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Resumo

O envelhecimento é um resultado inevitavel da vida, caracterizado pelo declinio progressivo da fungdo dos tecidos,
6rgdos e elevagdo do risco de mortalidade. Juntamente com o acréscimo da populacdo idosa, observado nos Gltimos
anos, verifica-se aumento na prevaléncia de doengas neurodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer (DA). O
presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura com o intuito de identificar a influéncia de fatores
genéticos e epigenéticos na patogénese da DA. A busca foi realizada durante 0os meses de setembro, outubro e
novembro de 2022, considerando-se estudos publicados no periodo compreendido entre 2014 e 2022, nas seguintes
bases de dados: BVS, PubMed MEDLINE, SCIELO, Google Scholar e EbscoHost. Atualmente, é muito claro que
todas as caracteristicas de um individuo ndo sdo determinadas apenas pelo DNA, mas pelo ambiente, estresse, estilo
de vida e nutricdo que desempenham papel vital na determinacdo da resposta de um organismo. Nesse sentido,
mecanismos epigenéticos envolvem modificacdes estruturais e bioquimicas na cromatina, sem alteragdes na sequéncia
de DNA, que desconfiguram o padrdo de expressdo de genes, afetando varios processos fisioldgicos e patologicos.
Logo, esse desequilibrio na homeostase dos mecanismos epigenéticos sdo a base da expressdo anormal de genes
relacionados a plasticidade sinaptica e & memdria, &reas notadamente alteradas nas manifestacGes iniciais da DA.
Dada a natureza reversivel dos mecanismos epigenéticos, essas vias fornecem caminhos promissores para a
terapéutica contra o declinio cognitivo e o melhor progndsticos para a doenca.
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Abstract

Aging is an inevitable result of life, characterized by a progressive decline in the function of tissues and organs and an
increased risk of mortality. Along with the increase in the elderly population, observed in recent years, there is an
increase in the prevalence of neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's Disease (AD). The present study
consists of an integrative literature review in order to identify the influence of genetic and epigenetic factors in the
pathogenesis of AD. The search was carried out during the months of September, October and November 2022,
considering studies published in the period between 2014 and 2022, in the following databases: VHL, PubMed
MEDLINE, SCIELO, Google Scholar and EbscoHost. It is now very clear that all characteristics of an individual are
not determined by DNA alone, but by environment, stress, lifestyle and nutrition that play a vital role in determining
an organism's response. In this sense, epigenetic mechanisms involve structural and biochemical changes in
chromatin, without alterations in the DNA sequence, which disfigure the expression pattern of genes, affecting several
physiological and pathological processes. Therefore, this imbalance in the homeostasis of epigenetic mechanisms is
the basis for the abnormal expression of genes related to synaptic plasticity and memory, areas that are notably altered
in the initial manifestations of AD. Given the reversible nature of epigenetic mechanisms, these pathways provide
promising avenues for therapy against cognitive decline and better prognosis for the disease.
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Resumen

El envejecimiento es un resultado inevitable de la vida, caracterizado por una disminucién progresiva de la funcién de
los tejidos y drganos y un mayor riesgo de mortalidad. Junto al aumento de la poblacién anciana, observado en los
altimos afios, se produce un aumento de la prevalencia de enfermedades neurodegenerativas, como la Enfermedad de
Alzheimer (EA). El presente estudio consiste en una revision integrativa de la literatura con el fin de identificar la
influencia de factores genéticos y epigenéticos en la patogenia de la EA. La busqueda se realiz6 durante los meses de
septiembre, octubre y noviembre de 2022, considerando estudios publicados en el periodo comprendido entre 2014 y
2022, en las siguientes bases de datos: BVS, PubMed MEDLINE, SCIELO, Google Scholar y EbscoHost. Ahora esta
muy claro que todas las caracteristicas de un individuo no estan determinadas Unicamente por el ADN, sino por el
medio ambiente, el estrés, el estilo de vida y la nutricién que juegan un papel vital en la determinacion de la respuesta
de un organismo. En este sentido, los mecanismos epigenéticos involucran cambios estructurales y bioquimicos en la
cromatina, sin alteraciones en la secuencia del ADN, que desfiguran el patron de expresién de los genes, afectando
diversos procesos fisioldgicos y patolégicos. Por tanto, este desequilibrio en la homeostasis de los mecanismos
epigenéticos es la base de la expresidon anormal de genes relacionados con la plasticidad sinaptica y la memoria, areas
que se encuentran notablemente alteradas en las manifestaciones iniciales de la EA. Dada la naturaleza reversible de
los mecanismos epigenéticos, estas vias brindan vias prometedoras para la terapia contra el deterioro cognitivo y un
mejor prondstico para la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer; Genética; Epigenética.

