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Resumo

Objetivo. Investigar, por meio de uma revisdo integrativa, quais alteragdes epigenéticas estdo
associadas ao declinio cognitivo relacionado ao envelhecimento. Método. Trata-se de um
estudo de revisao integrativa da literatura. Foram utilizadas as bases de dados PubMed e
LILACS, com descritores aging, epigenetic e cognition em conjunto com o operador AND.
Foram incluidos artigos originais com humanos ou animais, publicados nos ultimos 10 anos em
inglés, portugués e espanhol. A andlise dos artigos envolveu a analise de titulos e resumos
para determinar relevancia, seguida pela leitura integral para coleta do tipo de estudo, tipo de
modificagdo genética e a alteracdo cognitiva observada. Resultados. Nos resultados deste
estudo, foram analisados 20 artigos cientificos que investigam as influéncias epigenéticas na
cognicdo, com énfase nas alteracdes de acetilagdo e metilacdo do DNA. A avaliagdo indicou
que a acetilagdo esta fortemente associada a melhoria da cognigdo, favorecendo a expressao
génica e otimizando os processos neurais envolvidos na memoria e no aprendizado. Por outro
lado, a metilagao foi amplamente vinculada ao declinio cognitivo, frequentemente relacionada
a inibicdo de genes cruciais para a preservacgao das fungdes cerebrais e ao avango de doengas
neurodegenerativas. Conclusao. Conclui-se que as alteracdes epigenéticas desempenham um
papel essencial na regulacdo dos processos cognitivos, apresentando impactos variados
conforme o tipo de modificacdo. Esses resultados destacam a relevancia de estratégias
terapéuticas direcionadas a modulagao da acetilacdo e da metilagdo, apontando seu potencial
como abordagem para prevenir ou reduzir o declinio cognitivo, particularmente em situagoes
relacionadas ao envelhecimento ou a doengas neurodegenerativas.

Unitermos. Envelhecimento; Declinio cognitivo; Epigenética; Doenca de Alzheimer; Doenca
de Parkinson

Abstract

Objective. Investigate, through an integrative review, which epigenetic alterations contribute
to cognitive decline and the onset of neurodegenerative diseases due to aging. Method. The
search will utilize the PubMed and LILACS databases, along with descriptors such as
“epigenetics and cognitive decline,” “epigenetics of Alzheimer’s disease,” and “epigenetics and
Parkinson’s disease,” along with synonyms and related terms. Original articles involving
animals or humans published in the last 10 years in English, Portuguese, and Spanish will be
included. Screening and selection will involve analyzing the title and abstract of each article to
determine relevance, followed by a full reading of selected articles to evaluate their quality
and contribution to the work. Results. In the results of this study, 20 scientific articles
investigating epigenetic influences on cognition were analyzed, with na emphasis on DNA
acetylation and methylation alterations. The evaluation indicated that acetylation is strongly
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associated with improved cognition, promoting gene expression and optimizing neural
processes involved in memory and learning. On the other hand, methylation was widely linked
to cognitive decline, often associated with the inhibition of crucial genes for maintaining brain
functions and the progression of neurodegenerative diseases. Conclusion. It is concluded that
epigenetic modifications play na essential role in regulating cognitive processes, presenting
varied impacts depending on the type of modification. These findings highlight the relevance
of therapeutic strategies aimed at modulating acetylation and methylation, pointing to their
potential as an approach to prevent or mitigate cognitive decline, particularly in contexts
related to aging or neurodegenerative diseases.
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Resumen

