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RESUMO

A memória é uma ação que depende da boa atividade de componentes cerebrais e

da genética para ser desenvolvida, sendo dividida em três formas e quatro etapas de

formação. Alterações e disfunções nos fatores envolvidos em manter a estabilidade de

armazenamento da memória podem desencadear danos moleculares e consequente perda

da memória. A produção de Espécies Reativas de Oxigênio é necessária para a manutenção

da homeostase no organismo, porém seu desequilíbrio leva ao excesso desses produtos

resultando no estresse oxidativo, mecanismo que causa diversos efeitos prejudiciais, sendo o

mais notável a formação de lesões no DNA, por interferir em alterações epigenéticas. A

neuroepigenética denomina as mudanças químicas na cromatina que impactam na

regulação gênica do sistema nervoso. Essas variações ocorrem através da metilação do DNA,

envolvida na plasticidade sináptica a longo prazo, modificações pós-traducionais em

histonas, proteínas que se comprovaram necessárias para a modulação sináptica e

processamento de memória, e RNAs não codificantes, que podem afetar diretamente na

aprendizagem e na memória. Assim, com o avanço de pesquisas integrativas entre o estresse

oxidativo e a neuroepigenética, mais intervenções terapêuticas serão estudadas,

desenvolvidas e por fim aplicadas, com o intuito de promover uma melhora na saúde

cerebral de pessoas com a disfunção, assim como contribuir em sua prevenção,

principalmente relacionada ao envelhecimento.

ABSTRACT

Memory is an action that depends on the good activity of brain components and

genetics to be developed, it is divided into three forms and four stages of formation.

Alterations and dysfunctions in the factors involved in maintaining the stability of memory

storage can trigger molecular damage and consequent memory loss. The production of

Reactive Oxygen Species is necessary to maintain homeostasis in the body, but it's

imbalance leads to excess of these products resulting in oxidative stress, a mechanism that

causes various harmful effects, the most noticeable being the formation of DNA lesions, by

interfering with epigenetic changes. Neuroepigenetics refers to chemical changes in

chromatin that have an impact on gene regulation in the nervous system. These variations

occur through DNA methylation, involved in long-term synaptic plasticity, histones



post-translational modifications, proteins that have been shown to be necessary for synaptic

modulation and memory processing, and non-coding RNAs, which can directly affect

learning and memory. Thus, with the advance of integrative research between oxidative

stress and neuroepigenetics, more therapeutic interventions will be studied, developed and

lastly applied, with the aim of promoting an improvement in the brain health of people with

the dysfunction, as well as contributing to its prevention, especially related to aging.
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INTRODUÇÃO

Existem diversos fatores envolvidos para que o processo da memória funcione de

maneira eficaz, entre eles: regulação adequada de genes vinculados e boa estruturação e

atividade dos neurônios necessários no momento. Contudo, alterações e disfunções nessa

operação, como silenciamento gênico e/ou morte neuronal, podem fazer uma brusca

diferença na mesma, levando inclusive à perda da memória, afetando significativamente a

qualidade de vida dos indivíduos. 1,2,3

Visto isso, estudos recentes têm mostrado que o excesso de Espécies Reativas de

Oxigênio (EROs) no organismo, impacta diretamente nas modificações epigenéticas do DNA,

processos que controlam como os genes são expressos, sendo principalmente associados ao

Sistema Nervoso Central (SNC) devido à sua susceptibilidade. Essas mudanças podem

impulsionar respostas fisiológicas ao estresse oxidativo, comprometendo a integridade

neuronal e as funções cognitivas, como a memória. 4,5

Para ser estavelmente armazenada, uma memória deve superar sua vulnerabilidade

às interrupções em seu processo, como as alterações causadas pelo estresse oxidativo e a

epigenética. Apesar desses dois fatores terem cada um a sua importância na memória, sua

relação é ainda mais crucial para entender como fatores ambientais e biológicos interagem

para influenciar a função cerebral. E por consequência, trazer uma maior consolidação do

conhecimento sobre a perda da memória, uma disfunção amplamente presente no

envelhecimento e em doenças neurodegenerativas. 6,7

O objetivo desta revisão é analisar, através de estudos e pesquisas, como o estresse

oxidativo pode, por meio de processos epigenéticos, desencadear em dano molecular e



consequente perda da memória, uma manifestação neurodegenerativa vista

frequentemente na sociedade atual. Para isso, foram selecionados artigos científicos na

língua brasileira e inglesa, encontrados em fontes como PubMed NCBI (MEDLINE), Scielo e

