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Resumo

A epigenética envolve modificacdes moleculares que regulam a atividade genética sem que haja
alteracdo da sequéncia de DNA, envolvida em varios processos celulares. O envelhecimento esta
associado ao acumulo de danos, que podem ser ocasionados pela metilacdo do DNA, um marcador de
idade biolégica através do "relégio epigenético". No entanto, a literatura ainda carece de uma sintese
clara que relacione os principais aspectos dos reldgios epigenéticos, a metilagcdo e suas implicacbes
no envelhecimento. Assim, este estudo busca investigar como a metilagdo do DNA pode influenciar o
envelhecimento e sistematizar o conhecimento sobre sua relacdo com o metabolismo celular e o
envelhecimento saudavel. A base de dados utilizada foi 0 PubMed, e a pesquisa resultou na selecédo
de quatro artigos apos a utilizacéo de filtros e critérios de exclusdo. A metilagdo do DNA é uma das
bases do reldgio epigenético pois afeta diversos mecanismos celulares que contribuem para o
envelhecimento. Esses achados ressaltam a importancia de considerar a epigenética como um fator
significativo no envelhecimento e nos processos associados.
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Area do Conhecimento: Biologia Molecular.
Introducéo

A epigenética refere-se as modificagbes moleculares que regulam a atividade génica sem que haja
alteracdo na sequéncia do DNA (Li et al.,, 2021). Dentre os principais mecanismos epigenéticos
destacam-se a metilacdo do DNA, modificagBes nas histonas, remodelagéo da cromatina e a acdo de
RNAs nédo codificantes (ncRNAs) (Quresh et al., 2010). Esses processos exercem fun¢des essenciais
na regulacdo génica, e influenciam uma ampla gama de func¢des biolégicas. Ademais, as modificagBes
epigenéticas estdo cada vez mais associadas ao envelhecimento, processo complexo que envolve
alteragcGes em niveis celulares, subcelulares e nucleares, relacionado ao acimulo de modificag6es no
epigenoma ao longo do tempo (Duan et al., 2022).

Nos ultimos anos, o conceito de "relégio epigenético" tem recebido destaque, e baseia-se em padrées
especificos de metilagcdo do DNA, que permitem estimar a idade biolégica de um individuo, muitas
vezes distinta de sua idade cronoldgica (Duan et al., 2022). Os reldgios epigenéticos, compostos por
sitios de metilagcdo do DNA, sdo ferramentas empregados na estimativa de idades gestacional e
cronolégica em diferentes tipos celulares e tecidos (Wang et al., 2021). Além disso, contribuem
significativamente para a compreensdo dos mecanismos epigenéticos que aceleram ou retardam o
envelhecimento humano (Morris et al., 2019).

Entretanto, a literatura ainda carece de uma sintese acessivel e abrangente que correlacione os
principais aspectos dos relégios epigenéticos com a metilacdo e suas implica¢des nas vias moleculares
e celulares envolvidas no envelhecimento. Portanto, nota-se a necessidade de uma visdo consolidada
sobre a interacao da epigenética e envelhecimento.

O objetivo deste trabalho é investigar a relagdo entre os mecanismos epigenéticos, com énfase na
metilacdo do DNA, e o processo de envelhecimento. Além disso, busca-se sistematizar o conhecimento
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disponivel sobre o reldgio epigenético e suas implicacbes no metabolismo celular, fornecendo uma
base sélida para futuras pesquisas e aplicacdes clinicas.

Metodologia

Este estudo consiste em uma revisdo de literatura acerca da relacdo entre mecanismos epigenéticos
e o envelhecimento. A pesquisa foi conduzida na base de dados PubMed, utilizando os seguintes
termos de busca: "Epigenetic mechanisms" AND "age" AND "methylation". Foram aplicados filtros para
selecionar artigos publicados entre 2020 e 2024, sendo selecionadas as revisdes de escopo e revisdes
sistematicas, resultando em um total de 220 artigos em lingua inglesa. Apds a leitura dos titulos e
resumos, foram selecionados estudos que mencionavam a metilacdo relacionada ao processo de
envelhecimento. Excluiram-se artigos que abordavam Orgdos especificos, gametas, células
especificas, organelas, uso de drogas, fertilidade, doengas relacionadas ou ndo ao envelhecimento,
rejuvenescimento, cogni¢cdo, memoria e satude mental, além de estudos em organismos ndo humanos.
Apos a aplicag8@o dos critérios de inclusdo e excluséo, 4 artigos foram selecionados para compor 0s
resultados do presente estudo.

Resultados

A revisdo identificou quatro estudos que correlacionam a metilagdo do DNA com o envelhecimento.
Os resultados, organizados na Tabela 1, indicam que o grau, local e 0 momento em que a metilagcdo
foi encontrada, pode ser considerado como um possivel causa de envelhecimento, influenciando em
diferentes vias e processos vitais.

Tabela 1 - Resultados

Artigo Resultado

Raj et al., 2020 Uma revisdo de literatura composta por mais de 100 trabalhos concluiu
que a metilacdo de citosinas e a localizagdo dessas modificacfes ao
longo da vida associam-se ao relégio epigenético e pode ser utilizada
como forma de mensurar a idade bioldgica dos tecidos. Esse processo
pode ser encontrado em células de tecidos pré-natais e em células tronco
embrionarias.

Zhang et al., 2023 Revisdo de literatura abrangendo 150 trabalhos identificou que que a
modificacao das histonas pode ocorrer por meio da metilacéo, acetilacéo,
fosforilacdo e ubiquitinacdo e estd relacionada com a alteracdo da
expressdo génica e com o envelhecimento.