Objetivo. Investigar, a través de una revision integrativa, qué alteraciones epigenéticas estan
asociadas con el deterioro cognitivo y el surgimiento de enfermedades neurodegenerativas
durante el envejecimiento. Método. La investigacion utilizara las bases de datos PubMed y
LILACS, con descriptores como "epigenética y deterioro cognitivo", "epigenética en la
enfermedad de Alzheimer" y "epigenética y la enfermedad de Parkinson". Se incluirdn articulos
originales con humanos o animales, publicados en los ultimos 10 afios en inglés, portugués y
espafiol. La seleccién de los articulos involucrara el analisis de titulos y resimenes para
determinar la relevancia, seguida de la lectura completa para evaluar la calidad y la
contribucidn de los estudios seleccionados. Resultados. En los resultados de este estudio se
analizaron 20 articulos cientificos que investigan las influencias epigenéticas en la cognicion,
con énfasis en las modificaciones de acetilacién y metilacién del ADN. La evaluacion indicoé que
la acetilacion estd fuertemente asociada con la mejora de la cognicion, favoreciendo la
expresion génica y optimizando los procesos neuronales involucrados en la memoria y el
aprendizaje. Por otro lado, la metilacién se vinculd ampliamente con el deterioro cognitivo,
frecuentemente asociada con la inhibicidon de genes cruciales para el mantenimiento de las
funciones cerebrales y con el avance de enfermedades neurodegenerativas. Conclusion. Se
concluye que las modificaciones epigenéticas desempenan un papel esencial en la regulacion
de los procesos cognitivos, presentando impactos variados segun el tipo de modificacion. Estos
resultados destacan la relevancia de estrategias terapéuticas dirigidas a la modulaciéon de la
acetilacion y la metilacion, sefalando su potencial como enfoque para prevenir o mitigar el
deterioro cognitivo, particularmente en contextos relacionados con el envejecimiento o con
enfermedades neurodegenerativas.

Palabras clave. Envejecimiento; Deterioro cognitivo; Epigenética; Enfermedad de Alzheimer;
Enfermedad de Parkinson
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INTRODUCAO

O declinio cognitivo é um processo gradual que envolve
a reducao de habilidades como memodria, atencao, raciocinio
e linguagem. Embora seja comum no envelhecimento,
também ocorre em condi¢cdes clinicas, como doengas
neurodegenerativas, sendo a doenga de Alzheimer uma das

mais prevalentes. Com o aumento da longevidade da
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populacdo mundial, cresce o numero de casos de declinio
cognitivo leve e deméncia, tornando o tema cada vez mais
relevante. Nesse contexto, a identificacao de fatores de risco
torna-se fundamental para o desenvolvimento de estratégias
de prevencao e tratamento!.

Fatores socioecon6émicos desempenham um papel
crucial no declinio cognitivo, pois condicdoes de vida
desfavoraveis afetam diretamente a saude do cérebro. A
falta de acesso a cuidados médicos, nutricao inadequada,
estresse constante e ambientes poluidos sdo apenas alguns
dos elementos que aceleram o envelhecimento mental.
Pessoas em situacao de vulnerabilidade enfrentam uma
combinacdao de adversidades que, além de prejudicar a
funcao cerebral, podem desencadear inflamacoes e
mudancas epigenéticas que aceleram doencgas
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson?.

Além dos fatores socioeconOmicos, o estilo de vida
também desempenha um papel crucial no ritmo do declinio
cognitivo. A pratica regular de atividades fisicas e uma dieta
balanceada sao elementos fundamentais para a manutengao
da saulde cerebral. A Organizacao Mundial da Saude (OMS)
recomenda exercicios fisicos regulares para reduzir sintomas
como ansiedade e depressao, além de melhorar o raciocinio
e a capacidade de julgamento. Habitos alimentares
saudaveis, incluindo o consumo de frutas, vegetais e cereais
integrais, e a reducdao de gorduras e aclcares, sao
igualmente importantes para prevenir o desenvolvimento de

deméncia e auxiliar no controle dos sintomas em pessoas ja
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diagnosticadas. Assim, o estudo de padrdes alimentares em
populacoes especificas tem ganhado crescente importanciaZ?.

