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APRESENTACAO

Com o passar do tempo, a Educacéo Fisica tem demonstrado cada vez mais
ser uma disciplina, a qual, se caracteriza por uma configuracdo multifacetada,
possibilitando o dialogo, ndo sé com a area do conhecimento biolégica, mas também,
com a das humanas e sociais. Compreender a importancia desta interdisciplinaridade
€ um grande desafio para o profissional da Educacgao Fisica.

A obra “A Educacéo Fisica em Foco 2 e 3”7 &€ um e-book composto por 32 artigos
cientificos, os quais estdo divididos por dois eixos tematicos. No primeiro intitulado
“Educacéo Fisica Escolar, Formacao e Praticas Docentes” € possivel encontrar estudos
que apresentam aspectos teodricos e empiricos do contexto escolar e como esses
influenciam a pratica docente. Ainda, € possivel verificar relatos de experiéncias sobre
atividades que contribuiram na profissional do individuo. No segundo eixo intitulado
“Politicas Publicas, Saude, Esporte e Lazer na Educacgao Fisica”, é possivel verificar
estudos que apresentam desde aspectos bioldgicos e fisioldgicos relacionados ao
exercicio fisico, até os que discutem a proposicao e aplicacao de politicas publicas
voltadas para o esporte e lazer.

O presente e-book retine autores de diversos locais do Brasil e, por consequéncia,
de varias areas do conhecimento, os quais abordam assuntos relevantes, com grande
contribuicao no fomento da discussao dos temas citados anteriormente.

Portanto, € com entusiasmo e expectativa que desejo a todos uma boa leitura.

Wendell Luiz Linhares
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CAPITULO 13

MODULACOES EPIGENETICAS, EXERCICIO FiSICO

Otavio Augusto Soares Machado
Faculdade de Educacéao Fisica da ACM de

Sorocaba, Centro de Estudos em Fisiologia e
Metabolismo do Exercicio, Sorocaba, Sao Paulo;

Universidade Paulista, Ciéncias da Saude,
Sorocaba, Sao Paulo;

Universidade Cruzeiro do Sul, Doutorado
Interdisciplinar em Ciéncias da Saude; Sao Paulo,
Sao Paulo

Renata Gorjao

Universidade Cruzeiro do Sul, Programa de Pés
Graduacéo Interdisciplinar em Ciéncias da Saude,
Sé&o Paulo, Séo Paulo

RESUMO: Nas ultimas décadas a populacéao
idosa tem crescido substancialmente em
todos os continentes. Desta forma, observa-se
também um aumento da ocorréncia de inumeras
patologias. Por outro lado, a pratica regular do
exercicio fisico estd associada a reducdo da
incidéncia de diversas doencas metabdlicas,
cardiovasculares e pulmonares. Entretanto
individuos diferem inteiramente em adaptarem-
se a um programa de exercicio. Neste contexto,
entram em cena as alteragdes descritas como
epigenéticas. Sabe-se que a alteracdo do
nivel de metilacdo do DNA e da acetilacao de
histonas esta envolvida na patofisiologia e no
desenvolvimento de diversas doencas.

PALAVRAS-CHAVE: idoso; inflamacao;
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E ENVELHECIMENTO

exercicio; epigenética.

ABSTRACT: Throughout the last decades the
elderly population has been increasing around
the world. The inactivity increases the rate of
chronic diseases development. On the other
hand, regular physical exercise is associated
with a reduction in the incidence of various
metabolic, cardiovascular and pulmonary
diseases. However individuals differ entirely in
adapting to an exercise program. In this context,
the changes described as epigenetic appear
on the scene. It is known that the alteration of
DNA methylation level and histone acetylation
is involved in pathophysiology and in the
development of various diseases.

KEYWORDS: aged;

epigenetic.

inflamation; exercise;

11 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas a populagéo idosa
tem crescido substancialmente em todos os
continentes (Syed, 2010). Segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
2015), a populacdo com 60 anos ou mais no
Pais corresponde a 8,6% da populagéo total
(cerca de 14 milhdes, dados do Censo de
2000). Projecdes demograficas indicam que
este numero podera ultrapassar, nos proximos
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25 anos, a marca dos 30 milhdes. Este aumento leva a mudancgas profundas nos
modos de pensar e viver, uma vez que esta relaciona-se ao aumento da ocorréncia de
inUmeras patologias (Syed, 2010). O risco relativo de desenvolver diversas doencgas
cronicas como doencgas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo Il, obesidade e certos
tipos de cancer aumenta com a idade do individuo (Lakatta & Levy, 2003; Singh, 2004).
Desta forma, o envelhecimento vem sendo considerado o fator de risco primario para
o desenvolvimento e progressao da maior parte das doencas crénico-degenerativas,
enquanto que a pratica regular do exercicio fisico tem modificado substancialmente
este quadro (Chodzko-Zajko et al., 2009).

