entre diversos 

elementos, conduzindo à compreensão da manifestação do objeto de estudo em questão. O 

trabalho foi desenvolvido com base em uma revisão sistemática de literatura acerca do tema 

Mecanismos Epigenéticos e Doença de Alzheimer. Usamos como estratégias de pesquisa a 

revisão da literatura por meio da busca na base de dados BVS, no período de 5 anos (2015-

2020), tendo como referência os descritores bibliográficos Alzheimer disease e Mechanisms 

Epigenetics. Utilizamos como critérios de inclusão: artigos que contenham, em seu resumo, 

correlação direta do Alzheimer com a epigenética; que apresentem objetivos, métodos e 

resultados claramente definidos no resumo de cada texto. Adotamos como critérios de 

exclusão: artigos que não atendam à delimitação de tempo de 5 anos; que não possuam 

correlação com a epigenética; que não possuam o artigo disponibilizado de forma completa e 

gratuita.  

    Na pesquisa realizada no dia 04 de fevereiro de 2020, de acordo com os descritores 

supramencionados, obtivemos um total de 132 artigos na base de dados BVS. A partir dos 

critérios iniciais de inclusão foram selecionados 69 artigos. Posteriormente, para análise das 

categorias analíticas, 16 artigos não apresentaram seus textos completos disponíveis de forma 

gratuita, necessitando de cadastro em sites e revistas científicas, e 1 artigo não apresentou 

correlação com os mecanismos epigenéticos e a DA, fugindo do objetivo proposto por este 

presente trabalho, portanto foram excluídos. Obtivemos, então, um total de 52 artigos (ver 

Tabela 1). Os artigos selecionados foram analisados com base nas contribuições da 

epigenética aplicadas às seguintes categorias analíticas: etiologia, patogenia, diagnóstico e 

tratamento. 

TÍTULOS AUTORES/ ANO 

Down syndrome and Alzheimer's disease: 

common molecular traits beyond the 

amyloid precursor protein. 

GOMEZ et al, 2020. 

DNA methylation signature of human 

hippocampus in Alzheimer's disease is 

ALTUNA et al, 2019. 
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linked to neurogenesis  

Early life exposure to lead (Pb) and 

changes in DNA methylation: relevance to 

Alzheimer's disease. 

BIHAQI, 2019. 

Meta-analysis of expression and 

methylation signatures indicates a stress-

related epigenetic mechanism in multiple 

neuropsychiatric disorders 

ZHU et al, 2019. 

Epigenetic Modulation on Tau 

Phosphorylation in Alzheimer's Disease. 

YU et al, 2019. 

Epigenetic Modifications in Alzheimer's 

Neuropathology and Therapeutics 

ESPOSITO; SHERR, 2019. 

 Epigenetics of chronic inflammatory 

diseases. 

STYLIANOU, 2019. 

The Epigenetics of Alzheimer's Disease: 

Factors and Therapeutic Implications 

LIU et al, 2018. 

Genomics: New Light on Alzheimer's 

Disease Research. 

JUNG et al, 2018. 

Pharmacoepigenomic Interventions as 

Novel Potential Treatments for 

Alzheimer's and Parkinson's Diseases. 

TEIJIDO; CACABELOS, 2018. 

PLD3 epigenetic changes in the 

hippocampus of Alzheimer's disease. 

BLANCO-LUQUIN et al, 2018. 

 

DNA methylation in the APOE genomic 

region is associated with cognitive 

function in African Americans. 

LIU et al, 2018. 

Dysregulation of the epigenetic landscape 

of normal aging in Alzheimer's disease. 

NATIVIO et al, 2018. 

Role of Genetics and Epigenetics in the 

Pathogenesis of Alzheimer's Disease and 

Frontotemporal Dementia. 

FENOGLIO et al, 2018. 

Recent studies on cellular and molecular 

mechanisms in Alzheimer's disease: focus 

DUBEY et al, 2018. 
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on epigenetic factors and histone 

deacetylase.  

Concise Review: Regulatory Influence of 

Sleep and Epigenetics on Adult 

Hippocampal Neurogenesis and Cognitive 

and Emotional Function. 

AKERS et al, 2018. 

 

Meta-analysis of epigenome-wide 

association studies of cognitive abilities. 

MARIONI et al, 2018. 

Epigenetics in Alzheimer's Disease: 

Perspective of DNA Methylation. 

QAZI et al, 2018. 

Epigenetic regulation of astrocyte function 

in neuroinflammation and 

neurodegeneration.  

NEAL; RICHARDSON, 2018. 

Dysregulation of C-X-C motif ligand 10 

during aging and association with 

cognitive performance. 

BRADBURN et al, 2018. 

Neuroepigenetic mechanisms in disease CHRISTOPHER et al, 2017. 

Epigenetics and DNA methylomic 

profiling in Alzheimer's disease and other 

neurodegenerative diseases. 

ROUBROEKS et al, 2017. 

The Emerging Role of Proteomics in 

Precision Medicine: Applications in 

Neurodegenerative Diseases and 

Neurotrauma. 

ALAAEDDINE et al, 2017. 

Epigenetic mechanisms during ageing and 

neurogenesis as novel therapeutic avenues 

in human brain disorders. 

DELGADO-MORALES et al, 2017. 

Vitamin C, Aging and Alzheimer's 

Disease. 

MONACELLI et al, 2017. 

DNA Modifications and Alzheimer's 

Disease. 

SMITH, 2017. 

Opening up the DNA methylome of 

dementia. 

DELGADO-MORALES; ESTELLER, 

2017. 
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 A genome-wide profiling of brain DNA 

hydroxymethylation in Alzheimer's 

disease. 

ZHAO et al, 2017. 

Adult neurogenesis and neurodegenerative 

diseases: A systems biology perspective. 

HORGUSLUOGLU et al, 2017. 

Circadian alterations during early stages 

of Alzheimer's disease are associated with 

aberrant cycles of DNA methylation in 

BMAL1. 

CRONIN et al, 2017. 

Engrampigenetics: Epigenetics of engram 

memory cells. 

RIPOLI, 2017. 

Recent Findings in Alzheimer Disease and 

Nutrition Focusing on Epigenetics. 

ATHANASOPOULOS et al, 2016. 

Increased DNA methylation near TREM2 

is consistently seen in the superior 

temporal gyrus in Alzheimer's disease 

brain 

SMITH et al, 2016. 

New hope: the emerging role of 5-

hydroxymethylcytosine in mental health 

and disease. 