Dentro desse cenario, a epigenética surge como um
campo relevante para compreender o declinio cognitivo e as
doencas neurodegenerativas. A epigenética investiga como
fatores externos podem modificar a expressao génica sem
alterar a sequéncia de DNA. Modificacoes epigenéticas, como
a metilagdao e a acetilacdo do DNA e das histonas, tém
impacto direto nas fungdes cerebrais, como a plasticidade
sindptica, a resposta ao estresse oxidativo e a
neuroinflamagcao. Essas alteragcbes podem acelerar ou
retardar o envelhecimento cerebral e a progressao de
disturbios como Alzheimer e Parkinson3.

Especificamente, na doenga de Alzheimer (DA), estudos
tém mostrado que modificacdes epigenéticas, como a
hipermetilacao do DNA e a hiperacetilagao de histonas, estao
diretamente associadas a progressdao da doenca. Essas
descobertas indicam que a regulacdao epigenética envolve
uma interacdo entre fatores genéticos e ambientais, o que
reforca a importancia de abordagens terapéuticas
personalizadas. Atualmente, estao sendo desenvolvidas
terapias que incluem inibidores de histona deacetilases
(HDACs), agentes de DNA metiltransferases (DNMTs), além
de tratamentos nao farmacoldgicos, como a terapia de luz e
estimulacdo cognitiva®.

O diagnodstico precoce da DA é essencial, e uma
avaliacao clinica abrangente é fundamental para distinguir a

doenca de outras condicdes neurodegenerativas. Testes
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cognitivos, biomarcadores como as proteinas beta-amiloide
e tau, exames de imagem e a andlise do liquido
cefalorraquidiano sao ferramentas cruciais para um
diagndstico eficaz. A identificacdo precoce é essencial para
promover intervengdes mais eficazes e retardar a progressao
da doenca®.

Na doenca de Parkinson (DP), outra condicao
neurodegenerativa, também se observam importantes
alteragOes epigenéticas. A metilagdao do DNA e a modificagao
de histonas contribuem para a perda de neurdnios
dopaminérgicos, um dos principais sinais da doenca. Além
disso, microRNAs, que regulam a expressao génica, afetam
a producao de proteinas essenciais para a funcao neuronal e
a liberacao de dopamina. Esses achados oferecem novas
perspectivas para o diagndstico precoce e o desenvolvimento
de terapias direcionadas, como medicamentos que modulam
a metilacdo do DNA ou a atividade das histonas®.

Portanto, o estudo das mudancas epigenéticas no
declinio cognitivo e nas doencas neurodegenerativas, como
Alzheimer e Parkinson, revela a complexa interacao entre
fatores externos e a expressao génica. Esses conhecimentos
tém o potencial de contribuir significativamente para
diagndsticos precoces e tratamentos mais eficazes, com o
objetivo de melhorar a qualidade de vida de idosos em risco
ou afetados por essas condicdes. Assim, o presente estudo
visa investigar, por meio de uma revisao integrativa, quais

alteracOes epigenéticas contribuem para o declinio cognitivo,
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oferecendo insights valiosos para futuras abordagens

terapéuticas’.

METODO
Tipo de estudo

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. A
analise integrativa € um modelo de analise que une
conclusodes de distintos tipos de estudos com o objetivo de
apresentar uma visao sobre um tema de pesquisa especifico.
Diferentemente de outros tipos de analises sistematicas que
frequentemente se restringem a um tipo especifico de
estudo, a analise integrativa permite a incorporacdo de uma
variedade de estudos, abrangendo desde pesquisas
experimentais até qualitativas e quantitativas. Nesse tipo de
abordagem, o pesquisador emprega metodologias para
localizar, examinar e consolidar evidéncias provenientes de
multiplas fontes, a fim de alcancar uma compreensao mais
abrangente e holistica do assunto em analise. Isso pode
incluir a busca de estudos em diversas bases de dados, a
avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos

selecionados e a fusao dos resultados de forma integradas.