Com o envelhecimento ocorrem modificagcbes nas respostas do sistema
imunologico (De Martinis et al., 2005; Fougere et al., 2017), levando a ativacao de
diferentes processos de diferenciacao de células T naive (Ru & Peijie, 2009; Dominguez-
Villar et al, 2011; Preston et al, 2011). Os linfocitos T podem ser classificados de acordo
com a expressao de suas proteinas de superficie (CD4+ ou CD8+) e através de seu perfil
funcional, ou seja, as citocinas que o mesmo produz. Os linfécitos T auxiliares (Th) de
perfil Th1 e Th17 atuam no combate a virus e bactérias, também estando relacionados
as doencgas autoimunes. Quanto a producao de citocinas, os linfécitos Th1 liberam
interferon (INF)-y e o fator de necrose tumoral (TNF)-a, enquanto que a subpopulacéo
das células Th17 produzem primordialmente a interleucina (IL)-17. Podem também
atacar células alvo através da secrecao de perforina (Maly & Schirmer, 2015). Por
outro lado, as linhagens Th2 e Treg inibem diversas vias de respostas imunolégica a
patdgenos. Isto se da diretamente através da supresséo da proliferacéo e da liberacéo
de citocinas como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 (Snyder-Cappione & Nikolajczyk, 2013).
Linfocitos Th2 também sao de suma importéncia no combate a infecgcdo causada por
helmintos (Moreau & Chauvin, 2010).

Por sua vez, este desequilibrio entre as subpopulacées de linfécitos (Th1/Th2 e
Th17/Treg) levam a maiores niveis sistémicos de citocinas pro-inflamatorias (Gowers,
2011), como IL-6 e o TNF-a, bem como menores niveis de citocinas anti-inflamatorias
como a IL-10 (Ramos, 2005). Este desequilibrio parece iniciar-se no estimulo dos
receptores de reconhecimento de patdgenos, como os receptores Toll-like. A partir
do momento em que estes receptores entram em contato com o lipopolissacarideo
associado ao patégeno, ocorre a producao e consequente liberacéo de citocinas, e no
idoso a resposta a este estimulo encontra-se exacerbada (O’Mahony, 1998).

Somando-se a esta resposta exacerbada frente a patégenos, durante o processo
de envelhecimento ocorre a reducéo gradativa de massa magra, concomitantemente
com o0 aumento do tecido adiposo (Cruz-Jentoft et al., 2010). Por sua vez, o tecido
adiposo produz grande quantidade de adipocinas, contribuindo para o aumento da
proliferacao linfocitaria (Yudkin et al, 2000). Embora n&o exista nenhum tipo de exercicio
fisico que possa reverter os processos celulares que levem ao envelhecimento de
NOSSO organismo, existem evidéncias de que a pratica regular do exercicio fisico possa
aumentar a expectativa de vida, mantendo-nos ativos por um periodo maior de nossas
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vidas (Ratamess et al., 2009). Desta forma a pratica regular do exercicio fisico, seja
ele aerdbio ou anaerdbio, estd associada a redugao da incidéncia de diversas doencas
metabdlicas, imunoldgicas, cardiovasculares, pulmonares, e a certos tipos de cancer
(Jenkins et al., 2012; Na & Oliynyk, 2011; Warburton et al., 2006).

O exercicio fisico exerce efeitos diretos na regulagdo da resposta imunologica,
principalmente induzindo a alteracdo dos mecanismos de diferenciacao de linfocitos
(Naylor et al., 2005; Haaland et al., 2008; Eutimio & Altamirano, 2014). Este quadro
pode alterar a probabilidade de desenvolvimento de doencas inflamatorias e outras
associadas (Mason & Libby, 2015). Estas alteragcdes na resposta imune durante
o envelhecimento parecem envolver modificacdes epigenéticas que ocorrem
principalmente no compartimento intranuclear dos linfocitos (Walsh, 2011). Epigenética
€ o estudo dos fatores que alteram a expressao génica, independentemente do gendtipo
(Chodzko-Zajko et al., 2009), tendo o0 ambiente como estimulo para que ocorram estas
modulacdes (Van Empel et al., 2012; Esteller, 2011).