MADRID et al, 2016. 

Neurogenesis-based epigenetic 

therapeutics for Alzheimer's disease 

(Review) 

LI et al, 2016. 

Epigenetic assimilation in the aging 

human brain. 

OH et al, 2016. 

Role of Epigenetics in Stem Cell 

Proliferation and Differentiation: 

Implications for Treating 

Neurodegenerative Diseases. 

SRINAGESHWAR et al, 2016. 

Human DNA methylomes of 

neurodegenerative diseases show common 

epigenomic patterns. 

SANCHEZ-MUT et al, 2016. 

Genome-wide DNA methylation profiling WATSON et al, 2016. 
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in the superior temporal gyrus reveals 

epigenetic signatures associated with 

Alzheimer's disease 

Mecanismos epigenéticos en el desarrollo 

de la memoria y su implicación en algunas 

enfermedades neurológicas.  

ROSALES-REYNOSO et al, 2016. 

Regulatory RNAs and control of 

epigenetic mechanisms: expectations for 

cognition and cognitive dysfunction. 

BUTLER et al, 2016. 

New Insights into Epigenetic and 

Pharmacological Regulation of Amyloid-

Degrading Enzymes. 

NALIVAEVA et al, 2016. 

Dissecting Complex and Multifactorial 

Nature of Alzheimer's Disease 

Pathogenesis: a Clinical, Genomic, and 

Systems Biology Perspective 

TALWAR et al, 2016. 

Targeting New Candidate Genes by Small 

Molecules Approaching 

Neurodegenerative Diseases 

FAN et al, 2016. 

 [Signaling molecules in the brain and 

epigenetic factors in neurodegenerative 

and mental disorders].  

GOMAZKOV, 2015. 

Epigenetics and pharmacology. STEFANSKA; MACEWAN, 2015. 

Alterations in global DNA methylation 

and hydroxymethylation are not detected 

in Alzheimer's disease.  

LASHLEY et al, 2015. 

Epigenetic Alterations in Alzheimer's 

Disease. 

SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015. 

Epigenetic regulation of memory by 

acetylation and methylation of chromatin: 

implications in neurological disorders, 

aging, and addiction.   

SEN, 2015. 

Genetic dys-regulation of astrocytic KARKI et al, 2015. 
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glutamate transporter EAAT2 and its 

implications in neurological disorders and 

manganese toxicity.   

Inhibition of Histone Methyltransferases 

EHMT1/2 Reverses Amyloid-ß-Induced 

Loss of AMPAR  

LIN et al, 2019. 

CRTC1 4gene is differentially methylated 

in the human hippocampus in Alzheimer's 

disease 

MENDIOROZ et al, 2016. 

Tabela 1- Artigos selecionados para revisão sistemática. 

Fonte: O autor 
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3 DOENÇA DE ALZHEIMER  

A DA foi primeiramente descrita em 1906 por Alois Alzheimer, psiquiatra e patologista 

alemão, no 37º Encontro de Psiquiatras do Sudeste da Alemanha como uma doença peculiar 

no córtex cerebral, pois ao analisar o encéfalo post-mortem de uma paciente diagnosticada 

com demência senil chamada August D., identificou, através de preparados histológicos, 

alterações neurofibrilares no citoplasma dos neurônios corticais. A partir desse estudo 

ampliou-se a análise a respeito das demências senis, compreendendo suas diversidades e 

fatores (ENGELHARDT; GOMES, 2015). Apesar de a doença ser diagnosticada apenas em 

1907, ela já existia antes, sendo confundida com outros tipos de demência existentes 

(RIBEIRO, 2010). 

Os sintomas da manifestação da doença começam com o esquecimento de 

acontecimentos recentes, as primeiras memórias a serem afetadas são as memórias de curto 

prazo, como o caminho de casa (SERENIKI, 2008), e isso pode ser explicado devido aos 

acúmulos de emaranhados neurofibrilares na região do hipocampo (BRAIN FACTS, 2018; 

RIBEIRO, 2010).  

A perda neuronal (ver Figura 3) e de proteínas no hipocampo possui grande participação 

da proteína tau, que quando hiperfosforilada prejudica sua capacidade de estabilizar os 

microtúbulos, que possuem um papel importantíssimo no transporte intracelular. Isto gera 

efeitos degradantes para diversos processos celulares, resultando na perda ou declínio do 

transporte axonal ou dendrítico nos neurônios A proteína tau possui outro importante papel no 

diagnóstico e identificação da DA, pelo agregamento de seus filamentos em neurônios e 

células gliais, preferencialmente da substância nigra. (DE PAULA, 2009). 

 

 

Figura 3- DANOS NO CÉREBRO CAUSADOS PELA PERDA CELULAR 
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Fonte: (JANNIS S. , 2021) 

 

Mudanças comportamentais e humorais são outros sintomas observados no desenvolver 

da doença, tais como: agressividade, alucinações, hiperatividade, depressão, irritabilidade 

(SERENIKI, 2008), que ocorrem devido à significativa perda sináptica e neuronal, alterações 

na atividade do sistema colinérgico, serotoninérgico e noradrenérgico, no neocórtex frontal e 

parietal e em regiões do sistema límbico (MÜLLER-SPAHN, 2003). Bremenkamp descreve 

em seu estudo de corte transversal que, comportamento motor aberrante, agitação psicomotora 

e apatia foram os sintomas mais frequentemente encontrados e com maior gravidade em 

pacientes diagnosticados com a DA (BREMENKAMP, 2014).  

A apatia está geralmente associada a alterações no giro do cíngulo anterior (ver Figura 

4) e na parte medial do lobo frontal (DE PAULA, 2009).  

 

Figura 4- Representação do Giro do Cíngulo anterior. 

Fonte: (ESPERIDIAO-ANTONIO, 2008). 

Para o diagnóstico da DA utilizam-se critérios propostos pelos National Institute of 

Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) juntamente com o 

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA) (tabela 2), sendo também 

usados os critérios do Manual de Diagnóstico e Estatística das Doenças Mentais (DSM) 

propostos pela Associação de Psiquiatria Americana versões III-R e IV (DSM-III-R e DSM 

IV). Porém, os pesquisadores e clínicos preferem usar os critérios da NINCDS-ADRDA para 

diagnóstico da DA (NITRINI, 2005). 
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Tabela 2- Critérios para diagnóstico de Alzheimer. 

