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Resumo  
Introdução. A Doença de Parkinson (DP) é um distúrbio neurodegenerativo com prevalência 
na população longeva. Apesar dos avanços científicos na busca da sua etiologia, os 
mecanismos celulares e moleculares desencadeadores da neurodegeneração não são bem 
compreendidos. Ainda que se tenha aprimorado os desfechos clínico-funcionais, os 
tratamentos disponíveis não previnem a progressão da doença. Sendo assim, há necessidade 
de estudos que investiguem mecanismos associados com a fisiopatologia e progressão da 
DP, bem como identifiquem biomarcadores para diagnóstico precoce e tratamentos mais 
eficazes. Neste contexto, a epigenética tem sido alvo de intensa investigação devido ao seu 
possível envolvimento em doenças neurodegenerativas, como na DP. Objetivo. Revisar na 
literatura científica os principais mecanismos epigenéticos envolvidos na DP. Método. Foi 
realizada uma revisão de literatura baseada em artigos científicos indexados nas bases de 
dados Medline e Lilacs no período de 2010 a 2018. Resultados. Os artigos relataram 
alterações nos mecanismos epigenéticos em modelos experimentais da DP bem como em 
pacientes. Conclusão. Deste modo, esperamos que este campo de estudo forneça 
importantes mecanismos moleculares que contribuam para a compreensão da patogênese da 
DP, assim como no desenvolvimento de biomarcadores de diagnóstico prematuro e 
abordagens terapêuticas mais efetivas para esta patologia. 
Unitermos. Doença de Parkinson; epigenética; doenças neurodegenerativas; biomarcadores 
 

 

Abstract 
Introduction. Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder prevalent in the 
elderly population. Despite scientific advances in the search for its etiology, the cellular and 
molecular mechanisms that trigger neurodegeneration are still not well understood. Although 
the clinical-functional outcomes have been improved, the available treatments do not 
prevent the progression of the disease. Therefore, there is a necessity for studies 
investigating mechanisms associated with the pathophysiology and progression of PD, as well 
as identifying biomarkers for early diagnosis and treatments that are more effective. In this 
context, epigenetics has been the subject of intense investigation due to its possible 
involvement in neurodegenerative diseases, as in PD. Objective. To review in the scientific 
literature the main epigenetic mechanisms involved in PD. Method. A literature review was 
carried out based on scientific articles indexed in Medline and Lilacs databases, from 2010 to 
2018. Results. The articles reported alterations in epigenetic mechanisms in experimental 
models of PD as well as in patients. Conclusion. Thus, we hope that this field of study 
provides important molecular mechanisms that contribute to the understanding of the 
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pathogenesis of PD, as well as the development of biomarkers of premature diagnosis and 
more effective therapeutic approaches for this pathology. 
Keywords. Parkinson's disease; epigenetics; neurodegenerative diseases; biomarkers 
  

 

Resumen 
Introducción. La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo 
frecuente en la población de larga vida. A pesar de los avances científicos en la búsqueda de 
su etiología, los mecanismos celulares y moleculares que desencadenan la 
neurodegeneración no se conocen bien. Aunque los resultados clínico-funcionales han 
mejorado, los tratamientos disponibles no previenen la progresión de la enfermedad. Por lo 
tanto, existe la necesidad de estudios que investiguen los mecanismos asociados con la 
fisiopatología y la progresión de la EP, así como que identifiquen biomarcadores para el 
diagnóstico temprano y tratamientos más efectivos. En este contexto, la epigenética ha sido 
objeto de una intensa investigación debido a su posible participación en enfermedades 
neurodegenerativas, como la EP. Objetivo. Revisar en la literatura científica los principales 
mecanismos epigenéticos involucrados en la EP. Método. Realizamos una revisión de la 
literatura basada en artículos científicos indexados en las bases de datos Medline y Lilacs de 
2010 a 2018. Resultados. Los artículos informaron cambios en los mecanismos epigenéticos 
en modelos experimentales de EP, así como en pacientes. Conclusión. Por lo tanto, 
esperamos que este campo de estudio proporcione mecanismos moleculares importantes que 
contribuyan a la comprensión de la patogénesis de la EP, así como al desarrollo de 
biomarcadores de diagnóstico temprano y enfoques terapéuticos más efectivos para esta 
patología. 
Palabras clave. enfermedad de Parkinson; epigenética; enfermedades neurodegenerativas; 
biomarcadores 
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INTRODUÇÃO  

A DP é a segunda desordem neurodegenerativa mais 

frequente, afetando aproximadamente 1 a 2% da 

população com mais de 65 anos e atingindo uma 

prevalência de quase 4% nos idosos acima de 85 anos1. 