Portanto, faz-se necessario verificar qual o estimulo (exercicio fisico) mais
apropriado para a melhora do perfil epigenético em idosas, e qual o tempo necessario
para que estas modulacdes ocorram. Estudos tém mostrado que existe uma elevada
combinacao entre caracteristicas genéticas e o estilo de vida dosindividuos, contribuindo
para a variabilidade interindividual vista em idosos (Denham, 2013). Neste contexto,
entram em cena as alteragdes descritas como epigenéticas. A producédo de citocinas
por linfocitos pode sofrer regulacdo por mecanismos epigenéticos. Desta forma,
estudos envolvendo alteracdes promovidas pelo exercicio fisico sobre 0s mecanismos
de regulacao epigenética de idosos sdo fundamentais para melhor compreensao
destes efeitos.

2| ENVELHECIMENTO E RESPOSTA IMUNE

A disfuncéo do sistema imune pode resultar em um grau inflamatério leve, que
€ uma caracteristica compartilhada por diversas doengas como o céncer, doencas
cardiovasculares, pulmonares, desordens autoimunes, assim como durante 0
envelhecimento (Libby, 2002; Marx, 2004; Franks& Slansky, 2012; Cannizzo et al.,
2011; Yasmin et al., 2015). Lambert et al. (2008) mostraram que idosos obesos, que
apresentavam um quadro de inflamacé&o crénica, possuiam ndo s6 maior propensao
as doencas supracitadas, bem como exibiam associacdo desta com a debilidade
funcional (fisica).

Todo processo inflamatério € realizado com a participacéo de células e de seus
mediadores. Entre estes, é importante ressaltar a participacao das citocinas (Floreani et
al., 2003). As citocinas sao proteinas liberadas por diferentes células do organismo que
atuam em células-alvo e podem desempenhar muitas fungdes: ativacéo e proliferacéo
celular, quimiotaxia de outras células, imunomodulacéo, liberagcao de outras citocinas ou
mediadores inflamatérios, favorecimento do crescimento e da diferenciacao celulares,
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além de apoptose (Chung & Barnes, 1999; Fougére et al., 2017). O envelhecimento
esta associado a modificacbes nas respostas do sistema imunologico (De Martinis
et al.,, 2005), o que inclui maiores niveis sistémicos de citocinas prd inflamatorias
(Gowers, 2011). A maior parte dos estudos tém mostrado grande producao de citocinas
pr6 inflamatérias em idosos devido a magnitude exagerada da resposta ao estimulo
ocasionado pelos lipopolissacarideos (um dos denominados padrdes moleculares
associados a patdégenos) ao ligarem-se aos receptores Toll-like (O’Mahony, 1998).

Visto que podem ocorrer alteragcdes na regulacdo da resposta imunoldgica
exercida pelos linfocitos em individuos idosos, torna-se importante ressaltar a relevancia
fisioldgica destas células. Em um processo inflamatério ou infeccioso, os linfocitos T (LT)
naturalmente precisam proliferar, mas o desequilibrio em alguns destes mecanismos
pode ser prejudicial levando ao desenvolvimento de doencas inflamatérias (Bachelez,
2005). De fato, a obesidade e o diabetes mellitus tipo Il, podem desencadear uma
alteracéo no equilibrio entre células responsaveis por ativacao e supressao. Os LT tém
como uma de suas principais caracteristicas auxiliar na ativacdo de outros subtipos
celulares, principalmente via secrecao de citocinas (LT CD4+) ou acao efetora direta
sobre células alvo, como no caso dos LT CD8+ (citotoxicos). Patbgenos intracelulares
estimulam o sistema imunoldgico, que por sua vez, responde através da diferenciacéo
das células T naive CD4+e CD8* em linfocitos tipo 1 (T1), que consistem nos fendtipos
auxiliares tipo 1 (Th1) e citotoxicos tipo 1 (Tc1). As células Th1 sdo caracterizadas
por sua capacidade de produzir interferon (INF)-y, fator de necrose tumoral (TNF)-a,
e interleucina (IL)-2. Por outro lado, patbgenos extracelulares dao inicio a respostas
imunolégicas humorais, resultando na diferenciagcdo das células T naive CD4* e
CD8* em linfécitos tipo 2 (T2), que consistem nos fenétipos auxiliares tipo 2 (Th2) e
citotdxicos tipo 2 (Tc2), sendo caracterizados pela producao de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10
(Mosmann et al, 1986; Seder & Paul, 1994).