Diagnósticos para Demência de Alzheimer provável 

 

I. Critérios  

1. Demência estabelecida por exame clínico: 

a. Documentado pelo Mini-Exame do Estado Mental ou similar; 

b. Confirmado por avaliação neuropsicológica.  

2. Déficit em duas ou mais áreas da cognição.  

3. Piora progressiva da memória e de outras funções cognitivas.  

4. Sem distúrbio da consciência.  

5. Início entre 40 e 90 anos de idade.  

6. Ausência de doenças sistemáticas ou cerebrais que poderiam provocar déficit 

progressivo da memória e cognição.  

II. Dados de Suporte  

1. Deterioração progressiva de funções cognitivas específicas como 

linguagem, habilidades motoras e perceptuais;  

                      2. Atividades de vida diária comprometida;  

3. História familiar de desordem semelhante;  

4. Análise de LCR normal, alterações não-específicas no EEG e evidência de 

atrofia cerebral na tomografia computadorizada.  

III. Compatível com:  

1. Ocorrência de platôs no curso da doença;  

2. Sintomas associados como alteração do comportamento, distúrbio do sono e 

perda de peso;  

3. Outras anormalidades neurológicas em alguns como sinais motores 

(hipertonia, mioclonias, alteração da marcha na fase avançada da doença);  

4. Crises convulsivas na fase avançada da doença;  

5. Tomografia computadorizada normal para a idade.  

IV. Quadros que tornam o diagnóstico improvável  

1. Início súbito, apoplético;  

2. Sinais neurológicos focais;  

3. Distúrbio de marcha ou crises convulsivas no início ou precocemente no curso 

da doença.  
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Fonte: APRAHAMIAN, 2009. 

 

   Existem diversas hipóteses etiológicas da DA de acordo com suas bases moleculares, 

sendo a mais antiga a hipótese colinérgica, proposta no início da década de 80, que consiste 

em disfunções no sistema colinérgico nos processos de amnésia e declínio cognitivo, pela 

diminuição da concentração da Colina Acetiltransferase (ChAT), responsável pela síntese de 

acetilcolina (Ach) no córtex e hipocampo, em casos de DA. Tempos depois surgiu a hipótese 

glutamatérgica, que consiste na disfunção de receptores glutamatérgicos, que podem gerar 

alterações no metabolismo celular, a chamada excitotoxicidade, resultando em processos 

neurodegenerativos, uma vez que o glutamato é principal neurotransmissor excitatório do 

Sistema Nervoso Central (SNC) (VALLI, 2014). Em 1992, é proposta a hipótese da cascata 

amilóide, tendo como características: exacerbados agregados de origem amilóide na porção 

extracelular do tecido cerebral, além de neurites distróficas, agregados anormais de fibras 

citoplasmáticas que envolvem emaranhados neurofibrilares, nos axônios, dendritos e corpos 

celulares, que levam à formação de placas senis e, consequente, morte celular; as posteriores 

hipóteses Oligomérica e metálica são consideradas por alguns autores uma amplificação da 

amilóide, por ter como base central os agregados do peptídeo beta-amilóide (Aβ) (FALCO, 

2016). Há ainda uma hipótese mais recente sobre a etiologia da DA, a epigenética, que 

desvincula o surgimento da doença a fatores genéticos apenas, pois muitos casos 

apresentaram forte influência de fatores não-genéticos e uma menor base de fatores genéticos 

(FREITAS-SILVA, 2014). Mutações em diversas enzimas do maquinário epigenético têm 

sido relacionadas aos processos neurodegenerativos observadas na DA, como a dificuldade de 

aprendizagem e perda de memória (SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015). 
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4 EPIGENÉTICA  

O conceito de epigenética surgiu em 1940, proposta pelo biólogo Conrad Waddington. 

Foi primeiramente descrita como um conjunto de interações entre genes e ambiente que 

formariam o chamado fenótipo (FREITAS-SILVA, 2014). Posteriormente foi redefinida 

como: a ciência que estuda as alterações de um cromossomo, que resultam em traços 

hereditários sem alterar a sequência de DNA (SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015). Com a 

chegada dos neurocientistas nesse ramo de estudo, chamados de “recém-chegados 

epigenéticos”, e pelo fato dos neurônios não se dividirem, este conceito teve de ser novamente 

revisto, pois contemplava o modelo de divisão celular, sendo bastante utilizado no 

desenvolvimento de pesquisas sobre o câncer (SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015). Portanto, 

embora ainda não haja um conceito unitário sobre o que é a epigenética (MASTROENI, 

2011), esta pode ser considerada um estudo das mudanças estruturais na cromatina que 

modificam o fenótipo, sem alterar o genótipo, independente da divisão celular (SANCHEZ-

MUT; GRAFF, 2015), através de mudanças químicas no DNA e nas histonas que acarretam 

em diversos processos neurobiológicos (SMITH; LUNNON, 2017). 

A epigenética tem um importante papel na expressão e repressão gênica, pelo fato de 

interferir no fator transcricional, que ao ser inibido pode resultar no silenciamento ou 

repressão de alguns genes (MASTROENI, 2011). Dois dos principais mecanismos 

epigenéticos são a metilação do DNA e as modificações das proteínas de histonas (ver Figura 

5). A metilação no DNA consiste na adição de um grupo metil a uma citosina precedida de 

uma guanina (CpG dinucleotídeos). O acúmulo desses dinucleotídeos formam as ilhas de 

CpG (SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015), o processo de metilação do DNA é catalisado pelas 

enzimas DNA metiltransferase, e essas ilhas de CpG são responsáveis pela expressão gênica. 

Alterações no equilíbrio dos padrões de metilação podem resultar em uma hipometilação, no 

qual ocorre um aumento na expressão gênica, ou hipermetilação, ocorrendo uma diminuição 

nos padrões de expressão gênica (COSTA, 2013). 
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Figura 5- Mecanismos epigenéticos de metilação do DNA e acetilação das Histonas. 

Fonte: (National Institutes of Health, 2018). 