Nature. 6,7

REVISÃO DE LITERATURA

1. MEMÓRIA E PERDA DA MEMÓRIA

A memória não é algo físico que pode ser encontrado em alguma célula cerebral,

mas uma ação, que ocorre quando muitos neurônios estão conectados e disparam em um

padrão específico. E como as células podem disparar para padrões diferentes, um grupo de

neurônios pode codificar múltiplas memórias. Essa rede de conexão e padrão neuronal pode

ser chamada de engrama, onde uma experiência é armazenada como uma memória

específica e potencialmente recuperável. 1

Existem três formas de memória: ultrarrápida, curto prazo e longo prazo, de acordo

com a experiência em si e processo neurofisiológico individual. O hipocampo e a amígdala

são dois importantes componentes do sistema límbico, ambos localizados no lobo temporal

medial, que auxiliam, respectivamente, na consolidação de informações e processamento de

respostas emocionais, sendo essenciais para a formação da memória. 8,9

Além disso, a genética está amplamente associada ao desenvolvimento da memória,

sendo influenciada por alguns genes, como o gene supressor de memória [proteína fosfatase

1 (PP1)] que atua bloqueando a memória, e os genes DNA metiltransferase (DNMT) e reelin,

que auxiliam na promoção da memória. 10,11

O processo da memória é composto pelas etapas: codificação, consolidação,

recuperação e esquecimento. Essa codificação ocorre pelo princípio do fator de transcrição

cAMP Response Element-Binding protein (CREB), mecanismo baseado em excitabilidade

intrínseca que regula a atividade neuronal em regiões corticais e subcorticais, alocando

neurônios específicos ao engrama. Assim, a formação de memória ocorre quando neurônios

altamente excitáveis ​​exibem atividade coordenada durante a codificação. 1

Ao obter uma informação, o cérebro a transmite para áreas que dependem da

síntese proteica, processo que envolve DNA e RNA, para armazenar essa informação como

uma memória. Contudo, alterações bioquímicas, como o estresse oxidativo, podem



influenciar na epigenética, levando à alterações, como ativação e desativação, nessa síntese,

sendo capaz de causar perda da memória. Além disso, o estresse oxidativo pode

desencadear processos que acarretam na morte neuronal e consequentemente também,

perda da memória. 2,3,4

2. ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo é o desequilíbrio entre a produção de Espécies Reativas de

Oxigênio (EROs) e a capacidade da eliminação dessas espécies por meio da defesa

antioxidante do organismo. Esse desequilíbrio pode levar a alguns efeitos, mas uma das mais

dramáticas consequências é a formação de lesões no DNA, através da sua metilação,

podendo causar uma instabilidade genômica, fragmentação, mal funcionamento do sistema

de reparo e até morte celular. 5,12

A produção de espécies reativas ocorre a partir de fontes endógenas ou exógenas.

Dentre as fontes endógenas, temos como os principais exemplos: fosforilação oxidativa na

mitocôndria; metabolismo do citocromo P450; peroxissomos; enzimas lipoxigenases, NADPH

oxidases e citocinas inflamatórias. Sabe-se que a maior parte da produção endógena é

derivada da mitocôndria. Já dentre as fontes exógenas, temos: radiação ionizante; luz

ultravioleta; toxinas do ambiente e quimioterápicos. Alguns fatores como exposição à

radiação, poluição, aditivos químicos, tabagismo, álcool e estresse causado por ansiedade,

alterações de sono ou depressão, podem levar ao aumento da produção de EROs, e

consequentemente ao estresse oxidativo. 5,12

No entanto, a produção de EROs é também necessária para a manutenção do estado

fisiológico do organismo, sendo importante, por exemplo, durante a eliminação de

patógenos, participando do processo de fagocitose e atuando como molécula de sinalização