1. Introducéo

No cenario atual, de acordo com o relatorio de 2015 das Nagdes Unidas sobre o envelhecimento da populacdo
mundial, espera-se que o nimero de pessoas com 60 anos ou mais no mundo duplique nos préximos tempos, atingindo quase
2,1 bilhdes de pessoas. O envelhecimento é um processo inevitavel e irreversivel caracterizado pelo declinio funcional
progressivo dos organismos em nivel molecular, celular e fisiol6gico. Juntamente com o aumento da populacéo idosa, verifica-
se aumento na prevaléncia de doencas neurodegenerativas. Nesse aspecto, a doenca de Alzheimer (DA) tem a maior carga
entre todas as doencas neurodegenerativas, com a prevaléncia de deméncia prevista para aumentar para mais de 115 milhGes de
casos em todo o mundo até 2050 (Khan et al.,2020).

Por certo, a DA, descrita por Alois Alzheimer em um caso clinico de 1907, é o distarbio neurodegenerativo mais
comum na velhice, caracterizado pelo declinio progressivo da meméria combinado com certos sintomas neuropsiquiatricos.
Logo, é notdrio que, combinados com esses sinais identificam-se alteragbes patoldgicas, como presenca de emaranhados
neurofibrilares, placas senis e perda neuronal preferencial no hipocampo e cortex pré-frontal. O sintoma inicial mais
proeminente é a perda de memoéria de curto prazo. A medida que a doenca progride, surgem outros sintomas, como alteragdes
de personalidade, apatia e problemas de linguagem (Kwakowsky et al., 2018).

Ademais, essa doenca é de origem multifatorial, com a presenca de fatores bioldgicos, genéticos e ambientais
interagindo entre si para agravar o estado clinico do paciente, sendo classificada de acordo com a idade de inicio da
sintomatologia. H4 a Doenca de Alzheimer de Inicio Precoce (DAIP), que acomete pequena parcela da populagdo e tem inicio
antes dos 65 anos; geralmente associada a padrdes mendelianos de herancga, causados por mutagdes na proteina precursora de
amiloide (APP) e genes de presenilina 1 e 2. H&4 também a Doenca de Alzheimer de Inicio Tardio (DAIT), que acomete a
maior parte dos casos de DA, com idade de inicio maior ou igual a 65 anos, cuja etiologia permanece incerta (Roubroeks et al.,
2017).

De acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), a identificacdo da DA é iniciada
com a verificacdo em relacdo a presenca de transtornos neurocognitivos maiores (TNC). Por assim ser, estudos recentes
demonstram que durante a progressdo do DA existe a desregulacdo epigenética, envolvida na patogénese da doenca por meio
de mecanismos como a metilacdo do DNA, as modifica¢cdes de histonas, a remodelacdo da cromatina e a regulacdo por RNA
ndo codificante, tendo implicacgGes criticas na salide humana. Logo, essas alteragfes podem ocasionar disturbios neurologicos,
pois esses padrdes epigenéticos possuem papel importante para o desenvolvimento e para o funcionamento cerebral (Berson et
al., 2018).
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Considerando o exposto, esta revisdo integrativa de literatura foi desenvolvida com o objetivo de identificar as
influéncias genéticas e epigenéticas na progressdo da Doenca de Alzheimer, destacando a epidemiologia da doenca, a
fisiopatologia e suas manifestacdes clinicas. Ademais, houve um aprofundamento no conhecimento existente sobre as bases
genéticas da DA, que hoje sdo complementadas pelas bases epigenéticas. Em razdo das caracteristicas da doenca, do
envelhecimento gradual da populagdo e do grande ndmero de estudos que tém sido feitos sobre a fisiopatologia da doenga, é
imprescindivel realizar uma sintese dos conceitos e perspectivas atuais relacionadas a génese da Doenga de Alzheimer, uma

vez que isso colabora para o desenvolvimento do aspecto terapéutico da doencga.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura sobre “A cooperagdo entre fatores genéticos e
epigenéticos na patogénese da Doenga de Alzheimer”. Para elaboracdo da questdo de pesquisa da revisao integrativa, utilizou-
se a estratégia PICO (Acrdmio para Patient, Intervention, Comparation e Outcome) (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007).
Assim, a questdo de pesquisa delimitada foi “Quais as perspectivas atuais em rela¢do a influéncia de fatores genéticos e
epigenéticos na patogénese da Doenca de Alzheimer”? Nela, temos P= populacéo idosa acometida pelo Doenca de Alzheimer;
I= interferéncia genética e epigenética na patogénese Doenca de Alzheimer; C= ndo se aplica a pesquisa e O= perspectivas
atuais da doenca.