As subpopulacdes de LT CD4+ séo classificadas principalmente pelo padréo de
citocinas secretado, exercendo desta forma diferentes fungdes. Os linfocitos CD4+
primarios (Th0) possuem capacidade de diferenciarem-se em Th1 e Th2 nos tecidos
ou na circulacéo e esta diferenciacéo é determinada por citocinas presentes no meio.
Os principais subtipos efetores sdo os Linfécitos Th1 (secretores de TNF-alfa, INF-
gama e IL-2), Th2 (secretores de IL-4, IL-10 e IL-13) e Th17 (secretores de IL-17,
IL-21 e IL-22). Ja os linfocitos T reguladores (LTreg) sdo fundamentais no controle
de praticamente todas as respostas imunes, atuando sobre outros subtipos celulares
da imunidade inata e adaptativa. Os LTreg podem ser originados no timo ou sofrer
um processo de diferenciacéo na periferia dependendo dos estimulos aos quais sé&o
expostos (Field et al., 2007).

Na resposta Th1, ha producéo de citocinas que estao envolvidas com a atividade
inflamatéria, como INF-gama, IL-2 e TNF-alfa (Martin & Leibovich, 2005). Estas
citocinas atuam ativando macréfagos e outras células T. As células tipo 1 (Th1 e Tc1)
fazem parte da denominada imunidade celular, possuindo a fun¢éo de iniciar a resposta
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contra o processo infeccioso (Mosmann et al, 1986). Enquanto que as células tipo 2
(Th2 e Tc2), exercem a fungdo de controlar a resposta das células tipo 1 e prevenir
a aparicdo de um novo processo infeccioso (Gleeson,1999). Na resposta Th2 ocorre
a producéao de citocinas relacionadas com ativacao de linfocitos B e com a resposta
contra helmintos e bactérias extra celulares, além das reacdes de hipersensibilidade.
As células Th2 secretam IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, relacionadas com a produgéo de
imunoglobulina E (IgE) e reacbes imunes mediadas por eosinofilos e mastocitos
(Osbum et al. 2013).

As respostas geradas pelas células tipo 1 e tipo 2 sdo reciprocamente inibitorias.
As citocinas produzidas pelas células tipo 1 inibem o desenvolvimento das células
tipo 2, da mesma forma que as citocinas produzidas pelas células tipo 2 suprimem as
respostas das células tipo 1 (Jager & Kuchroo, 2010).

Assim, a depressao das células tipo 1 causada por um estimulo estressor agudo
ou crénico, pode levar a falha na resposta inicial em uma infeccéo viral. Enquanto
gque o aumento na diferenciacdo e resposta deste fendtipo celular, podem indicar
um aumento na habilidade inicial de lidar com o processo infeccioso (Zhao, 2012).
A razéo entre as células Th1 e Th2 (Th1/Th2), tem sido utilizada como um indicador
das funcdes do sistema imunoldgico, porém, ainda n&o existe um consenso a respeito
deste equilibrio, e portanto, vem sendo um dos grandes focos de pesquisa nos ultimos
anos (Libetta et al, 2011; Won et al, 2011).0 desequilibrio T1/T2 tem sido relacionado
a infecgdo aguda ou cronica, bem como a algumas doencas como asma e cancer
(Yang et al, 2010; Zhao et al, 2011).

No que diz respeito as células Th17, estas desempenham um papel essencial
na patogénese das doencas autoimunes e inflamatérias (Tuomela et al., 2012). As
principais citocinas produzidas por estas células sao IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 e IL-
26. Sua principal citocina, a IL-17, & descrita como pr6 inflamatéria, pois estimula o
recrutamento de células e mediadores envolvidos no processo inflamatoério (Ouyang et
al, 2008). Estudos recentes mostraram que camundongos diabéticos exibem elevados
niveis de IL-17, e que a neutralizacado da IL-17 inibe a progressao da doenca, sugerindo
que as células Th17 desempenham papel importante no desequilibrio imunoldgico
decorrente do Diabetes mellitus (Wan et al., 2012).