Os mecanismos epigenéticos estão envolvidos em alterações da micro e macro estrutura 

da cromatina (MASTROENI, 2011). As histonas são proteínas responsáveis pela organização 

do DNA em nucleossomos e em fibras de cromatina, sendo consideradas proteínas de 

empacotamento de DNA (ESTELLER, 2008). As modificações nas histonas resultam em uma 

alteração nos fatores de transcrição de alguns genes (MASTROENI, 2011), através de um 

conjunto modificações pós-traducionais como metilação, acetilação e fosforilação 

(ESTELLER, 2008). Estas modificações químicas influenciam na interação entre o DNA e as 

proteínas histonas, alterando o enovelamento da cromatina e a atividade gênica. A acetilação 

ocorre através da enzima acetiltransferase, e nesse processo um grupo acetil é adicionado aos 

resíduos de lisinas das proteínas (COSTA, 2013). O resultado da acetilação é o relaxamento 

dos nucleossomos (SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015) que permite a ativação da cromatina, o 

que ocasiona um aumento transcricional (MULLER, 2008).  

Portanto, apesar de recente, o estudo da epigenética tem se mostrado importante para 

desenvolvimento futuro de tratamentos terapêuticos, diagnóstico e de medidas profiláticas 

para patologias diversas (COSTA, 2013), como a DA e outras doenças neurológicas, pois 

segundo Sanchez-Mut (2015) mutações nos mecanismos epigenéticos podem causar 

transtornos mentais graves. Diversos estudos têm mostrado a influência da epigenética na 

modelação do genoma, alteração da cromatina e transcrição gênica, e essas alterações atuarão 

sobre o processo de formação de memória e aprendizagem, sendo significativas para pacientes 

com DA (SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015).  
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5 RESULTADOS 

 

5.1 ETIOLOGIA 

 

Na primeira área de análise das hipóteses etiológicas, 4 artigos relacionaram o surgimento da 

DA à hipótese LEARn (Latent Early-life Associated Regulation), 5 artigos relacionaram os 

mecanismos epigenéticos como hipótese para a forma esporádica da doença, o Alzheimer de 

início tardio (LOAD), 2 propuseram a influência do Receptor de disparo expresso em células 

mielóides (TREM2) como fator etiológico, 1 propôs uma participação mais ativa do gene 

PLD3 na etiologia, 1 artigo relacionou a DA de origem familiar ou de início precoce (EOAD) 

à mutações nos genes Presenilina-1 (PSEN1) e 2 e à Proteína Precursora de amiloide (APP), e 

apenas 1 artigo discordou da hipótese da cascata amiloide como teoria etiológica da doença, 

sugerindo que a progressão da doença está mais fortemente associada aos emaranhados 

neurofibrilares. Observa-se, no entanto, que todos os artigos concordam que a DA é, na 

verdade, resultado de um conjunto de fatores e mecanismos que juntos desencadeiam na 

doença. 

Hipóteses Etiológicas Artigos relacionados 

LEARn ALTUNA et al, 2019; BIHAQI, 2019; 

DELGADO-MORALES; ESTELLER, 2017; 

SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015 

Mecanismos epigenéticos como hipótese 

etiológica para LOAD 

LIN et al, 2019; BIHAQI, 2019; QAZI et al, 

2018; ROUBROEKS et al, 2017; TALWAR 

et al, 2016. 

TREM2 TEIJIDO; CACABELOS, 2018; SMITH et 

al, 2016 

PLD3 BLANCO-LUQUIN et al, 2018 

Mutações na PSEN1 e 2 e no APP SMITH; LUNNON, 2017 

Progressão da doença associada aos NFTs YU et al, 2019 

Tabela 3- Hipóteses etiológicas e artigos correspondentes 

 

5.2 PATOLOGIA 

A respeito da categoria sobre a patologia da DA, 19 artigos  apresentaram o efeito da 

proteína Tau sobre a DA, através dos fenômenos de hiperfosforilação e fosforilação desta, 

demonstrando que as disfunções no metabolismo da proteína exercem um importante papel na 
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disfunção sináptica e morte neuronal, que acarretam na neurodegeneração característica da 

DA (YU et al, 2019). Ademais, 25 artigos relataram o acúmulo do peptídeo Aβ como uma 

causa principal e primária da patologia do Alzheimer (JUNG et al, 2018) (MONACELLI et 

al, 2017) (LI et al, 2016), que ocorre pela clivagem da APP pelo Beta-secretase 1 (BACE1) 

(STYLIANOU, 2019; FENOGLIO et al, 2018; BUTLER et al, 2016; SEN, 2015; KARKI et 

al, 2015), por influência dos miRNAs (FENOGLIO et al, 2018), e γ-secretase (GOMEZ et al, 

2020) (STYLIANOU, 2019; WATSON et al, 2016; NALIVAEVA et al, 2016). O seu 

acúmulo acarreta nos fenômenos de neuroinflamação (STYLIANOU, 2019; MONACELLI et 

al, 2017) de estresse oxidativo (BIHAQI, 2019; MONACELLI et al, 2017), déficits cognitivos 

(LIN et al, 2019; DUBEY et al, 2018) e danos nos astrócitos e neurônios que levam a perda 

neuronal (ver Figura 6) (LIN et al, 2019) (MONACELLI et al, 2017) (RIPOLI, 2017) 

(ATHANASOPOULOS et al, 2016) (NALIVAEVA et al, 2016). Dentre os artigos analisados, 

a proteína Tau juntamente com as placas Aβ são, juntas, o principal fator de progressão e 

desenvolvimento da DA pela formação de emaranhados neurofibrilares (NFTs), uma vez que 

as placas Aβ proporcionam ambientes estabilizadores para as NFTs, facilitando a toxicidade 

da Tau (GOMEZ et al , 2020) (ver Figura 7) e são relatados como marcas iniciais da doença 

(TEIJIDO; CACABELOS, 2018), causadores dos sintomas da DA (LI et al, 2016). As placas 

Aβ são reguladas pela apolipoproteína E (APOE), principalmente pelos seus alelos e4, e2 e e3 

(JUNG et al, 2018) (DUBEY et al, 2018). O acúmulo de Aβ leva a hipometilação global 

(ROUBROEKS et al, 2017) (SMITH et al, 2016) (ROSALES- REYNOSO, 2016).   
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Figura 6- Consequência dos danos nos neurônios. 

Fonte: (TAMANINI, 2009). 

 

Figura 7- Acúmulo de emaranhados fibrilares nos neurônios e placas Aβ. 