Para realizacdo da busca nas bases de dados Biblioteca Virtual de Saide (BVS); National Library of Medicine
(PubMed MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Google Scholar e EbscoHost foram utilizados os
seguintes descritores: “Doen¢a de Alzheimer”, “Epigenética”, “Genética no Alzheimer”, e seus correspondentes em inglés,
com auxilio do operador boleando “AND”. A busca foi realizada nos meses de setembro, outubro e novembro de 2022. A
estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos
os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e,
posteriormente, leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Foram encontrados 71 artigos, dos quais
foram lidos os titulos e resumos publicados.

Como critérios de inclusdo, limitou-se a artigos escritos em portugués e em inglés, publicados nos ltimos oito anos
(2014 a 2022), que abordassem o tema pesquisado e que estivessem disponiveis eletronicamente em seu formato integral.
Foram excluidos artigos que ndo atendiam a proposta da pesquisa e artigos duplicados nas bases de dados. Apos leitura
criteriosa das publicagdes, 50 artigos ndo foram utilizados. Dessa forma, 21 artigos foram selecionados para a anélise final e
construcéo da reviséo bibliografica acerca do tema.

A Figura 1 demonstra o processo de sele¢do dos artigos por meio das palavras-chaves de busca e da aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo citados na metodologia. O fluxograma leva em consideracdo os critérios elencados pela
estratégia PRISMA.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos primarios adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic
review and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE, 2021).
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Fonte: Adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analyses (PRISMA) Page (2021).

3. Resultados

Dentre os artigos selecionados, é notorio a presenca de vdrias teorias para descrever a patogénese da Doenca de
Alzheimer (DA), assim sdo sinais tipicos dessa patologia, 0 aparecimento de placas extracelulares a partir de acimulos de
filamentos insolGveis de beta amiloide (AB), emaranhados neurofibrilares intracelulares de proteina Tau hiperfosforilada e
neuroinflamag&do. Os artigos incluidos nessa revisao, bem como as especificacdes concernentes a autoria, ano de publicagéo,

titulo e achados principais estdo descritos no Quadro 1, apresentado a seguir.

Quadro 1 — Mecanismos da Doenga de Alzheimer nas publica¢des do periodo de 2014 a 2022.

Autor(es) e ano Titulo Achados principais
COCHRAN et al. A hip6tese dendritica para a | A deméncia gerada pela DA associada a fatores genéticos,
(2014) fisiopatologia da doenga de Alzheimer. | como a proteina Tau e a formaclo de placas AP afeta a

integridade dendritica, gerando 1 progressao da doenga.

BARAGE et al. (2015) | Hipdtese da cascata  amiloide: | Placas AP (compostas por peptideos obtidos das proteinas
Patogénese e estratégias terapéuticas na | precursora amiloide) se depositam em diferentes regifes do
Doenga de Alzheimer. cérebro, iniciando uma resposta inflamatoria e imunolégica
que leva a morte celular e a degeneragdo.

HEPPNER et al. (2015) | Ataque imunolégico: o papel da | A neuroinflamacdo pode ser gerada por células endoteliais,
inflamacéo na Doenca de Alzheimer. neurdnios e oligodendrdcitos, os quais liberam moléculas
protetoras da inflamagdo contra a formacdo de placas AB, que
sdo toxicas ao cérebro.
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FERREIRA-VIEIRA et
al. (2016)

Doenga de Alzheimer: visando o

sistema colinérgico.

Existe o agravamento da DA devido a desregulacdo do Sistema
Colinérgico, assim, ha 1 da acetilcolinesterase ¢ | da colina
acetiltransferase, com uma deplecdo da acetilcolina e,
consequentemente, ampliacdo de placas amiloides em toda
superficie neuronal.

VALERO et al. (2016)

O estilo de vida molda o didlogo entre
ambiente, micréglia e neurogénese
adulta.