Esta patologia é ocasionada pela degeneração dos 

neurônios dopaminérgicos na pars compacta da substância 

nigra, região responsável principalmente pelo controle da 

atividade motora. A DP é clinicamente caracterizada por 

bradicinesia, tremor de repouso, rigidez, anormalidades da 
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marcha e da postura, além de outros sintomas não 

motores, como distúrbios do sono, disfunções autonômicas 

e comprometimentos cognitivos2.  

Os deficits motores geralmente manifestam-se 

quando o paciente se encontra em um estágio avançado da 

neurodegeneração, sendo estimado uma perda de até 60% 

dos neurônios dopaminérgicos na substância nigra antes do 

diagnóstico clínico3. Agregados proteicos constituídos 

principalmente pela proteína alfa-sinucleína denominados 

corpos de Lewy, formam-se no citoplasma dos neurônios e, 

em combinação com a perda de neurônios dopaminérgicos 

na substância nigra, representam os achados 

fisiopatológicos da doença4. 

Devido ao aumento da expectativa de vida, o número 

de indivíduos afetados pela DP aumentou 

consideravelmente, resultando em extensos desafios 

socioeconômicos. Diversas opções terapêuticas estão 

atualmente disponíveis para tratar a sintomatologia 

associada à DP. No entanto, ainda não há cura ou 

estratégia preventiva5. A maioria dos casos da doença são 

esporádicos, de origem idiopática, e acredita-se que 

resultam de interações complexas entre a suscetibilidade 

genética, toxinas ambientais, disfunções mitocondriais e 

outros processos celulares, mas ainda não bem 

compreendidos6. Nesse contexto, evidências sugerem o 

envolvimento da modulação epigenética na fisiopatologia e 

progressão da DP7.   
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O termo epigenética refere-se a modificações na 

expressão gênica que ocorrem independentemente de 

mudanças na sequência primária do DNA e são adquiridas 

ao longo da vida. Este processo pode ser decorrente de 

fatores ambientais, tais como estilo de vida como a dieta, 

prática de exercício físico e exposição a toxinas, resultando 

em mudanças fenotípicas8-11. Além de afetar a expressão 

gênica, as modificações epigenéticas desempenham 

também um papel vital no desenvolvimento, na 

regeneração e em doenças humanas12. No sistema nervoso 

central, muitas funções neurobiológicas e cognitivas como a 

neurogênese, o aprendizado e a plasticidade sináptica são 

reguladas por processos epigenéticos12-14. Estas 

modificações podem ser implementadas via metilação do 

DNA, modificações pós-traducionais de histonas ou pela 

regulação por RNAs não codificantes, principalmente os 

microRNAs12. 

A metilação do DNA é mediada por uma família de 

enzimas chamadas DNA metiltransferases (DNMTs). Elas 

promovem a adição de um grupamento metil ao quinto 

carbono da base de DNA citocina, geralmente seguida por 

guanina (dinucleotídeo CpG). Esses dinucleotídeos não 

estão distribuídos de forma regular ao longo do genoma 

humano, porém, encontram-se concentrados em curtos 

trechos de DNA ricos em CpG, as chamadas “ilhas CpG”15. 

As sequências hipermetiladas desencadeiam mecanismos 

adicionais que resultam na condensação da cromatina, 

inibindo a transcrição da região promotora do gene e 



 
 

5 
 

Rev Neurocienc 2019;27:1-16. 

diminuindo a sua expressão, enquanto que as áreas 

hipometiladas a expressão gênica está ativa16.  

A metilação do DNA é o mecanismo epigenético mais 

intensamente estudado, mas o papel que desempenha na 

patogênese da DP está apenas começando a ser explorado. 

A metilação do DNA se correlaciona com o envelhecimento 

dos tecidos e com o comprometimento cognitivo e 

influencia diretamente a expressão do gene SNCA e outros 

relacionados à DP17.  