Fonte: (BrightFocus Foundation, 2015) 

 Acerca dos mecanismos epigenéticos, obtivemos 39 artigos acerca dos processos de 

metilação na DA. A metilação representa um mecanismo de integração entre genética e meio 

ambiente, por ser uma modificação que se desenvolve ao longo da vida (ALTUNA et al, 

2019) (ROUBROEKS et al, 2017). É responsável por regular a expressão gênica através da 

atividade celular, por meio da repressão da transcrição de genes (YU et al, 2019) 

(DELGADO-MORALES; ESTELLER, 2017), sem modificar a sequência de DNA (BIHAQI, 

2019) e são cruciais para diferenciação neuronal (ALTUNA et al, 2019). Além disso, a 
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metilação do DNA indica que a epigenética contribui para a susceptibilidade da DA 

(STYLIANOU, 2019). Está associada ao declínio cognitivo (STYLIANOU, 2019) (LIU et al, 

2018) (ZHAO et al, 2017), envelhecimento (STYLIANOU, 2019) (LIU et al, 2018) e defeitos 

na plasticidade sináptica (STYLIANOU, 2019) (LIU et al, 2018) (QAZI et al, 2018) (ZHAO 

et al, 2017). As áreas afetadas por metilação estão ligadas às habilidades cognitivas globais 

(MARIONI et al, 2018). Pacientes com DA apresentam um maior padrão de repetição de 

elementos de DNA metilados em comparação a controles (NEAL; RICHARDSON, 2018). 

A metilação consiste na adição de um grupamento 5 metil na posição 5’ da citosina 

(5mc) (BIHAQI, 2019) (YU et al, 2019) (ESPOSITO; SHERR, 2019) (TEIJIDO; 

CACABELOS, 2018) (MARIONI et al, 2018) que é doada pela S-adenosilmetionina (SAM) 

(YU et al, 2019) (QAZI et al, 2018), considerada uma das maiores modificações epigenéticas, 

é um marcador característico da patologia da DA (ALTUNA et al, 2019), e são mediadas pela 

enzima DNA metiltransferase (DNMT1) (BIHAQI, 2019), sendo a DNMT1 a responsável 

pela manutenção da metilação do DNA durante a replicação do DNA (FENOGLIO et al, 

2018) (QAZI et al, 2018) além de ser uma modificação pós traducional (YU et al, 2019). A 

hidroximetilação (a introdução de radicais hidroxil induzem a uma série de danos no DNA 

(BIHAQI, 2019) é mediada pela proteína TET, como resultado do estresse oxidativo (QAZI et 

al, 2018) (LI et al, 2016), tais enzimas são responsáveis por modificar o 5mC para 5hmC 

(ROUBROEKS et al, 2017) (DELGADO-MORALES; ESTELLER, 2017) (LASHLEY et al, 

2015). A hiper/hipometilação do DNA pode facilitar o processo de morte neuronal (FAN et 

al, 2016). Em relação às proteínas histonas, a metilação do DNA, bem como a acetilação, da 

lisina e argina e histidinas podem neutralizar a interação entre histona e DNA, resultando na 

perda da estrutura da cromatina. A hipometilação está fortemente associada a DA enquanto 

que as CpGs são encontradas hipermetiladas (LIU et al, 2018; YU et al, 2019; STYLIANOU, 

2019; TEIJIDO; CACABELOS, 2018; ATHANASOPOULOS et al, 2016; OH et al, 2016; 

SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015; SEN, 2015; WATSO et al, 2016 ). 

A metilação do gene Ankyrin 1 (ANK1), gene responsável pela ativação da microglia e 

mobilidade celular (DELGADO-MORALES; ESTELLER, 2017), é um biomarcador da DA 

(ROUBROEKS et al, 2017) sendo encontrado hipermetilado na referida patologia(SMITH; 

LUNNON, 2017) (SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015), fenômeno característico dos estágios 

iniciais da doença (SANCHEZ-MUT et al, 2016) (FAN et al, 2016). Dois artigos relataram 

níveis de metilação em regiões do hipocampo aumentados na patologia da DA (TEIJIDO; 

CACABELOS, 2018) (BLANCO-LUQUIM, 2018), enquanto que outros 2 relataram uma 
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diminuição da metilação no hipocampo (YU et al, 2019) (SMITH; LUNNON, 2017), bem 

como no córtex entorrinal (RIPOLI, 2017) e frontal (KARKI et al, 2015). 

   A toxicidade por metais ativa uma cascata de eventos, ao alterar modificações no 

metabolismo das metilações, o que resulta em uma maior susceptibilidade das células para o 

estresse oxidativo (BIHAQI, 2019). 

A acetilação, relatada por 18 artigos, é outro processo epigenético que desempenha um 

importante papel na progressão da DA, no qual a acetilação e a desacetilação têm o objetivo 

de tornar a estrutura do DNA mais acessível para os processos celulares (ESPOSITO; 

SHERR, 2019) (ver Figura 8) ao promover o acesso à maquinaria de transcrição dos genes 

(ATHANASOPOULOS et al, 2016) (SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015), através das histonas 

acetilases (HAT) e histonas desacetilases (HDAC) (YU et al, 2019) (ESPOSITO; SHERR, 

2019) (JUNG et al, 2018) (NEAL; RICHARDSON, 2018), no qual as HATs atuam sobre as 

histonas com resíduos de lisina, neutralizando-as, e a HDAC desacetilam as histonas com 

resíduos de lisina (ESPOSITO; SHERR, 2019). Esses mecanismos são expressos pelos 

astrócitos (NEAL; RICHARDSON, 2018). 

 
Figura 8- modificações nas histonas que tornam o DNA mais acessível; na primeira imagem o DNA está 

condensado devido a metilação das histonas, na segunda o processo de acetilação permite com que o DNA seja 

exposto e ocorra a expressão do gene. 

Fonte: (SÁ, 2019) 

A acetilação, então, concerne ao processo de modificação das histonas associadas a 

ativação transcricional (ESPOSITO; SHERR, 2019), uma vez que pode diminuir a afinidade 

entre histona e DNA (YU et al, 2019), pois ocorre na porção terminal das histonas. Observa-

se, em casos de DA, um processo mais acelerado da acetilação, que impacta os potenciais a 
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longo prazo, fortemente atrelado à formação e perda de memória (ESPOSITO; SHERR, 2019) 

(JUNG et al, 2018) (ROSALES- REYNOSO, 2016). O aumento da acetilação reduz a 

resposta inflamatória e leva a um aumento da neuroproteção (NEAL; RICHARDSON, 2018).  