Uma redugdo na producdo de IL-2 por linfécitos T é observada durante o
envelhecimento devido a alteragdes dos mecanismos de sinalizagéo intracelular (Larbi
et al., 2011). Por outro lado, a aquisicdo de CD25 por células Th (subunidade alfa
do receptor de IL-2) parece compensar esta limitacdo da liberacédo de IL-2 e mediar
a expanséao pos-timica de linfécitos Th (Pekalski et al., 2013). Esta diminuicdo da
producéo de IL-2, esta associada a uma maior ativacdo de células Th17 (Lim et al.,
2014).

Finalmente, os linfécitos T reguladores (Treg), atuam evitando uma resposta
excessiva das células T efetoras. Sua funcdo imunorreguladora DAE caracterizada
pela liberacdo de citocinas consideradas imunossupressoras, como IL-4, IL-10 e 0
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fator de crescimento transformador (TGF)-B (Sakaguchi et al, 1995). Estas células
representam entre 5 a 10% do total de linfocitos T CD4+ presentes no sangue periférico.
Expressam altos niveis de CD25, fator de transcricdo Foxp3 e receptores para
TNF-a (Baecher-Allan et al, 2001). Individuos que possuem mutag¢ao no gene foxp3
apresentam a sindrome denominada IPEX (desregulacdo imune, poliendocrinopatia,
enteropatia, sindrome ligada ao X), um disturbio autoimune que afeta multiplos érgéaos,
causando alergia e doenca inflamatoria intestinal. Este disturbio ocorre devido ao
comprometimento das células Treg prejudicando assim sua fun¢do supressora. Esta
complicagao leva os linfécitos T a hiperativacéo, tornando-os reativos a auto antigenos,
bactérias comensais do intestino e antigenos ambientais indcuos (Levings et al, 2002).

Embora exista o paradigma sugerindo que o desequilibrio entre as células Th1/
Th2 esteja relacionado a inflamagé&o crénica e a aparicdo de doengas autoimunes em
idosos, o desequilibrio entre as populagdes de linfocitos Th17 e Treg (Th17/ Treq),
parece possuir maior correlacdo com o processo de imunosenescéncia (Schmitt et al.,
2013). Niveis elevados de IL-6 e TNF-alfa concomitante a reducéo da IL-10 circulante
séo observados em idosos que vivenciam complicacées cardiovasculares (Kritchevsky,
2005). De acordo com Samuel (2012) e Carvalho (2006), no que diz respeito aos
marcadores pro-inflamatorios supracitados, também podemos encontrar esta mesma
situacéo em diabéticos do tipo II.

A IL-10 é uma citocina liberada por mondcitos e macrofagos em resposta a
estimulos inflamatoérios e por linfécitos, especialmente Th2. Na asma, sua liberacao
pelos macréfagos esta reduzida, sugerindo um descontrole do processo inflamatoério
nesses pacientes (Barnes, 1999).

Segundo Capri (2006), 0 maior numero de mortes relacionadas ao cancer ocorre
em idosos entre 65 a 90 anos de idade. Este fato instigou a curiosidade a respeito do
perfil dos marcadores inflamatdrios nesta populacdo. Assim, Capri (2006) e Caruso
(2004) demonstraram que idosos que exibem maior longevidade possuem niveis mais
baixos de IL-6 em conjunto com maiores concentrag¢des de IL-10.

3| EXERCICIO FiSICO E RESPOSTA IMUNE

Diversos estudos tém analisado os efeitos do exercicio fisico sobre estes
marcadores inflamatoérios (Lambert, 2008), e 0s mesmos apresentam unanimidade ao
afirmar que o exercicio fisico, seja de predominancia do metabolismo aerdbio (Nowak
et al., 2012; Viana et al., 2014,; Ribeiro et al., 2012; Goldhammer et al., 2005) ou
anaeroébio (Coérdova, 2011; Phillips, 2012; Bautmans, 2005; Lambert, 2008; Ogawa,
2010), leva a adaptagbes positivas no que diz respeito a resposta inflamatéria do
organismo. Em outras palavras, a pratica regular do exercicio fisico, acarreta em
reducao do estado inflamatério crénico vivenciado por grande parte dos idosos.