Relata a importancia da dieta hipocal6rica para neurogénese e
0 seu impacto positivo na evolucdo de doencas
neurodegenativas.

KANATSU et al. (2017)

Mecanismos moleculares dos fatores de
risco na patogénese da Doenca de
Alzheimer.

MutagBes no gene APOE, presenilina 1 e 2 e na proteina
precursora amiloide tornam o individuo mais suscetivel a DA.

VAKALOPOULOS et
al. (2017)

Doenca de Alzheimer: a hip6tese
serotoninérgica alternativa do declinio
cognitivo.

O hipocampo, regido responsavel pela modulagdo da
plasticidade cortical, em conjunto com o 1 de serotonina,
garantem a manutencdo da memoria; uma disfungdo desta via
gera prejuizos de recordagdo no paciente.

BERSON et al. (2018)

Regulacdo Epigenética em Doencas
Neurodegenerativas.

MutagBes em fatores associados a cromatina geram distdrbios
neuroldgicos, como retardo mental, assim novas tecnologias
destinadas a restaurar a dindmica da cromatina e a expressao
génica adequada podem contribuir para inibir a progressdo do
Alzheimer.

CHEIGNON et al.
(2018)

Estresse oxidativo e o peptideo beta
amiloide na Doencga de Alzheimer.

O estresse oxidativo tem sido indicado na patogénese da DA
precoce, assim esse mecanismo provoca alteracfes oxidativas
no peptideo AB, o que leva a oxidacgdo lipidica e proteica da
membrana celular, tornando-a permeéavel e suscetivel a
degeneracéo.

FENOGLIO et al.
(2018)

Papel da Genética e da Epigenética na
Patogénese da Doenca de Alzheimer e
Deméncia Frontotemporal.

RNAs codificadores sdo responsaveis pela regulagdo da fungéo
neuronal, logo com a sua desregulacdo ha a evolugdo da
patogénese da DA.

HAMPEL et al. (2018)

O sistema colinérgico na fisiopatologia
e tratamento da doenca de Alzheimer.

O sistema colinérgico esta envolvido no processo de cognicdo,
assim com a deposicao da placa de substancia amiloide acentua
um déficit colinérgico, o qual é responsavel pela alteracdo da
permeabilidade da barreira hematoencefélica, podendo
contribuir para a piora do quadro da doenga.

ITTNER et al. (2018)

Tau dendritica na
Alzheimer.

Doenca de

A Tau hiperfosforilada se espalha gradualmente do sitio pos-
sindptico para os dendritos e o corpo celular, logo esse
processo resulta em disfuncéo sinaptica, o que contribui para a
perda da cognicéo.

KINNEY et al. (2018)

A inflamagdo como mecanismo central
na doenca de Alzheimer.

Com a desregulagdo do mecanismo GABAérgico na DA, ha a
perda do mecanismo inibitério na microglia, o que gera a
liberagdo de citocinas pré-inflamatorias e, consequentemente,
1 formag&o de placa Ap.

LIU etal. (2018)

A epigenética da Doenca de Alzheimer:
Fatores e implicagGes terapéuticas.

ModificacBes de histonas tem repercussdo no contetdo da
cromatina, logo ha um prejuizo na formagdo da memoria e
cognicéo.

RAJASEKHAR et al.

Progresso atual, desafios e perspectivas

Por meio da autofagia, h4 a inibicdo do sistema de

(2018) futuras de intervencBes diagnosticas e | gerenciamento de residuos celulares, logo emaranhados
terapéuticas na Doenga de Alzheimer. neurofibrilares tendem a gerar uma disfun¢do dos vacuolos

autofagicos, o que contribui para a patogénese da DA.
STOCCORO et al. Papel da epigenética na patogénese da | Ha influéncia da metilagdo do DNA mitocondrial na doenga de
(2018) Doenca de Alzheimer. Alzheimer, o que desencadeia um declinio bioenergético

decorrente da disfuncdo mitocondrial.

HUANG et al. (2019)

A reentrada do ciclo celular controlada
por CDT2 regula a patogénese da
Doenga de Alzheimer.

Na DA a apresentacdo hiperfosforilada da proteina Tau gera |
afinidade pelos microtibulos e 1 poder de aglutinagdo; ela é
depositada no citosol, afetando a funcéo celular normal, a
transmissdo sinaptica e o transporte axonal, contribuindo para
degeneracéo gradual da atividade cerebral.