O remodelamento da cromatina, orquestrado pela 

modificação das histonas, é um processo dinâmico pelo 

qual a expressão gênica é regulada. As modificaçãos das 

histonas mais estudadas são a metilação e acetilação, 

sendo que estas podem alterar o estado conformacional da 

cromatina e assim, regular a acessibilidade do DNA para 

transcrição17. A acetilação das histonas é associada a genes 

transcricionalmente ativos. Esta modificação é mediada 

pelas enzimas histonas acetiltransferases (HATs), que 

catalisam a adição do grupamento acetil às lisinas 

presentes na cauda N-terminal das histonas. Este processo 

acaba por enfraquecer as interações eletrostáticas do DNA 

com as histonas, levando ao relaxamento da cromatina, o 

que facilita a ação dos fatores de transcrição e ao aumento 

da expressão gênica. Enquanto que as histonas 

desacetilases (HDACs) medeiam o processo contrário, ou 

seja, removem o grupo acetil, sendo que sua ação resulta 

em uma maior associação do DNA com as histonas, 
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tornando a cromatina mais condensada, favorecendo então, 

a repressão gênica18.  

A metilação das histonas é catalisada pelas histonas 

metiltranferases (HMTs), enquanto a desmetilação ocorre 

por ação das histonas desmetilases (HDMs). A metilação 

das histonas pode ocasionar tanto o aumento da expressão 

gênica ou a diminuição. Isto irá depender de fatores como a 

histona e a lisina nas quais ocorrerá a adição do grupo 

metil e também o grau de metilação (monometilação, 

dimetilação ou trimetilação)19. 

Deste modo, a participação de mecanismos 

epigenéticos vem sendo recentemente investigada com a 

finalidade de alcançar maior esclarecimento quanto à 

etiologia das doenças, podendo auxiliar no avanço de novos 

métodos diagnósticos e novas formas de tratamento. 

Modificações no controle da expressão gênica têm sido 

descritas em transtornos neurodegenerativos, as quais 

normalmente se alteram com o envelhecimento, portanto, 

poderiam contribuir para os processos deletérios descritos 

na DP20,21. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi 

revisar na literatura científica os principais mecanismos 

epigenéticos envolvidos na DP. 

 

 

MÉTODO 

Este estudo é uma revisão descritiva, constituída por 

publicações relacionadas ao tema proposto, com 

significativa relevância, mediante pesquisa online, 



 
 

7 
 

Rev Neurocienc 2019;27:1-16. 

utilizando as seguintes bases de dados: Medline e Lilacs. 

Foram utilizados como critério para inclusão artigos escritos 

em português e inglês disponíveis na íntegra nas 

modalidades original ou revisão. Foram selecionados para 

compor esta pesquisa os artigos publicados desde o ano de 

2010 até o ano 2018, como critério de exclusão os artigos 

que não estivessem na íntegra e que não se relacionassem 

com as palavras-chaves e seus respectivos termos em 

inglês. As palavras-chaves utilizadas para pesquisa foram: 

Doença de Parkinson, epigenética, doenças 

neurodegenerativas, encontradas de forma isolada ou 

combinadas.  

Foram incluídos estudos que abordassem os 

mecanismos e modificações epigenéticas relacionados com 

o processo de envelhecimento, mais especificamente na 

DP. A consulta foi realizada sem restrições quanto ao 

delineamento do estudo, incluindo artigos originais 

(estudos clínicos e pré-clínicos), revisões de literatura e 

sistemáticas. Essa pesquisa foi realizada em 3 etapas: 

inicialmente foram analisados os títulos dos artigos 

encontrados, na segunda fase o resumo dos artigos foi 

analisado e na etapa final os trabalhos selecionados na 

etapa anterior foram lidos na íntegra. Outras fontes 

também foram utilizadas como livros.    
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RESULTADOS e DISCUSSÃO 

Foram encontrados 280 artigos com os termos 

utilizados nas bases de dados, sendo excluídos 263. A 

seleção dos artigos considerou aqueles de maior relevância 

de acordo com a abrangência ao tema proposto. No total 

foram selecionados 17 artigos, dentre eles, 12 estudos 

clínicos, um estudo de revisão sistemática e quatro estudos 

de revisão da literatura.  

Acredita-se que a desregulação epigenética 

desempenhe um papel importante e pouco compreendido 

na etiopatogênese de vários distúrbios neurodegenerativos, 

incluindo a DP. Alterações na expressão gênica e nos níveis 

proteicos são a principal consequência dos mecanismos 

epigenéticos22. 