Recentemente, a atividade fisica foi estabelecida como um dos principais fatores
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capazes de modificar o processo inflamatério, atenuando na resposta inflamatéria
cronica e assim reduzindo a incidéncia de diversas doencas cronicas como diabetes
tipo I, doencas cardiovasculares, obesidade entre outras (Autenrieth, 2009). A atividade
fisica moderada exerce efeitos benéficos para a funcéo de leucocitos em individuos
jovens e idosos. Isto € comprovado pelos estudos que mostraram diminuicao do risco
de infec¢gbes do trato respiratorio superior em praticantes de atividade fisica regular.
A hipétese do J sugere que o exercicio moderado promove uma melhora da fungéao
imune, enquanto o exercicio intenso ou overtraining causa imunossupressao (Hoffman-
Goetz & Pedersen, 1994).

Embora a resposta dos linfécitos Th1 a infeccdo sofra supressao com o
treinamento fisico de alta intensidade (Lancaster et al, 2004; Kohut et al, 2005), os
mesmos tém sua resposta aprimorada ap6s o treinamento fisico com intensidade
moderada (Kohut et al, 2004). Utilizando-se de um modelo animal, Kohut et al (2004)
observaram, apds 8 semanas de pratica do exercicio fisico aerébio moderado, uma
supra regulacdo na funcdo de ambos os subtipos de linfécitos T auxiliares (Th1 e
Th2). Shimizu et al. (2008) avaliaram o efeito do exercicio moderado (treinamento por
seis meses, 5 vezes por semana), na expressao de CD28 nos linfocitos de individuos
idosos. O treinamento consistiu em: aguecimento e alongamento, seguidos de uma
atividade aerobia (bicicleta ergométrica), treinamento resistido e volta a calma. Neste
estudo foi observado um aumento da porcentagem de células T CD4+ que expressam
CD28 na superficie celular nos individuos treinados. Além disso, também ocorreu um
aumento das células Th1 produtoras de INF-g. A expressédo da molécula CD28 esta
associada a uma ativacado das células CD4+ e inducao da expressao de diversas
citocinas importantes para a regulacao da funcao celular. O decréscimo da expressao
de CD28, que ocorre com o envelhecimento do sistema imunolégico, esta associado
com uma diminui¢do da funcéo celular levando a um aumento da incidéncia de doencas
autoimunes (Vallejo, 2005). Portanto, este aumento da expressao de CD28 pode ser
importante para uma regulacao da funcao destas células.

Mas, o que modula este aumento ou diminuicdo na producéo de citocinas pelos
linfécitos? A resposta a este questionamento parece estar parcialmente ligada aos
processos de alteracdo da expressao génica destas citocinas (Walsh, 2011).

A prética regular do exercicio aerdbio esta associada com a reducéo dos niveis
basais da inflamacéo, e o mecanismo envolvido neste efeito terapéutico parece
estar relacionado a expressao génica das citocinas pré e anti-inflamatorias, que é
modulada pela remodelacédo do DNA e da cromatina (Gleeson, 2011; Hoff et al.,
2015). As modificagdes que levam a alteracéo do estado conformacional da cromatina
séo compreendidas como epigenéticas (Bannister & Kouzarides, 2011; Varley et al.,
2013), e estao diretamente relacionadas a apari¢cao e ao desenvolvimento de doencas
durante o transcorrer de nossa vida (Bjornsson et al., 2008; Saito et al., 2016)
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41 REGULACAO EPIGENETICA

Os mecanismos moleculares envolvidos na adaptacéo fisiolégica ao exercicio
fisico, ocorre principalmente em virtude das modificacbes na expressao genica,
sendo esta controlada por alteracdes epigenéticas (Zhang, 2011). A epigenética pode
ser também compreendida como a regulacdo dinamica da expressao genica por
mecanismos que independem de alteragdes da sequéncia de nucleotideos do DNA
(Robson-Ansley, 2013).