SHARMA et al. (2020)

Doenga de Alzheimer: conexdo
epigenética e fatores de risco
associados.

Mutagbes no genes PSEN 1, PSEN2, e APP sdo apontados
como causa da origem de DA precoce.

PERKOVIC et al.
(2021)

Epigenética da Doenca de Alzheimer.

Alteracdes no Sistema Nervoso Central devido a metilagdo do
DNA constituem prejuizo na funcdo cognitiva.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i2.38806

Research, Society and Development, v. 12, n. 2, €5312238806, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i2.38806

ZHANG et al. (2021) Progresso atual, desafios e perspectivas | Com o aumento da prevaléncia da Doenga de Alzheimer, ha a
futuras de intervencOes diagndsticas e | caracterizacdo da maneira como ambiente pode atuar na
terapéuticas na Doenga de Alzheimer. neuroprote¢do do organismo.

GAO et al. (2022) Epigenética na doenca de Alzheimer. Alteracbes na ubiquitinagdo podem resultar na deposicédo de

AP na superficie do cérebro e levar a neurodegeneragédo, o que
repercute em | metilagdo das histonas, que leva a disfuncéo da
memoéria ¢ 1 da fosforilagdo das histonas podendo estar
relacionado ao fendbmeno patolégico da DA.

Fonte: Autoria propria (2022).

4. Discussao

Dentre os artigos selecionados é notério que a Doenca de Alzheimer (DA) é apontada como a causa mais prevalente
de deméncia na terceira idade. Diante disso, Sharma et al. (2020) caracterizam a DA como uma neurodegeneracao progressiva
e continua do cérebro, especialmente no hipocampo, lobo temporal, lobos frontais e regides do cortex frontal. Nesse sentido,
essa patologia pode ter manifestacfes clinicas como deméncia, déficit de aprendizagem, disfuncdo cognitiva progressiva e
apatia.

Segundo Zhang et al. (2021), a prevaléncia global da DA especifica por idade, em mulheres, foi 1,17 vezes maior do
que em homens e a taxa de mortalidade também apresentou maior nimero na populacéo feminina. De acordo com Liu et al.
(2018), esse tipo de deméncia pode ser classificada em DA de inicio precoce (DAIP), que desenvolve comprometimento
cognitivo antes dos 65 anos, sendo associada a heranga genética, o que causa mutagBes na proteina precursora de amiloide
(APP) e genes de presenilina 1 e 2. Com efeito, Kanatsu et al. (2017) relatam que DA de inicio tardio (DAIT) gera
comprometimento cognitivo apds os 65 anos e possui maior quantidade de casos relacionados principalmente a idade e ao alelo
E4 da apoliproteina E (APOE4).

De acordo com Barage et al. (2015) e Cheignon et al. (2018), a patogenia da DA esta associada a formacéo das
placas senis, que sdo depositos extracelulares do peptideo  amiloide (BAP) e emaranhados neurofibrilares intracelulares
constituidos principalmente por proteina Tau hiperfosforilada. Ademais, as placas AP sdo formadas e se depositam em
diferentes regiGes do cérebro; essas placas sdo reconhecidas como material estranho pelo cérebro, que desencadeia uma
resposta inflamatdria e imunoldgica pela ativacdo da microglia e liberagdo de citocinas, que eventualmente levam a morte
celular e a neurodegeneracéo.

Nesse contexto, Huang et al. (2019) afirmam que o peptideo Tau é formado por proteinas neuronais microtubulares,
tendo um dominio de ligagcdo em seus microtibulos, que sdo responsaveis pela manutencdo da integridade do citoesqueleto. A
hiperfosforilagdo da proteina Tau leva & desestruturagdo dos microtubulos, gerando emaranhados neurofibrilares intracelulares.
Somado a isso, 0 acimulo de peptideos beta amiloides depositados em placas senis comp0e a hipétese da cascata amiloidal.
Apos esse processo, a substancia é depositada no citosol, deixando de contribuir para a estabilidade da célula normal, o que
repercute na transmissdo sinaptica, no transporte de axonios e na traducdo de sinal, repercutindo em danos a homeostase
cerebral.