Izadi et al., 2024 Um trabalho de reviséo de literatura que analisou 230 trabalhos mostrou
que a metilacdo do DNA em sitios especificos do genoma, bem como a
modificacdo das histonas e da cromatina podem ser considerados
marcadores epigenéticos do envelhecimento. Especificamente a
metilacdo, pode afetar a proteastose, ocasionar desordens
mitocondriais, exaustdo das células tronco e imunosenescéncia, que
também sdo caracteristicas do envelhecimento.

Jiang et al., 2020 Uma reviséo de literatura abrangendo mais de 100 trabalhos relatou que
a perda da proteostase, disfuncdo mitocondrial, exaustdo das células
tronco e imunosenescéncia sdo mecanismos do envelhecimento
induzidos pela metilagdo do DNA.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Discusséo

A metilagdo do DNA apresenta um papel fundamental como marcador no reldgio epigenético, uma
ferramenta que permite estimar a idade biolégica com base em padrdes especificos de metilagdo
distribuidos ao longo do genoma (Horvath et al., 2018). Este processo epigenético envolve a adicao de
grupos metil (CH3 ) as citosinas localizadas em dinucleotideos CpG, resultando na modulagédo da
expressdo génica sem que haja alteracdo da sequéncia do DNA (Meng et al., 2015).

Os mecanismos biolégicos subjacentes ao relégio epigenético estdo presentes apds a concepgao,
durante as primeiras fases do desenvolvimento embrionario, €, uma vez que 0s processos associados
ao envelhecimento come¢am antes do nascimento, o que introduz a noc¢ao de que o envelhecimento é
uma parte integral e uma consequéncia do desenvolvimento da vida (Raj et al., 2020).

Outrossim, a proteostase, que se refere ao equilibrio dindmico entre a sintese, o enovelamento e a
degradacéo de proteinas celulares, é profundamente influenciada pela metilacdo do DNA. A metilagao
de certas regides do aparato celular pode modular a tradugdo de proteinas, causando efeitos adversos
na proteostase. Quando este equilibrio € comprometido, proteinas mal enoveladas ou danificadas
podem se acumular, resultando em disfuncdo celular e contribuindo para o envelhecimento e o
desenvolvimento de doencas relacionadas a idade (Matsuura-Suzuki et al., 2022).

Ademais, a metilagcdo do DNA mitocondrial (mtDNA) esté associada a altera¢Bes na transcricdo dos
genes mitocondriais, bem como na replicacdo mitocondrial, 0 que pode levar ao comprometimento da
funcéo dessa organela. Essas alteracfes mitocondriais frequentemente resultam na disfuncdo dessa
organela, caracterizada pela producéo insuficiente de energia, aumento da produgdo de espécies
reativas de oxigénio e ativacdo de vias apoptéticas. Essas alteracdes nas fungbes da mitocdndria sao
amplamente reconhecidas por acelerar o processo de envelhecimento, promovendo o acimulo de
danos celulares e contribuindo para a senescéncia celular (Stoccoro et al., 2021).

Conforme a epigenética modula a transcricao génica e, consequentemente, influencia a funcéo celular
adequada, torna-se evidente sua relevancia nos processos de envelhecimento do organismo (Zhang
et al., 2023). Esse fendmeno estd, em parte, associado ao mecanismo de metilacdo do DNA, no qual
sitios metilados se acumulam ao longo do tempo, comprometendo progressivamente as funcdes
celulares e contribuindo para o processo de envelhecimento (Horvath et al., 2018).

Portanto, a metilacdo em sitios especificos do genoma, ndo apenas se altera conforme o
envelhecimento, mas também fornece uma base sélida para a criacdo de ferramentas que podem
prever a idade bioldgica de células, tecidos e 6rgaos de forma independente da idade cronoldgica (Raj
et al., 2020). Além disso, a capacidade de medir essas modificacBes epigenéticas € de grande
relevancia, pois permite a aplicagdo do reldgio epigenético a uma ampla variedade de fontes de DNA,
incluindo células somaticas, tecidos e 6rgdos completos. Isso abrange desde o desenvolvimento em
tecidos pré-natais até analises em individuos centenarios, tornando-se crucial para a compreenséo das
complexidades do processo envelhecimento (Horvath et al., 2018).

Conclusao

O presente trabalho evidencia uma relagcdo consistente entre a metilagcdo do DNA e o processo de
envelhecimento, destacando o papel central da metilacdo como um marcador no reldgio epigenético.
Os resultados indicam que a metilacdo do DNA, particularmente em sitios especificos, tem a
capacidade de prever com precisdo a idade bioldgica de células e tecidos, além da idade cronoldgica,
refletindo o acumulo progressivo de danos epigenéticos ao longo do tempo.

O estudo também demonstra como a metilagdo do DNA impacta processos celulares essenciais. A
metilacdo inadequada pode desencadear disfungfes nos mecanismos de sintese e degradacgdo de
proteinas, comprometer a fungcdo mitocondrial e alterar a homeostase celular, contribuindo para o
envelhecimento acelerado e o desenvolvimento de doencas relacionadas a idade. Esses resultados
reforcam a relevancia da epigenética como um fator determinante no envelhecimento e destacam a
necessidade de investigacdes adicionais que visem a identificacdo intervengdes terapéuticas capazes
de modular os padrdes de metilagdo, com o objetivo de promover um envelhecimento saudavel.
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