Selecao dos artigos

Para a busca de artigos, serao utilizadas as bases de
dados PubMed e LILACS, assim como o0s seguintes
descritores: aging, epigenetic e cognition. Foram incluidos
artigos originais, realizados com animais ou com humanos,

publicados nos Uultimos 10 anos e nos idiomas inglés,
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portugués e espanhol. Foram excluidos estudos que nao
estejam diretamente ligados aos temas especificos, artigos
de revisao e trabalhos académicos ou trabalhos que nao

fornecam dados relevantes para a pesquisa.

Analise dos dados

Para a triagem e selecdo, foi realizada uma analise do
titulo e resumo de cada artigo, a fim de determinar sua
relevancia, seguida da leitura integral dos artigos
selecionados para avaliar sua qualidade e contribuicao para
o trabalho.

Apds a leitura de cada artigo as informagdes foram
organizadas por meio do programa Microsoft Office Excel®
para a geracao de tabelas com as seguintes informacgoes:
tipo de estudo/metodologia, tipos de alteracdes epigenéticas

e caracterizagcao da alteragao cognitiva.

RESULTADOS

Os resultados do estudo foram organizados em trés
tabelas que sintetizam os diferentes impactos das alteragoes
epigenéticas no DNA sobre a cognicao. Na Tabela 1, os dados
mostram que a metilacdo do DNA esta fortemente associada
ao declinio cognitivo, especialmente quando ocorre em
regioes reguladoras de genes essenciais para a plasticidade
sindptica. A hipermetilacdo dessas areas frequentemente
leva ao silenciamento desses genes, dificultando processos
como membodria e aprendizado. Esse efeito é particularmente

evidente em condicdes neurodegenerativas, onde a
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metilacao exacerbada contribui para uma piora progressiva

do desempenho cognitivo.

Tabela 1. Sintese dos estudos sobre metilagdo do material genético relacionada ao
declinio cognitivo.

Referéncia

Tipo de estudo /

Modificacdo epigenética

Alteragao cognitiva

metodologia Caracteristica Area/Amostra
molecular
Beydoun et al.  Coorte Metilagao do DNA Sangue Alteragdo epigenética foi
2020° Adultos residentes em zonas (DNAm) - aceleragdo da associada a um declinio
urbanas idade epigenética (EAA) mais rapido entre os
Medidas baseadas na homens nos dominios da
metilagdo do DNA (DNAm) e atengdo e da memdria
no desempenho cognitivo. visual.
Gutman et al. Coorte Metilagao do DNA Sangue Menores niveis de DNAmM
202010 Individuos de vida (DNAmM) e melhor cognigd@o no
excepcionalmente longa grupo IVEL.
(IVEL) e individuos controle
(sem longevidade familiar
excepcional).
Foram analisadas em
amostra de sangue e
avaliagao cognitiva.
Huls et al. Coorte Metilacdo do gene CLDN5  Cortex Pré- A metilagdo do gene
20221 Individuos normais frontal CLDNS foi associada com
recrutados e avaliados a progressdo do declinio
clinicamente anualmente. cognitivo.
Apos a morte, os cérebros
foram avaliados.
Puglia et al. Observacional Metilagdo do gene OXTR Regibes corticais  Adultos mais jovens, mas
202312 Investigacdo da resposta - receptor de ocitocina ndo mais velhos,

neural durante teste de
atencao social seletiva em
individuos jovens adultos
(18 - 31 anos) e idosos (58
- 81 anos).

mostram uma associagao
positiva entre metilagao
de OXTR e resposta
neural durante a atencao
social seletiva.