Cochran et al. (2014) e Hampel et al. (2018) relacionam o sistema colinérgico com a manutengdo do processo de
cognicado; logo, devido a disfuncdo nesse complexo pode surgir a lesdo sinaptica em pacientes com DA. Sendo assim, a
deposicao de placas amiloides na superficie do cérebro pode acarretar degeneracdo dos neurdnios colinérgicos do diencéfalo.
Além disso, Ferreira-Vieira et al. (2016) acrescentam que o déficit colinérgico também é responsavel pela alteracdo da
permeabilidade da barreira hematoencefalica, causando transporte erréneo de metabdlitos. Desse modo, a expressao da colina
acetiltransferase € reduzida e a da acetilcolinesterase (AChE) se torna aumentada, contribuindo para a deplecéo da acetilcolina

e, por conseguinte, desencadeia a disfungéo cognitiva.
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Vakalopoulos et al. (2017) relatam que a serotonina esta igualmente envolvida na patogénese da DA. Com a
progressdo da idade é notéria uma perda de neurdnios serotoninérgicos do tronco cerebral de pacientes acometidos pela
doenca, pois esses idosos apresentam menor quantidade desse neurotransmissor, o que afeta a plasticidade cortical e a
memoria. Logo, a entrada cortical serotoninérgica dos nucleos da rafe do mesencéfalo contribui para a modulacdo da
plasticidade cortical e para formacdo da memoria; uma disfuncdo nessa via gera perda de memoria.

Kinney et al. (2018) repercutem que a neuroinflamagéo ocorre quando ha dano tecidual causado principalmente por
compostos neurotoxicos, o que gera um conjunto de reagfes dindmicas e complexas com consequéncias protetoras que ativam
as microglias. Ademais, Heppner et al. (2015) relatam que a ativacdo cronica ou desregulada da micrdglia em individuo
portador de doenca neurodegenerativa pode levar a producdo de mediadores pré-inflamatérios e diversas espécies reativas de
oxigénio (EROs) que atingem o tecido nervoso do Sistema Nervoso Central (SNC) provocando atrofia e reducdo dessa
superficie.

Cheigon et al. (2018) tratam sobre o papel da disfuncdo mitocondrial e o estresse oxidativo na patogénese da DA
precoce. Nesse sentido, a diminui¢do do nivel de citocromo oxidase pode causar disfuncdo das mitocdndrias, com consequente
hiperexcitacdo de glicogénio sintase quinase (GSK-3). Como resultado, ha a superproducdo de EROs, que provocam alteracbes
oxidativas no proprio peptideo AP, dificultando sua remogao e também gerando oxidacéo de lipidios e proteinas da membrana
celular, o que a torna permedvel e, portanto, suscetivel a degeneracdo. Sob mesma dtica, Rajasekhar et al. (2018) indicam que
0 mecanismo de estresse oxidativo pode acarretar disfungdo dos vactolos autofagicos, com repercussdo direta no processo de
autofagia da célula, gerando assim dano a membrana neuronal devido a produg¢do abundante de radicais livres.

Sob outro aspecto, é de suma importancia abordar a influéncia epigenética na patogénese da DA. Com o continuo
progresso da pesquisa, 0 conceito de epigenética estd em constante aprimoramento. A epigenética envolve alteragdes
estruturais e bioquimicas na cromatina, sem alteragdes na sequéncia de DNA, que alteram o padrdo de expressdo de genes e
afetam vérios processos fisiologicos e patoldgicos (Gao et al., 2022).

Nessa perspectiva, Sharma et al. (2020) defendem que todas as caracteristicas de um individuo ndo sdo determinadas
apenas pelo DNA, mas também pelo ambiente, estresse, estilo de vida e nutricdo; todos esses fatores desempenham um papel
vital na determinacdo da resposta de um organismo. Assim, a natureza (composi¢do genética) e a criagcdo (exposi¢do)
desempenham papéis igualmente importantes nas respostas observadas, tanto no nivel celular quanto no organismo.

As modificagdes epigenéticas estdo focadas na investigacdo de mecanismos capazes de influenciar a expressdo de
genes sem alterar a sequéncia do DNA, sendo as principais: a metilacdo e hidroximetilacdo do DNA; as modificacfes de
histonas (metilacdo, acetilacdo, glicosilacdo, ubiquitinagdo, fosforilacdo); a remodelacdo da cromatina e os RNAs ndo
codificantes (ncRNAs). Além disso, como no caso do DNA nuclear, a expressdo do gene mitocondrial também é regulada por
mecanismos epigenéticos, resultando em um crescente interesse em explorar a associacdo da epigenética mitocondrial
(mitoepigenética) com a DA (Perkovic et al., 2021).