para o processo de apoptose. São exemplos deles o peróxido de hidrogênio (H₂O₂), o

hipoclorito (ClO), o peroxinitrito (ONOO⁻) e o radical hidroxila (•OH). 13

Apesar dessas funções, eles são responsáveis por danos oxidativos em células e

tecidos, sendo prejudicial ao organismo. Por isso é extremamente necessária a presença dos

antioxidantes, que regulam a quantidade das espécies reativas, evitando seu excesso. Os

antioxidantes podem ser divididos em duas categorias: os enzimáticos e os não-enzimáticos.

Os primeiros, que são preventivos, reagem com os compostos oxidantes e protegem as

células e tecidos do estresse oxidativo, impedindo e controlando a formação de radicais



livres e espécies reativas; são eles o superóxido dismutase, a catalase e a glutationa

peroxidase. Já os não-enzimáticos, oriundos da ingestão de frutas e vegetais, são as

vitaminas (vitamina C e precursores das vitaminas A e E), os minerais, os grãos integrais e os

compostos fenólicos, que são importantes para auxiliar os efeitos protetores dos

antioxidantes endógenos (enzimáticos). 12,13

2.1. Suscetibilidade do sistema nervoso ao estresse oxidativo

O Sistema Nervoso Central (SNC) é especialmente sensível a lesões oxidativas.

Primeiramente porque os neurônios de um indivíduo adulto são células pós-mitóticas, ou

seja, não se replicam mais, fazendo com que sua reposição seja mais complicada comparado

a outras células. Assim, lesões cerebrais, como AVC, TCE, epilepsia e lesão neuronal por

hipoglicemia, podem ser causa de estresse oxidativo. 5,14

Além disso, características intrínsecas do SNC e de seu metabolismo o tornam mais

propenso a danos causados por espécies oxidantes, por exemplo: os neurônios possuem um

alto consumo de ATP, por isso dependem de uma alta eficiência mitocondrial para realização

da respiração celular. Durante esse processo, ocasionalmente elétrons podem vazar da

cadeia de transporte de elétrons e gerar EROs, que por sua vez, podem danificar a

mitocôndria e causar ainda mais vazamento de elétrons, resultando em um ciclo vicioso. 5

Outro exemplo é o uso excessivo do glutamato, principal neurotransmissor

excitatório neuronal, que quando ocorre alguma disfunção metabólica, causada por uma

isquemia por exemplo, seu nível extracelular pode aumentar, elevando a concentração de

cálcio intracelular e, por consequência, super ativando a enzima óxido nítrico sintase

neuronal, que leva à produção elevada de óxido nítrico. Este radical em excesso inibe a

citocromo oxidase (ou Complexo IV), gerando também um aumento do vazamento de

elétrons e nova formação do superóxido. 5

Não só o glutamato, mas muitos neurotransmissores são oxidáveis. A oxidação da

dopamina, da serotonina e da noradrenalina é um dos principais mecanismos de geração de

peróxido de hidrogênio no cérebro. Além disso a L-Dopa, precursor da dopamina, e a

noradrenalina reagem com oxigênio, formando o ânion radical superóxido e mais peróxido

de hidrogênio. 5



Ademais, no cérebro, a maior parte dos íons de ferro está estocada em forma de

ferritina. No fluido cérebro-espinal eles estão associados à transferrina. No entanto, lesões

no cérebro podem facilmente causar a liberação de grande quantidade desses íons, que são

capazes de catalisar a formação de radical hidroxila, a peroxidação lipídica e a oxidação de

neurotransmissores. 5

Outras características do SNC são: os lipídios das membranas neuronais, que contêm