A identificação de genes diferencialmente metilados e 

o processo no qual a metilação é mantida ou perdida 

tornou-se recentemente uma área importante de interesse 

na pesquisa de doenças neurodegenerativas. O 

envelhecimento está associado a alterações de padrões de 

metilação que podem estar subsequentemente relacionadas 

ao surgimento de patologias associadas à idade, como a 

DP23. Em um estudo foi analisado o padrão de metilação do 

DNA em todo o genoma através de amostras do córtex 

frontal e leucócitos do sangue periférico de indivíduos 

saudáveis e de pacientes com DP. Este revelou em ambas 

amostras uma desregulação significativa na metilação das 

ilhas CpG no grupo de pacientes com DP. Foi observado um 
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padrão distinto de metilação envolvendo muitos genes 

previamente associados à DP24.  

Jowaed et al.25 observaram em diferentes tecidos 

cerebrais (putâmen, córtex e substância nigra) de pacientes 

com DP esporádica, uma diminuição significativa na 

metilação do íntron 1 do gene SNCA (gene que codifica a 

proteína alfa-sinucleína) em comparação com controles 

saudáveis. Estes sugeriram a hipótese de que o aumento 

na síntese de alfa-sinucleína pode ser devido ao aumento 

da expressão de SNCA, consequente da hipometilação do 

mesmo. Outro estudo não foi capaz de detectar diferenças 

de metilação nas ilhas CpG do promotor do SNCA no córtex 

cingulado anterior ou no putâmen de pacientes com DP. No 

entanto, na substância nigra destes pacientes a metilação 

foi significativamente diminuída quando comparada aos 

controles26. O padrão de metilação do íntron 1 do gene 

SNCA foi posteriormente investigado em amostras de 

sangue27, em células mononucleares do sangue periférico28 

e em leucócitos de pacientes com DP29. Estes estudos 

relataram uma diminuição significativa na metilação do 

promotor do gene SNCA quando comparados aos indivíduos 

controles, corroborando assim, com os achados nos tecidos 

cerebrais dos estudos anteriores.  

A DNA metiltransferase 1 (DNMT1) é a 

metiltransferase de manutenção, que preserva os padrões 

de metilação estabelecidos no início do desenvolvimento. É 

expressa no cérebro, localizada em sua maior parte no 

compartimento nuclear e constitui um alvo candidato para 
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estudar os mecanismos de metilação do DNA associados ao 

envelhecimento30. Em um estudo onde investigou-se os 

mecanismos subjacentes à alteração da metilação do DNA 

na DP e na demência com corpos Lewy (DCL) foi 

constatado a redução dos níveis nucleares desta enzima no 

córtex frontal de pacientes com DP, de pacientes com DCL 

e em camundongos transgênicos. Além disso, a alfa-

sinucleína foi identificada como possível sequestradora da 

DNMT1 do núcleo ao citoplasma. Esta alteração na 

localização subcelular da DNMT1 resultou então, na 

hipometilação global do DNA envolvendo ilhas CpG de 

SNCA e de outros genes31.  

As modificações das histonas já foram descritas por 

desempenhar um papel importante no desenvolvimento, 

diferenciação e manutenção de neurônios 

dopaminérgicos32. No entanto, pouco se sabe sobre suas 

implicações na patogênese da DP. Em um estudo recente, 

neurônios dopaminérgicos isolados a partir do mesencéfalo 

de pacientes com DP revelaram níveis aumentados de 

acetilação das histonas em comparação com indivíduos 

controles, assim como em cultura de células humanas 

tratadas com 1-metil-4-fenilpiridínio (MPP+) e em tecidos 

cerebrais de camundongos tratados com 1-metil-4-fenil-

1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), um modelo experimental 

da DP. Além disso, os níveis das HDACs encontraram-se 

reduzidos tanto nas células cultivadas in vitro, nos modelos 

experimentais e nos tecidos cerebrais dos pacientes33. Song 

et al.34 examinaram o efeito do pesticida Dieldrin na 
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acetilação de histonas em células neuronais 

dopaminérgicas. O pesticida induziu um aumento na 

acetilação das histonas H3 e H4. Camundongos foram 

expostos também ao Dieldrin, e constatou-se a 

hiperacetilação de histonas no corpo estriado e substância 

nigra destes animais. Um outro agente neurotóxico, o 

herbicida Paraquat, induziu o aumento da acetilação da 

histona H3 em células dopaminérgicas in vitro, no entanto, 

não alterou a acetilação da histona H4. Também foi 

mensurada neste estudo a atividade da HDAC, e esta 

apresentou uma redução significativa como resposta a 

exposição ao Paraquat35.  