Destaque para as histonas H3 e H4, que quando acetiladas estão associadas ao acúmulo 

de proteína Tau e de placas Aβ em cérebros acometidos pela DA (YU et al, 2019) 

(STYLIANOU, 2019) (TALWAR et al, 2016), e impactam a plasticidade sináptica (YU et al, 

2019). Metais como Arsênio reduzem a acetilação global da lisina nas histonas H3 

(ATHANASOPOULOS et al, 2016), e foi relatado um aumento na da fosforilação do H3 no 

córtex frontal, e a diminuição deste no estriado (FAN et al, 2016). A histona H4K16ac, que 

desempenha seu papel no envelhecimento celular (NATIVIO et al, 2018), foi encontrada 

diminuída nos casos de DA (JUNG et al, 2018), e destaque similar é dado à HDCA2, que foi 

citada múltiplas vezes por estar envolvida com genes relacionados à memória e ao 

aprendizado, e na redução da neuroplasticidade (JUNG et al, 2018) (TEIJIDO; 

CACABELOS, 2018) (SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015), sendo encontrada aumentada no 

córtex entorrinal e no hipocampo (SEN, 2015). Além destes, há também a EHMT1(histona-

lisina N-metiltransferase 1) que desempenha um papel na deficiência intelectual (LIN et al, 

2019). 

Os RNAs são de extrema importância na DA, tendo em vista as características 

transcricionais envolvidas na patologia da doença, apresentado por 18 artigos. Em relação ao 

papel do RNA, deve-se destacar os miRNA, ncRNA (non coding RNA) e lncRNA (long non 

coding RNA). A respeito dos miRNA, este exerce função regulatória na expressão de genes 

associados à DA, afeta a expressão e a atividade da fosforilação da proteína Tau, sendo o 

miRNA-132 responsável pelo metabolismo da Tau (YU et al, 2019) e são considerados uns 

dos principais biomarcadores da patologia da DA (STYLIANOU, 2019). Sua expressão no 

hipocampo está relacionada ao processamento da amiloide, aos processos de neurogênese e à 

imunidade inata na DA (LIU et al, 2018). Alguns miRNAs podem regular positivamente a 

expressão gênica pelo enriquecimento de RNAm (RNA mensageiro) (DUBEY et al, 2018) 

(ATHANASOPOULOS et al, 2016). Os miRNA derivados dos exossomos exercem 

influência sobre a plasticidade neuronal (NEAL; RICHARDSON, 2018). Os miRNA também 

regulam a expressão do BACE1 (LI et al, 2016), e a expressão dos miRNA pode contribuir 

significativamente com a inibição da neurogênese (SRINAGESHWAR et al, 2016). 
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A respeito dos ncRNA e lncRNA os dados obtidos indicam que: o ncRNA está 

envolvido na regulação epigenética  no recrutamento de complexos modificadores da 

cromatina (FENOGLIO et al, 2018). A regulação dos ncRNA é importante para 

compreendermos a patogênese da DA (STYLIANOU, 2019) (QAZI et al, 2018). A 

desregulação do lncRNA está atrelada aos  processos de neurodegeneração e contribui para o 

aumento da expressão do BACE1 (FENOGLIO et al, 2018) (BUTLER et al, 2016). O 

lncRNA atua de maneira mais complexa que o miRNA, alterando a função do fator de 

transcrição, a atividade da RNA polimerase, a formação duplex DNA-RNA, e a repressão de 

fatores de alongamento  (STEFANSKA; MACEWAN, 2015). 

     

5.3 DIAGNÓSTICO  

  

 Em relação ao diagnóstico, com base em técnicas e mecanismos epigenéticos, 3 

artigos apresentaram que o miRNA contribui para um diagnóstico precoce da DA, pois 

expressa os genes relacionados à DA (YU et al, 2019) (STYLIANOU, 2019). Sua circulação 

no sangue e líquido cefalorraquidiano são biomarcadores indicativos da progressão e estágio 

de desenvolvimento da DA (TEIJIDO; CACABELOS, 2018), ademais os biomarcadores  no 

sangue são ótimos para indicar o estágio da doença (ALAAENDDINE, 2017). A metilação do 

DNA, encontrada em amostras periféricas, é um marcador útil para a triagem individual do 

risco de desenvolver a DA, auxiliando na detecção precoce da doença (LIU et al, 2018) (LIU 

et al, 2018). Para reconhecer os níveis de  metilação, são usadas enzimas sensíveis à 

metilação, através de ensaios de ELISA com 5hmC (SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015). 

Discrepâncias no DNA ribossomal são indicadores de estágios iniciais e potencial avanço da 

DA (LIU et al, 2018). 

O GWAS (estudo de associação genômica) é importantes para a identificação de 

mecanismos epigenéticos que atuam na progressão e desenvolvimento da DA, principalmente 

na de início tardio. São importantes, pois possibilitaram avanços na identificação das causas, 

consequências, implicações e possíveis tratamentos para DA (JUNG et al, 2018) (WATSON 

et al, 2016) (LASHLEY et al, 2015), uma vez que mapeiam os principais mecanismos de cada 

tipo de Alzheimer (SMITH; LUNNON, 2017). O EWAS (Estudo de associação 

do epigenoma) é muito similar ao GWAS, porém requer um menor número de amostras, e 

consiste no estudo do genoma a partir de marcas epigenéticas (ROUBROEKS et al, 

2017) (DELGADO- MORALES, 2017) (SMITH; LUNNON, 2017). 
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Diagnósticos Artigos relacionados 

miRNA YU et tal, 2019; STYLIANOU, 2019; 

TEIJIDO; CACABELOS, 2018. 

Metilação do DNA nas amostras 

periféricas 

LIU et al, 2018; LIU et al, 2018; QAZI et al, 

2018; SANCHEZ-MUT; GRAFF, 2015. 

Biomarcadores YU et al, 2019; TEIJIDO; CACABELOS, 

2018; QAZI et al, 2018; SMITH; LUNNON, 

2017;  ALAAEDDINE, 2017. 

GWAS JUNG et al, 2017; SMITH; LUNNON, 2017; 

WATSON et al, 2016; LASHLEY et al, 

2015. 

EWAS ROUBROEKS, 2017; DELGADO-

MORALES et al, 2017; SIMTH; LUNNON, 

2017. 

Tabela 4- Diagnósticos e os artigos correspondentes. 