Karlsson et al. Coorte Metilagdo nos genes Sangue A metilagdo em locais

202113 Uso de associagdo PPP1R13L, NRXN3, POGZ como PPP1R13L estava
epigenémica em larga e ENTPDS8 associada a uma menor
escala, investigando as velocidade de
associagoes entre a processamento, enquanto
metilagdo do DNA e as a metilagdo em NRXN3
habilidades cognitivas ao estava relacionada a
longo do tempo. melhores habilidades

espaciais.
Liu et al. Coorte Metilagdo de locais CpG Sangue A metilagdo em locais
20181 Investigagdo da relagdo especificos estava

entre a metilagdo do DNA na
regido do gene APOE e a
fungdo cognitiva em adultos
Afro-Americanos mais
velhos.

associada inversamente a
capacidade de
recordagdo.
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Tabela 1 (cont.). Sintese dos estudos sobre metilagdo do material genético relacionada ao declinio

cognitivo.

Referéncia

Tipo de estudo /

Modificacdo epigepética

Alteragao cognitiva

metodologia Caracteristica Area/Amostra
molecular

Puigoriol- Experimental Metilagdo do DNA, Coértex Pré- Os camundongos
Illamola et al. Utilizagdo de camundongos acetilagdo de histonas H3  frontal apresentaram déficits no
20201 induzidos a estresses leves e e H4 e alteragdes nos aprendizado e memoria,

ndo traumaticos para niveis de HDAC2 redugdo na capacidade de

avaliagdo de cognigdo. exploragao e

comportamento ansioso.

Starnawska et Observacional Metilagdo do DNA em Sangue Alteragdes na metilagdo

al. 201716

Investigagdo de como a
metilacdo do DNA esta
relacionada com o
desempenho cognitivo em
gémeos monozigdticos

genes ZBTB46 e TAF12

em genes especificos
foram correlacionadas
com o declinio cognitivo.

Suarez et al.
201817

Longitudinal

Anadlise de adolescentes
usando o reldgio epigenético
de Horvath para medir a
idade bioldgica com base na
metilagao do DNA.

Metilagdo do DNA

Sangue e saliva

Adolescentes
apresentaram aumento
de peso e altura,
desenvolvimento puberal
avangado, maior resposta
ao estresse, maior
predisposicdo a
problemas psiquiatricos.

Loeffler et al. Analise de dados Metilagdo de DNA na Coértex Pré- Associacdo com disturbios
202218 Utilizagdo de amostras regido de promotores frontal psicoldgicos e
cerebrais humanas para génicos envelhecimento cognitivo
capturar mudangas na
expressdo génica e
metilagdo.
Vyas et al. Piloto Metilagao do DNA Sangue Idosos apresentaram
2023 Avaliagdo da viabilidade declinio cognitivo,
entre os marcadores sintomas
epigenéticos e sintomas neuropsiquiatricos e
cognitivos/neuropsiquiatrico impacto da funcionalidade
s em amostra de adultos global.
mais velhos.
Raffington et Observacional Metilacdo do DNA Saliva Criangas e adolescentes
al. 2022%° Estudo analisa como fatores provenientes de contextos
sociais, como classe e raga, socioecondmicos mais
impactam o desfavorecidos
desenvolvimento apresentaram um
neurocognitivo em criangas desempenho cognitivo
e adolescentes. significantemente mais
baixo.
Vyas et al. Piloto Metilacdo do DNA Sangue Foi observado aumento
20192 Observar as associacbes na idade epigenética e
entre marcadores bioldgicos aparecimento de
e variaveis de salde e bem- sintomas de ansiedade.
estar, sem intervengoes
experimentais
Yannatos et al.  Observacional Metilagdo do DNA Sangue Foi observado

2023%

Observar as relagdes entre
idade epigenética, status
socioeconémico e resultados
cognitivos e funcionais.

desempenho cognitivo
inferior e declinio
cognitivo.
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Na Tabela 2, os resultados destacam um efeito oposto
para a acetilacdao de histonas, que esta mais relacionada a
melhorias no desempenho cognitivo. Essa modificacao
epigenética favorece a abertura da cromatina, facilitando a
ativacao de genes importantes para a neuroplasticidade e o
funcionamento cerebral. O aumento da acetilacao parece
estimular a expressao génica envolvida em processos como
consolidacdo da meméoéria e aprendizado, sugerindo um
a cognicao em

potencial terapéutico para estimular

condicOes de declinio.