ácidos graxos altamente insaturados, tornando-os extremamente susceptíveis à peroxidação

lipídica, a qual resulta no acúmulo de hidroperóxidos de lipídio. E os macrófagos residentes

do SNC, chamados microglia, apesar de essenciais, podem ser ativados impropriamente,

levando a produção de oxidantes (ânion radical superóxido, peróxido de hidrogênio e NO-3),

causando lesões aos neurônios e promovendo a neurodegeneração. 5

Os danos cerebrais ainda causam a elevação da enzima NADPH oxidase (NOX), que

transporta um elétron do NADPH para o oxigênio, produzindo superóxido, peróxido de

hidrogênio e outras EROs. E como as reações de dismutação do superóxido, catalisadas pelas

enzimas superóxidos dismutases (SOD), produzem o peróxido de hidrogênio (H202), agente

oxidante que em grande quantidade permite a liberação de íons de ferro heme de proteínas,

reduzindo peróxido de hidrogênio a radical hidroxila (OH) através da Reação de Fenton. Este

radical é o mais reativo encontrado in vivo, capaz de oxidar carboidratos, lipídios, proteínas e

DNA. 5,14

Apesar da maior suscetibilidade do SNC ao estresse oxidativo, ele também possui

mecanismos antioxidantes próprios, como por exemplo as enzimas antioxidantes, enzimas

de reparo de biomoléculas e a barreira hematoencefálica. No entanto, eles podem não ser

suficientes para evitar e combater lesões ou danos ao SNC. 5

2.2. Estresse oxidativo e morte neuronal

De acordo com o artigo de Song Hee Lee, “The Role of NADPH Oxidase in Neuronal

Death and Neurogenesis after Acute Neurological Disorders”, publicado em 2021, o estresse

oxidativo está envolvido em doenças cerebrais tanto inflamatórias (por exemplo, a esclerose

múltipla) como neurodegenerativas (por exemplo, a doença de Parkinson e a doença de

Alzheimer). Uma das consequências do estresse oxidativo no SNC que acredita-se ser uma



possível causa dessas doenças é a morte de neurônios desencadeada pelas espécies

oxidantes. 14

O artigo de Carlos de Varela, “Bioquímica, Superóxidos”, de 2023, cita como as

espécies reativas podem funcionar como moléculas de sinalização para a morte dos

neurônios. Uma das formas é através da enzima PARP1, uma proteína importante na

regulação da morte celular e um marcador de apoptose. Essa enzima seria ativada por um

dano oxidativo, que quando leve facilita o processo de reparo do DNA, contudo em excesso,

leva à uma ativação prolongada da PARP1 e gasto excessivo de NAD e ATP dentro da célula,

esgotando seus metabólitos energéticos e consequentemente levando à morte celular. A

figura 1 fornece uma visão geral de como a ativação prolongada da enzima estudada pode

desencadear nessa morte neuronal. 13,14

Figura 1: Ativação prolongada da enzima PARP1 em consequência de lesões oxidativas.

Imagem autoral.

2.3. Estresse oxidativo e dano molecular

O desequilíbrio da produção de EROs (estresse oxidativo), está associado a alterações

epigenéticas, uma vez que eles podem interferir tanto na metilação do DNA, por meio da

ativação de vias de sinalização que levam a um aumento na expressão da DNA

metiltransferase 1 (DNMT1), quanto na acetilação de histonas, pois é responsável por

inativar a enzima histona desacetilase 2 (HADC2), aumentando os índices de acetilação pelas

histonas acetiltransferases (HATs) e levando à formação de regiões ativas de eucromatina.

Além disso, as EROs são capazes de reduzir os níveis de metabólitos essenciais para enzimas

modificadoras de histona (como acetil-CoA, Fe, NAD+ e cetoglutarato), prejudicando sua

eficiência. 2,11,15,16



O estresse oxidativo leva a danos no DNA, como oxidação de purinas e pirimidinas e

a quebras no DNA. Essas quebras podem ser de fita simples, sendo causadas pela quebra do

grupo fosfato após a oxidação do DNA pelas EROs, ou fita dupla, sendo essa mais tóxica e

mais duradoura, podendo levar a mudanças na transcrição de promotores de genes. O dano

oxidativo mais comumente observado é uma hidroxilação C-8 mediada por •OH da guanina.