 

5.4 TRATAMENTO 

 

Por fim, a respeito dos tratamentos para a DA com base nos mecanismos epigenéticos, 

obtivemos as epidrogas, que são medicamentos, desenvolvidos  a partir dos mecanismos 

epigenéticos, que previnem a ruptura de plasticidade sináptica e buscam reverter o 

comprometimento cognitivo. Estas epidrogas  estão em estudo, e não foram aprovadas ainda 

para o uso em humanos, sendo testadas apenas em animais até agora, porém, representam um 

grande avanço na possibilidade  de novas medidas de intervenção terapêutica (GOMEZ et al , 

2020). Destaque deve ser dado para as drogas de desmetilação do DNA e inibidores HDAC e 

de DNMT (LIU et al, 2018), que são capazes de reverter algumas modificações epigenéticas 

causadas pela DA (AKERES, 2018) (DELGADO- MORALES, 2017). O HDAC e o DNMT 

possuem ainda a capacidade de ultrapassar a Barreira hematoencefálica  (LIU et al, 2018). 

Sobre o HDAC: 

 Pode diminuir as respostas imunes mediadas pela microglia, reduzindo o 

excesso de inflamação presente na DA (ESPOSITO; SHERR, 2019) (QAZI et al, 

2018); 

 O HDAC6 pode reverter a fosforilação da Tau e restabelece a estabilidade dos 

microtúbulos (YU et al, 2019) (ESPOSITO; SHERR, 2019) 
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Além de restaurar deficiências cognitivas e funções de memória espacial (SEN, 2015), o 

VPA, 4-PBA, SAHA, TSA e nicotinamida têm mostrado bons resultados em experimentos 

com camundongos, nos quais os dois primeiros atuam sobre os agregados de Aβ, inibindo-os, 

e os 3 últimos atuam sobre os processos de acetilação, e todos atuam revertendo déficits 

cognitivos, restaurando habilidades de aprendizagem e memória (LIU et al, 2018). 

Enzimas degradantes de amilóide, e inibidores destes peptídeos são marcas terapêuticas 

na DA (ESPOSITO; SHERR, 2019)(RIPOLI, 2017)(NALIVAEVA et al, 2016). Um dos 

mecanismos responsáveis pela redução da produção de placas Aβ é a S-adenosilmetionina 

(SAM) (QAZI et al, 2018), que restaura o controle epigenético da β-secretase (STEFANSKA; 

MACEWAN, 2015), melhora a capacidade de aprendizado e potenciação a longo prazo 

(QAZI et al, 2018), ou seja, melhora o desempenho cognitivo associado à DA (LI et al, 2016). 

O tratamento com inibidores não seletivos de histonas desacetilases pode ajudar a 

reverter a perda de acetilação, e restabelecer a plasticidade cognitiva e sináptica (NATIVIO et 

al, 2018) (AKERES, 2018). A acetilação específica dos astrócitos pode ser um importante 

mediador de neurodegeneração (NEAL; RICHARDSON, 2018). 

A regulação dos miRNA é um potencial terapêutico para a DA (YU et al, 2019) (QAZI 

et al, 2018), sendo um fator efetivo na inibição do APP e BACE1, atenuando as placas Aβ e a 

fosforilação da Tau (LIU et al, 2018). 
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6 DISCUSSÃO 

A teoria etiológica LEARn, consiste na hipótese de que distúrbios neurodegenerativos e 

demência são resultados do acúmulo de modificações epigenéticas ao longo da vida que 

alteram a expressão de genes, com origem no período embrionário até a vida adulta (GOMEZ 

et al, 2020). Sobre os genes TREM2 e PLD3, apesar de serem relatados por ter uma 

participação nos processos etiológicos da doença, pouco se sabe sobre suas funções, regulação 

e envolvimento específico na doença, necessitando de mais estudos para melhor elucidação 

destes elementos. O PLD3 está associado ao desenvolvimento de DA de inicio tardio, e 

desempenha uma regulação negativa sobre os APPs. O gene TREM pode estar associado à 

patologia ou à susceptibilidade à DA, e está envolvido nos processos fagocíticos da microglia. 

No que concerne às modificações da proteína Tau, a hiperfosforilação, bem como a 

fosforilação, acarretam processos de neuroinflamação (STYLIANOU, 2019) e 

neurodegeneração (LI et al, 2016). 

A hiperfosforilação e fosforilação são resultados de diversos fatores como: 

• Disfunção na manutenção da metilação e/ou acetilação das histonas H3 e H4 (no caso 

da fosforilação, que impede a passagem de informações epigenéticas (GOMEZ et al, 2020) 

(YU et al, 2019); 

• Alelo e4 da APOE, que afeta o metabolismo da APP e consequentemente aumenta o 

acúmulo de Aβ (ESPOSITO; SHERR, 2019) (TEIJIDO; CACABELOS, 2018); 

• Pelo aumento de miRNA e ncRNA, e no caso da DA, especificamente o miRNA-132 

(YU et al, 2019) que leva a superexpressão da Tau (CHRISTOPHER et al, 2019). MiR-9 e 

miR-139 responsáveis pela desacetilação da tau (DELGADO- MORALES, 2017), miR-15, 

miR-16, miR-132, miR-497 associados ao acúmulo da tau fosforilada (SRINAGESHWAR et 

al, 2016). 

• Aumento dos agregados Aβ, que proporciona ambientes estabilizadores para as NFTs 

(JUNG et al, 2018). 

• Metilação dos Microtúbulos Associados à Proteína Tau (MAPT) colabora com a 

fosforilação, ao afetar os promotores da Tau (LI et al, 2016). A desregulação desse 

mecanismo está associada à progressão da DA. 
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Estágios avançados da DA indicam uma ruptura no relógio circadiano, pelas 

modificações no padrão de metilação, com o aumento deste. Este fenômeno está associado à 

degeneração de neurônios (CRONIN et al, 2017), uma vez que o sono está ligado ao processo 

de consolidação de memória no giro dentado (DG), através da interação hipocampo-córtex, a 

privação de sono diminui os neurônios do DG (AKERES, 2018), resultando na demência 

(QAZI et al, 2018). 

Em relação às histonas, a DA apresenta um bloqueio epigenético, ou seja, um declínio 

generalizado na expressão gênica, que é influenciado pelas modificações nas histonas 

(ESPOSITO; SHERR, 2019). As metilações das histonas H3K4, H3K36, H3K79 estão 

associadas à expressão gênica, e a metilação dos H3K9, H3K27, H4K20 corresponde ao 

silenciamento gênico. 