Tabela 2. Sintese dos estudos sobre acetilagdo do material genético relacionada ao
declinio cognitivo.

Referéncia Tipo de estudo / Modificacdo epigenética Alteracao cognitiva
metodologia Caracteristica i\rea/Amostra
molecular
Fraga et al. Piloto - “quase Acetilagdo de histonas H3  Sangue O exercicio foi capaz de

promover melhora
cognitiva e promoveu a
hiperacetilagdo de
histonas.

202123 experimental”
Intervencdo de exercicio
multimodal sobre resultados
funcionais, desempenho
cognitivo, qualidade de vida
(QV), marcadores
epigenéticos e niveis de
fator neurotrdfico derivado
do cérebro (BDNF) entre
idosos institucionalizados.

O bloqueio da pp32
permitiu a acetilagdo das

Acetilacdo das histonas Cortex Pré-
H3 e H4 frontal

Feng et al. Experimental
201724 Utilizacdo de modelos

animais
Investigacdo do papel da
proteina pp32 no declinio

histonas H3 e H4, onde
observou-se uma melhora
na fungao cognitiva.

cognitivo e na regulagdo da
acetilagdo das histonas.

Por outro lado, a Tabela 3 aborda outras alteracoes

epigenéticas, como mudancas nos microRNAs e no

imprinting gendmico, que tiveram resultados

predominantemente negativos para a funcao cognitiva.
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Essas modificagOes interferem em redes de regulacao génica

cruciais para a homeostase cerebral, comprometendo o

equilibrio necessario para a manutencdao de fungdes

cognitivas saudaveis. Os efeitos adversos dessas alteracoes

podem amplificar os riscos de deterioracao cognitiva,

especialmente em contextos de envelhecimento e doencas

neurodegenerativas.

Tabela 3. Sintese dos estudos sobre alteragdes na caracteristica molecular

relacionadas ao declinio cognitivo.

Referéncia

Tipo de estudo /

Modificacdo epigel"lética

Alteragao cognitiva

metodologia Caracteristica Area/Amostra
molecular

Keiser et al. Experimental pré-clinico Desrepressdo no Hipocampo Os camundongos

202425 Utilizacdo de camundongos promotor do gene dorsal apresentaram uma
para investigar os efeitos do ACVR1C melhoria na formacgdo de
exercicio fisico na formagdo memodria de longo prazo.
de meméria e nos
mecanismos epigenéticos
subjacentes.

Wu et al. Experimental Alteragdo na expressao Cérebro e Camundongos

202426 Infecgao de camundongos dos genes BDNF e Pulmao apresentaram déficit
com o virus HIN1 para GRIN2B cognitivo,
investigagdo do impacto da neuroinflamagao,
infeccao alteragdes na expressao

de genes relacionados a
cognigdo.

Giménez-Llort Experimental Mutacdo no gene PDK1 e  Cérebro Camundongos

et al. 2020% Utilizacdo de camundongos alteragdes na expressao apresentaram déficits de
para investigacdo de como a de genes memoria de trabalho e
via de sinalizagao afeta o aumento da ansiedade.
comportamento ao longo do
tempo.

Stephan et al. Observacional Presencga elevada de Sangue Alteracgdes cognitivas

2023%

Investigar a relagao entre a
percepcao subjetiva do
envelhecimento e a
memodria episddica mediada
por marcadores bioldgicos.

biomarcadores

observadas relacionadas
ao desempenho em
memoria episodica e a
percepgao subjetiva do
envelhecimento entre
adultos mais velhos.

a prejuizos cognitivos,

Enquanto a metilagao é mais frequentemente associada

a acetilacdo surge como uma

estratégia promissora para o desenvolvimento de terapias
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que possam mitigar ou até mesmo reverter o impacto de
condigdes que afetam a fungao cerebral. As outras alteracoes
epigenéticas, embora menos exploradas, também oferecem

insights valiosos para futuros estudos na area.