Essa lesão é mais frequente no DNA mitocondrial do que no DNA nuclear, sugerindo uma

maior susceptibilidade do primeiro a danos oxidativos. 15,17

Ademais, segundo o artigo de Andra Ionescu-Tucker, “Emerging roles of oxidative

stress in brain aging and Alzheimer's disease”, de 2021, o estresse oxidativo mitocondrial

aumenta no cérebro envelhecido. Esse desequilíbrio de EROs, que leva à uma elevação nas

quebras de fita simples, pode ser associado à idade e prejudica a expressão de genes

envolvidos na plasticidade sináptica, aprendizado e memória. 15

3. NEUROEPIGENÉTICA E PERDA DA MEMÓRIA

A neuroepigenética estuda como as alterações epigenéticas estão relacionadas ao

sistema nervoso, interferindo em seu funcionamento a nível fisiológico e comportamental.

Essas alterações epigenéticas são mudanças químicas na cromatina que não envolvem

modificações na sequência de nucleotídeos do DNA, apenas na expressão gênica. Os

principais mecanismos dessa regulação gênica são: metilação de DNA, modificações

pós-traducionais em histonas e RNA não codificadores. 3,10

Quando o cérebro recebe uma informação, ele a direciona para regiões que

dependem da síntese proteica para formar a memória. Essa síntese é regulada por

mecanismos genéticos que envolvem DNA e RNA. A epigenética pode interferir nesses

mecanismos, impactando a forma como a memória é armazenada e processada. 3

3.1.- Metilação de DNA

A metilação de DNA é uma modificação química covalente catalisada por DNA

metiltransferases (DNMTs). Trata-se da adição de um grupo metila no carbono 5 de citosinas

adjacentes a guaninas (dinucleotídeosCpG), que ocupa os sítios de ligação de ativadores da

transcrição, sendo responsável pelo silenciamento da expressão gênica. Segundo estudos, o

gene responsável por codificar as DNA metiltransferases, o DNMT, está relacionado a áreas



sensoriais de memória e aprendizagem associativa, visto principalmente em modelos

auditivos e olfativos. 10,11,18,19

Para que ocorra a formação normal da memória é necessário que alguns genes sejam

ativados e outros silenciados. O gene PP1 (gene supressor de memória - proteína fosfatase

1), por exemplo, é um supressor de memória associado à modulação de vias de sinalização e

neurotransmissão, assim sua ativação diminui o nível do processo de memória. Em

contrapartida, o gene reelin é responsável pela transcrição da reelina, um produto genético

que promove a plasticidade sináptica a longo prazo e a formação da memória. Visto isso, o

gene DNMT causa o silenciamento do PP1 e ativação do gene reelin, ambos via metilação,

contribuindo para o progresso da memória. 6,10,11,18

Contudo, alterações epigenéticas podem ocorrer devido ao estresse oxidativo,

levando, via metilação também, à inibição do gene DNMT. Dessa forma, o gene PP1 não será

inibido e o gene reelin não será ativado, causando um bloqueio na memória e consequente

disfunção. Portanto, a metilação do DNMT é crucial para aquisição e armazenamento de

memória. Na figura 2 é possível identificar a diferença que o gene causa nesse processo,

após sua ativação ou inibição. 10,11,18

Figura 2: Influência da ativação ou inibição do gene DNMT no processo de formação de memória.

Imagem autoral.

3.2.- Modificação de histonas

As histonas, proteínas com carga positiva que se associam ao DNA, podem mudar

seu grau de acetilação, alterando sua compactação e consequente expressão gênica. Dessa

forma, a acetilação pelas histonas acetiltransferases (HATs) leva à formação da estrutura

eucromatina, ativando a transcrição devido ao fácil acesso da região pelos fatores de



transcrição. Já a histona desacetilase (HDAC) causa a desacetilação, formando a estrutura

heterocromatina, o que reprime a transcrição. A figura 3 mostra a influência das enzimas

para que ocorra ou não a transcrição. 10,11,18

Foram feitos estudos em que proteínas com atividade HAT, como a Proteína do cAMP

Response Element-Binding (CREB), comprovaram-se necessárias na memória de longo prazo