Dentre os fatores ambientais obtivemos que as vitaminas A, B, C e E, se tornam fatores 

de risco para o desenvolvimento da DA, devido ao acúmulo destes ao longo da vida. A 

vitamina B, no geral, é responsável por reduzir a progressão da demência e reduzir a 

metilação de DNA em pacientes com DA (FAN et al, 2016). Observa-se alterações nos níveis 

de vitamina B12 em pacientes com DA (BIHAQI, 2019), e quando reduzida pode induzir a 

PSEN1,  β-secretase e BACE (DUBEY et al, 2018) (ATHANASOPOULOS et al, 2016). A 

atividade prejudicada da vitamina B é um dos principais fatores para hipometilação global 

(TEIJIDO; CACABELOS, 2018) (FAN et al, 2016). Além disso, a Vitamina B12 e B6, 

juntamente com o folato, exercem efeitos protetivos contra o declínio cognitivo (FAN et al, 

2016). Vitaminas A, C e E podem reduzir a hipometilação anormal através de propriedades 

antioxidativas (DUBEY et al, 2018) (ATHANASOPOULOS et al, 2016).  

Sobre os metais, encontrou-se a respeito do Chumbo, Cádmio, Arsênio, Alumínio, 

Zinco e Cobre. 

- Chumbo: Relacionado a déficits cognitivos, afetando funções de aprendizado e 

memória. Reduz a expressão das DNMT1 e DNMT3A, devido à hipermetilação global, 

causando a hipometilação de genes de APP e BACE1, o que resulta no processamento 

anormal de amilóide (BIHAQI, 2019) (DUBEY et al, 2018) (ATHANASOPOULOS et al, 

2016). 

- Cádmio: leva à superexpressão de Aβ, resultando na perda de memória e retardo 

cognitivo (DUBEY et al, 2018) (ATHANASOPOULOS et al, 2016). 
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- Arsênio: leva à hipometilação do DNA e influencia a modificação das histonas, 

prejudicando o neurodesenvolvimento e função cognitiva (DUBEY et al, 2018) 

(ATHANASOPOULOS et al, 2016). 

- Alumínio: ligado a neurodegeneração e DA de início tardio; provoca estresse 

oxidativo (ATHANASOPOULOS et al, 2016).  

- Zinco: aumenta o depósito de placas Aβ (DUBEY et al, 2018). 

          - Cobre: relacionado à toxicidade Aβ (DUBEY et al, 2018).  

Além de haver relatos sobre o Etanol, que pode causar dano cerebral e diminuição da 

função cognitiva; perda de estruturas corticais e subcorticais, morte neuronal e prejudica a 

neurogênese no hipocampo, resultando no estresse oxidativo e mudanças na transcrição de 

citocinas pró-inflamatória (DUBEY et al, 2018) (ATHANASOPOULOS et al, 2016); 

ATHANASOPOULOS et al, 2016, relata que pessoas alcoólatras apresentam perda 

significativa de estruturas corticais e subcorticais, devido ao consumo excessivo de álcool, o 

que resulta na diminuição da função cognitiva. 

Quanto às marcas características descritas na DA, a neuroinflamação é um fenômeno 

importante, pois está atrelada ao acúmulo de placas Aβ, enquanto que o estresse oxidativo é 

um dos eventos iniciais da DA, relacionada à morte neuronal, no qual seu acúmulo gera os 

princípios da neurodegeneração. A desregulação do fator neurotrófico do cérebro (BDNFs) 

está associado à perda de memória e a ansiedade em pacientes com DA. O declínio de ácido 

ascórbico (AA) no cérebro pode estar associado a neurodegeneração, pois o AA é capaz de 

modular a atividade dos telômeros,  o reparo do DNA e o estresse oxidativo (MONACELLI et 

al, 2017).  

A dificuldade de aprovação e desenvolvimento de técnicas para intervenções 

terapêuticas está na inespecificidade do locus, podendo afetar inúmeros alvos (YU et al, 

2019), o que faz com que a maioria dos estudos seja realizada em biomodelos. Além disso, 

uma das maiores dificuldades é encontrar moléculas que ultrapassem a barreira 

hematoencefálica (LIU et al, 2018). Ademais, os mecanismos epigenéticos podem alterar por 

si mesmo a maneira como respondemos aos medicamentos, alterando nossa resposta 

metabólica e farmacocinética (STEFANSKA; MACEWAN, 2015). Há ainda, para a DA, 

sugestões de terapias baseadas em drogas anti-inflamatórias, para suavizar marcas de 

neurodegeneração e frear a inflamação crônica em estágios iniciais da doença 

(HARGUSLUOGLU, 2017). 
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7  CONCLUSÕES 

 

A Doença de Alzheimer deve ser compreendida como o resultado de uma ampla 

combinação de processos etiológicos e patológicos, associados a amplo espectro de 

diagnóstico e tratamentos. O Alzheimer não é simplesmente um estado avançado do 

envelhecimento, mas uma desregulação que causa mudanças estruturais na cromatina que são 

específicas desta doença, pelas alterações nas histonas que influenciam na interação DNA-

histona, impactando a expressão de genes, bem como a neurogênese. Desse modo, as 

modificações epigenéticas devem ser compreendidas como estados da cromatina, ao invés 

de modificações pontuais com funções isoladas.  

 Faz-se de extrema importância o estudo da epigenética para compreensão da DA, 

uma vez que esta indica fortes bases em fatores ambientais e fenotípicos, visto que não 

impactam a sequência de nucleotídeos do DNA. Muitos estudos ainda são necessários para 

elucidar a cascata de eventos que resulta no Alzheimer, principalmente a respeito da 

metilação do DNA e da acetilação das histonas que resultam na neurodegeneração, 

neuroinflamação, estresse oxidativo e outros. Apesar de ser uma ciência que tem crescido 

nos últimos anos, por ser muito recente, ainda apresenta divergências nos resultados. 

 No que tange aos tratamentos e diagnósticos, os mecanismos epigenéticos se 

mostraram eficazes e promissores para que ocorra uma identificação precoce da doença, o 

que se faz de extrema importância para que medidas paliativas sejam tomadas, de modo a 

retardar a progressão da DA. Além disso, atualmente, o Alzheimer não tem cura, por isso é 

essencial o aperfeiçoamento de novas estratégias terapêutica, como as epidrogas, para 

moderar os sintomas e a progressão da doença, dada a sua capacidade de reverter algumas 

das alterações epigenéticas causadas pela DA, levando em consideração as particularidades 

de cada caso de Alzheimer, sendo este de origem familiar ou esporádica, para que os testes 

possam avançar da fase experimental e se tornarem efetivos no tratamento de seres 

humanos.  
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