DISCUSSAO

A metilacdo do DNA é um dos mecanismos epigenéticos
mais investigados devido ao seu papel na regulacao da
expressao génica, especialmente em relagcdo ao
envelhecimento e ao declinio cognitivo. Esse processo
envolve a adicao de grupos metil ao DNA, geralmente nas
regides promotoras de genes, resultando no silenciamento
ou na diminuicdo da expressdao génica. Nas células do
sistema nervoso central, essa regulacao é essencial para a
plasticidade sinaptica, aprendizado e memoéria29.

Contudo, como demonstrado na tabela de resultados,
alteragcdes na metilacao do DNA estao significativamente
ligadas a diversos fatores que contribuem para o declinio
cognitivo, como o aumento da idade epigenética,
desempenho cognitivo inferior, aparecimento de disturbios
psiquiatricos, etc30,

Os estudos de Beydoun 2020° e Yannatos 20232%?
mostram que a poluicao, alimentacao inadequada e estilo de
vida influenciam a metilacao do DNA, levando a alteracoes
epigenéticas que contribuem para o declinio cognitivo.
Fatores como poluentes, dietas pobres em nutrientes
essenciais e estresse crénico afetam diretamente a saude

cerebral.
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As desigualdades socioecondémicas e dietas pobres tém
sido associadas a alteracdes epigenéticas que aceleram o
envelhecimento bioldgico e cognitivo3!l. As exposicoes
ambientais, como poluicao do ar, alteram padrdes de
metilacdo, contribuindo para processos inflamatdrios e
neurodegenerativos. O sedentarismo também influencia
negativamente, reforcando a relacao entre estilo de vida e
salide cognitiva32.

A metilagao do DNA desempenha um papel fundamental
no envelhecimento cerebral e na vulnerabilidade a disturbios
neurodegenerativos. A idade epigenética, que pode ser
calculada por meio de padrdes especificos de metilagdao do
DNA, tem se mostrado um preditor da saude cognitiva3l.

A metilacdo do DNA esta relacionada a alteracdes
epigenéticas que podem impactar o funcionamento cerebral
e contribuir para a diminuicao da velocidade de
processamento e o surgimento de déficits cognitivos. Esse
processo também esta vinculado ao surgimento de disturbios
psiquiatricos, como depressdo e esquizofrenia, e ao
comprometimento da memoria, indicando que a metilagcao
desempenha um papel importante na salde mental e no
envelhecimento cognitivo33,

A metilacdo do DNA pode influenciar o risco genético de
transtornos psiquiatricos. Os resultados mostram que
alteracbes na metilacdo de genes especificos estdo
associadas a condicbes como depressao e esquizofrenia.

Além disso, a metilacdo pode interagir com fatores
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ambientais, sugerindo um papel significativo nas vias
bioldgicas subjacentes a esses disturbios29.

Essa alteracao epigenética pode contribuir para um
ambiente cerebral que, ao longo do tempo, aumenta a
suscetibilidade a déficits cognitivos. Por fim, a associacao
entre metilacao do DNA e funcao cognitiva sugere que
intervencdes epigenéticas podem ter um potencial
terapéutico. Pesquisas sobre a reversao de padrdes anormais
de metilagcdao, seja por meio de intervencdes nutricionais,
farmacologicas ou mudancas de estilo de vida, estdao se
expandindo e podem oferecer novas perspectivas para a
prevencao ou diminuicdo do declinio cognitivo. O artigo
observou que a aceleracdo da idade epigenética, medida pela
metilacdo do DNA, esta associada a um aumento no risco de
declinio cognitivo34.

A acetilacdo do DNA é um mecanismo epigenético que
tem demonstrado estar associado a efeitos benéficos na
expressao génica e na salde celular. Este processo envolve
a adicdo de grupos acetil as histonas, proteinas que ajudam
a organizar e compactar o DNA no nucleo celular. A
acetilagao facilita a descompactacao da cromatina, o que
favorece a ativacao de genes, desempenhando um papel
critico em fungdes como plasticidade sinaptica e memaria no
sistema nervoso central®>.