Os principais mecanismos epigenéticos envolvidos com 

a DP estão resumidos na Tabela 1.  

 

 

CONCLUSÃO 

A DP, assim como as demais doenças 

neurodegenerativas, é um distúrbio complexo que ocorre 

através da interação entre fatores genéticos, ambientais, 

nutricionais e outros, juntamente com o processo de 

envelhecimento. Observamos nessa revisão que o 

desequilíbrio de marcadores de acetilação de histonas e 

metilação de DNA estão presentes em modelos 

experimentais e pacientes com DP. Uma vez que a 

epigenética pode ser alterada em resposta a pelo menos 

um destes fatores, está se tornando cada vez mais aceito o 

seu envolvimento nestas patologias. 
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Tabela 1. Principais mecanismos epigenéticos envolvidos com a DP. 

Referência 
Mecanismo  
Epigenético 

Gene ou Enzima Tipo de Amostra Resultados 

[24] Metilação do 
DNA 

Todo o genoma Córtex frontal e 
leucócitos de 
sangue periférico de 
pacientes com DP 

Desregulação na 
metilação das ilhas 
CpG 

[25] Metilação do 
íntron 1 

Gene SNCA Putâmen, córtex e 
SN de pacientes 
com DP esporádica 

↓ na metilação do 
íntron 1 do gene SNCA 

[26] Metilação do 
íntron 1 

Gene SNCA Córtex cingulado 
anterior, putâmen e 
SN de pacientes 
com DP 

↓da metilação nas ilhas 
CpG do promotor do 
SNCA  na SN 

[27] Metilação do 
íntron 1 

Gene SNCA Amostras de sangue 
de pacientes com 
DP 

↓na metilação do 
promotor do gene 
SNCA 

[28] Metilação do 
íntron 1 

Gene  SNCA Células 
mononucleares de 
sangue periférico de 
pacientes com DP 

↓ na metilação do 
promotor do gene SNCA 

[29] Metilação do 

íntron 1 

Gene SNCA Leucócitos de 
pacientes com DP 

↓na metilação do 

promotor do gene 

SNCA 

[31] Metilação do 
DNA 

Enzima DNMT1 Córtex frontal de 
pacientes com DP, 
com DCL e de 

camundongos 

↓ dos níveis nucleares 
da DNMT1, 
hipometilação global do 

DNA 

[33] Acetilação das 
histonas 

Níveis de acetilação 
das histonas H2A, 
H3 e H4 e níveis 
das HDACs 

Cultura de células 
humanas, tecidos 
cerebrais de 
camundongos e 
neurônios 

dopaminérgicos de 
pacientes com DP 

↑de acetilação das 
histonas em todas as 
amostras e níveis das 
HDACs reduzidas 

[34] Acetilação das 
histonas 

Níveis de acetilação 
das histonas H3 e 
H4 

Cultura de células 
neuronais 
dopaminérgicas, 
corpo estriado e SN 

de camundongos 
expostos ao Dieldrin 

↑de acetilação das 
histonas em todas as 
amostras 

[35] Acetilação das 

histonas 

Níveis de acetilação 

das histonas H3 e 

H4 e atividade da 

HDAC 

Cultura de células 
neuronais 
dopaminérgicas 
tratadas com 
Paraquat 

↑ da acetilação da 

histona H3 e ↓ da 

HDAC 

DP: (Doença de Parkinson), DNMT1: (DNAmetiltransferase 1), DCL: (demência com corpos 
de Lewy), SN: (substância nigra), HDAC: (histona desacetilase), ↓: diminuição, ↑: aumento. 
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Deste modo, esperamos que este campo forneça 

importantes mecanismos moleculares que possam 

contribuir para a compreensão da patogênese da DP. 

Maiores estudos que possibilitem o avanço nesse 

conhecimento são essenciais para o estabelecimento de 

biomarcadores para um diagnóstico prematuro e 

abordagens terapêuticas mais efetivas para esta patologia. 
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