para medo contextual e reconhecimento de objetos (NOR). Em contrapartida a esse

processo, as HDACs agem como supressoras de memória, assim quando a atividade é

inibida, ocorre uma melhora na plasticidade sináptica. Dessa forma, ambas enzimas estão

associadas à modulação sináptica e processamento de memória. 10,20

A HDAC2, um tipo de HDAC, tem a sua expressão aumentada em consequência do

comprometimento cognitivo induzido pela privação do sono, levando à redução da

acetilação das histonas H3K9 e H4K12 ligadas à região promotora do gene BDNF (fator

neurotrófico derivado do cérebro). Esse gene está associado ao desenvolvimento e

plasticidade de neurônios e a redução de sua expressão, pode desencadear alterações no

aprendizado espacial e processos relacionados à memória. 6,16,21

Figura 3: Representação da transcrição com a acetilação (em cima) e desacetilação (embaixo).

Inspirada na imagem por OISETH, Stanley. et. al. Lecturio, 2022.

3.3.- RNA não codificantes

Os RNA não codificantes (ncRNA) são moléculas de RNA funcionais que não

passaram pelo processo de tradução, sendo os principais: RNA não codificadores longos,

microRNA (miRNA) e pequenos RNA de interferência (siRNA). Eles são capazes de se ligar à



região 3' não traduzida (UTR) de mRNA para mediar a regulação pós-transcricional, inibindo

a tradução ou degradação. 3,10,22

Segundo pesquisas, diferentes classes de RNA não codificantes estão diretamente

envolvidas na aprendizagem e na memória. O miR-132, por exemplo, é um miRNA regulado

por CREB, impulsionado pela sinalização do receptor NMDA, que demonstrou ser

importante para o processamento cognitivo, e o miR-34c foi identificado como regulador

negativo da consolidação da memória em camundongos, aumentado acentuadamente nos

cérebros de pacientes com a doença de Alzheimer, sendo possível visualizar na figura 4.

Outro é o miRNA-124, que além de contribuir para a maturação e diferenciação de

neurônios, pode causar a repressão do gene PTBP1 levando à formação de células

neuronais. 10,22,23,24

Aliás, os ncRNA têm a capacidade de se ligar e regular muitos genes e, em alguns

casos, múltiplos miRNA têm como alvo famílias semelhantes de genes, aumentando sua

capacidade de regular a plasticidade no cérebro. Além disso, o miRNA específico de

neurônios regula a síntese proteica local para garantir a sobrevivência neuronal e a

plasticidade sináptica. E, foi visto também que os ncRNA longos aumentam a expressão

gênica relacionada à sinapse em neurônios do hipocampo. 10,22,23

Figura 4: Diferença no sistema nervoso induzido pela atividade do miR-132, em pessoa saudável e

em paciente com a Doença de Alzheimer.

Inspirada na imagem por WALGRAVE, Hannah. et. al. Elsevier, 2021.

CONCLUSÃO

O estudo da interação entre estresse oxidativo e a neuroepigenética é essencial para

a compreensão dos mecanismos envolvidos na perda da memória. Essa disfunção está



intimamente ligada ao dano molecular gerado pelo estresse oxidativo, visto que prejudica

estruturas celulares e resulta em alterações epigenéticas que afetam a expressão gênica,

impactando diretamente na função neuronal. Constatou-se assim, que a desregulação da

metilação do DNA, modificações nas histonas e ação dos RNA não codificantes estão

envolvidos na redução da atividade da memória, visto por meio da expressão incorreta dos

genes associados a ela.

Assim sendo, identificar essas interações é de extrema relevância para o avanço do

conhecimento sobre as bases biológicas da perda de memória e para o desenvolvimento de

intervenções terapêuticas que possam melhorar a qualidade de vida dos indivíduos com a

disfunção. É importante destacar que há a necessidade de estudos integrativos entre

aspectos ambientais, genéticos e moleculares nas pesquisas sobre neurodegeneração, para

contribuir com a promoção da saúde cerebral e o envelhecimento saudável.
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