Os artigos de Fraga 202123 e Feng 20172* evidenciam a
relacao entre a acetilagao de histonas e aspectos cognitivos.
Especificamente, Fraga 202123 destacam que exercicios

multimodais em idosos, combinando atividades fisicas e
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cognitivas, resultaram em melhora de fungdes metabdlicas,
alteracOes epigenéticas que favorecem a expressao de genes
associados a neuroplasticidade, melhora de funcgdes
cognitivas e promocao da saude no envelhecimento.

A proteina pp32 atua como inibidora da acetilagdo, um
processo essencial para a regulacao epigenética. De acordo
com Feng 20172%%, o bloqueio da proteina pp32 mostrou-se
eficaz em modular a acetilacao de histonas, aumentar a
expressao de genes relacionados a memoria, reduzir os
processos heurodegenerativos e melhorar a funcao
cognitiva.

Pesquisas indicam que a acetilacdo de histonas é
essencial para a regulacao positiva de genes que sao
fundamentais para a funcao cognitiva e a resposta ao
estresse. A acetilagdo esta associada ao aumento da
expressao de genes neurotréficos, os quais sdo cruciais para
a sobrevivéncia e a plasticidade neuronal. Esse aumento da
expressao génica pode levar a melhorias significativas na
funcdo cognitiva e na adaptacao ao ambiente3®.

No estudo de Keiser 20242°, foi demonstrado que
exercicios fisicos promovem a melhora da memoria devido a
desrepressao de genes relacionados a plasticidade neural,
evidenciando o impacto positivo da atividade fisica na
regulacdo epigenética e na cognicdao. A desrepressdo de
genes envolvidos na plasticidade sinaptica esta associada a
uma melhora na cognicdo3’-38, Ambos os estudos mostram
que a ativacao desses genes promove melhorias no

aprendizado e memoria, sugerindo que a regulacdo
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epigenética pode ser uma estratégia eficaz para melhorar
funcdes cognitivas e tratar déficits cognitivos.

Na pesquisa de Wu 20242% observou-se que infeccdes
virais estdo associadas a déficits cognitivos, decorrentes de
alteracbes na expressao génica, mostrando como fatores
externos podem modular negativamente a saude cerebral.
As infeccdes virais como SARS-CoV-2, Zika e HIV afetam
negativamente a cognicdo3®. Essas infeccdes causam
inflamagao no cérebro, prejudicando a memodria e outras
funcdes cognitivas, com o SARS-CoV-2 associados a déficits
cognitivos persistentes e o HIV e Zika danificando neur6nios
por meio de respostas imunoldgicas exacerbadas.

Portanto, a acetilacao do DNA nao apenas facilita a
ativacao de genes relacionados a funcao cerebral, mas
também se associa a melhorias na saude mental e cognitiva.
Isso sugere que intervencoes terapéuticas que modulem a
acetilacdao epigenética podem oferecer novas abordagens
para promover a saude cerebral e prevenir o declinio

cognitivo3>.

CONCLUSAO

A pesquisa demonstrou que a acetilagao de histonas
estd geralmente associada a efeitos positivos na cognicdo,
pois facilita a expressao de genes essenciais para a
plasticidade sindptica e a formacdo de memodria. Em
contrapartida, a metilacao do DNA tende a causar impactos
negativos, especialmente ao suprimir genes relacionados ao

desenvolvimento neuroldgico, contribuindo para o declinio
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cognitivo e para distUrbios neurodegenerativos. Esses
achados reforcam a importancia dos mecanismos
epigenéticos no contexto das fungdes cognitivas e abrem
caminho para estudos futuros que visem desenvolver
intervencdbes que favorecam o equilibrio epigenético,

promovendo a saude cognitiva.
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