Sob esse viés, segundo Valero et al. (2016) a cromatina é um conjunto de DNA gendmico, proteinas histonas e fatores
associados, logo pode ser alterada dinamicamente por varias modificagdes nessa superficie. As histonas sdo proteinas basicas
que formam os blocos de construgdo dos nucleossomos; o codigo das histonas é muito complexo e inclui varios tipos de
modificagcBes covalentes, como acetilacdo, metilacdo, fosforilacdo e ubiquitinacdo. Essas modificacdes de histonas
desempenham um papel vital no desenvolvimento da DA, podendo gerar prejuizos na formacao e na cogni¢do da memoria.

No cérebro com DA, no nivel subcelular, ocorre a desregulacdo de varias vias moleculares e sinalizagdo intracelular,
incluindo proteinas AP e Tau, plasticidade e homeostase sinaptica, respostas imunes inflamatorias, metabolismo lipidico e

bioenergético e estresse oxidativo e sua desregulacdo resulta de uma interagdo entre fatores genéticos, bioldgicos e ambientais.
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Além disso, evidéncias crescentes mostraram que um desequilibrio nos mecanismos epigenéticos pode ser a base da expressdo
anormal de genes relacionados a plasticidade sinaptica e a memoria na DA (Gao et al., 2022).

Acerca dessa ldgica, Stoccoro et al. (2018) e Perkovic et al. (2021) indicam que a metilacdo do DNA envolve a adicdo
de um residuo metil a cadeia de DNA com a ajuda de uma enzima conhecida como DNA metiltransferase. O sitio mais comum
e frequente de metilagdo por esta enzima é o residuo de citosina que leva a formacdo da 5-metilcitosina (5-mC) em um
aglomerado de dinucleotideos CpG. Outra modificagdo epigenética do residuo de citosina, mediada por sua oxidacgdo, é
conhecida como hidroxilmetilcitosina (5-hmC), ambos se relacionam a distdrbios neurocognitivos como a D.A.

Diante dessa perspectiva Fenoglio et al. (2018) relatam que os RNAs ndo codificantes (nCRNAs) podem causar
alteracGes na expressao génica e na producdo de proteinas, sendo entdo envolvidos na patologia de doencas demenciais. Além
disso, a superexpressdo de Ap e Ap-42 na DA pode aumentar os niveis de ncRNA da transcri¢do antisense de BACEL, levando
a agregacdo de proteina amiloide, o que resulta no estado inflamatério cronico do individuo acometido pela DA.

Nesse interim, apesar do progresso da ciéncia, é bastante dificil diferenciar a DA de outras neuropatologias
causadoras de deméncia. O diagndstico é baseado na confirmacao da perda de memoria e dificuldades cognitivas, por meio de
testes neurologicos como o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e o Mini-Mental Status Examination (MMSE). Além do
que alguns biomarcadores podem ajudar a avaliar e marcar o progresso da patologia da DA, isso inclui niveis reduzidos de Ap
no liquido cefalorraquidiano (LCR) e deteccdo de depdsitos de AP ou deposi¢do de Tau no cérebro por imagem. Ou seja, a
prética de analise epigenética ainda ndo é uma realidade no auxilio a deteccéo precoce da Doenca de Alzheimer, o que tende a

mudar nos préximos anos em virtude do avanco nos estudos com relacdo a epigenética (Perkovic et al., 2021).

5. Considerac0es Finais

A alta prevaléncia de DA e seu grande impacto na capacidade funcional dos individuos afetados enfatizam a
necessidade de aplicar terapias mais eficazes, capazes de interromper ou retardar a progressdao do processo degenerativo e
melhorar os sintomas da doenc¢a. Por conseguinte, diferentes mecanismos genéticos e epigenéticos desempenham papéis
cruciais no desenvolvimento da patogénese da DA, existindo um grande potencial para usé-los como biomarcadores da doenca
ou como uma nova abordagem estratégica para 0 mapeamento do tratamento neuroldgico.

A medida que consideramos as mudancas globais na paisagem epigenética e na expressdo génica que ocorrem em
doengas neurodegenerativas, sera importante entender se a modulagéo da doenca pode ser alcangada pela edic&o epigenética de
genes especificos via medicina de precisdo. Alternativamente, se a etiologia da doenca envolve a desregulacdo de varios genes

diferentes, estratégias globais para corrigir coletivamente os niveis de expressao global podem ser preferiveis ou necessarias.
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