Gracas ao término do projeto genoma possuimos hoje a base sobre nossa
informacao genética, porém o controle sobre a expressdao de nossos genes pode
também ocorrer através das modificagdes quimicas em nosso DNA, bem como
sobre as histonas. Coletivamente estas alteracdes sao referidas como nosso codigo
epigenético (Eckhardt et al., 2006; Bjornsson et al., 2008). A metilacdo do DNA é o
mecanismo relacionado as alteragdes epigenéticas mais estudadas. Envolve a ligacéo
covalente entre um grupo metil ao nucleotideo citosina. Esta ligacéo, catalisada pela
enzima DNA metiltransferase (DNMT), converte as citosinas a metil-citosinas (Mann
& Bartolomei, 2002). Um dos principais fatores epigenéticos € a adicdo de um grupo
metil (CH,) ao quinto carbono das citosinas que compdem as ilhas CpG (Schumacher
et al., 2006) nas sequéncias promotoras dos genes (Jirtle & Skinner, 2007). A regiao
promotora dos genes é o principal sitio das modulag¢des epigenéticas (Ashurst et al.,
2005). As ilhas CpG séao sequéncias repetidas de nucleotideos citosina e guanina
intercaladas e frequentemente encontradas nas proximidades bem como dentro da
regidao promotora dos genes. As ilhas CpG estéo presentes em aproximadamente 70%
das regides promotoras dos genes, sendo importantes moduladoras da transcricao
(Lister et al., 2009). Quando a metilagdo ocorre na regidao promotora ou na regiao
enhancer, esta associa-se a repressao ou, ao silenciamento do gene em questao. Ja a
desmetilacéo deste mesmo gene levara ao aumento em sua expressao (Deaton & Bird,
2011). Desta forma, a hipermetilacéo da regiao promotora dos genes esta associada
com o silenciamento da transcricdo do mesmo, enquanto que sua hipometilacao
exerce efeito facilitador sobre o processo de transcricao (Rathbart & Strahl, 2014).

A metilacdo do DNA é um evento epigenético que pode estar relacionado ao
desenvolvimento de uma gama de doencas através da alteracdo na expressdo de
determinados genes (Zhang et al., 2012).

A maior parte do genoma humano encontra-se metilado (Li et al., 2010) e uma
reducéao do nivel de metilacdo do DNA de leucécitos € observada com o envelhecimento
(Fraga et al., 2005, Heyn, et al., 2012). Além disto, esta reducao do nivel de metilacéo
do DNA esta envolvida na patofisiologia e desenvolvimento de diversas doencas
(Gopalakrishnan et al., 2008; Robertson, 2005; Wang, 2013). Os idosos exibem
maior prevaléncia de condi¢des que levam a degeneracdo musculoesquelética, como
osteoporose, artrite e sarcopenia (Ostchega et al., 2000). Situacdo esta associada
a diminuicéo do nivel de atividade fisica contribuindo para que sejam menos ativos
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gue os jovens, como ja indicado por pesquisas baseadas em entrevistas, sensores
de locomocéao e verificagdo do gasto calérico (Westerterp, 2000). Portanto, parece
provavel que esta situacao leve a menor metilacao de determinados genes, que por
sua vez promovam o desequilibrio da resposta inflamatéria (inflamacéao crénica) tendo
como consequéncia a maior ocorréncia de doencas cardiovasculares, respiratérias,
metabdlicas e neoplasicas (Ogawa et al., 2010).

Como exemplo, podemos citar o estudo realizado por Bollati (2010), que
demonstrou a correlacéo inversa existente entre a idade e o nivel de metilagdo da
regiao promotora do gene responsavel pela transcricao da citocina TNF- alfa. Porém,
estudos adicionais sdo necessarios para validar o efeito do exercicio sobre o risco de
cancer e o nivel de metilacdo do DNA em genes especificos (Kanwal & Gupta, 2010;
Chalitchagorn, 2004).

Segundo Nakajima (2010), a metilacdo da regido promotora de genes proé-
inflamatorios e apoptoticos declina com o envelhecimento. Isto € comumente visto
no ASC gene (Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD). Este
gene possui correlacao positiva com o nivel de inflamacgéao crénica e apoptose celular.
Contudo, seis meses de treinamento aerdbio de moderado a intenso, atenuou a
reducao do nivel de metilagcéo das ilhas CpG (exon 1) do ASC gene em leucécitos de
idosos.

Porém, para que ocorra a metilagao da regiao promotora dos genes, sejam eles pré
ou anti-inflamatérios, a cromatina deve passar do estado denominado heterocromatina
para o estado de eucromatina, pois somente assim os genes ficardo susceptiveis a
copia por parte da RNA polimerase. Para que este fenbmeno ocorra, € necessario
que as histonas sejam acetiladas (Denham et al., 2013). As histonas s&o proteinas
globulares (octdmeros), compostas pela proteina de ligacdo H1, e mais quatro pares
de proteinas H2A, H2B, H3 e H4. Ocorre que quando a cromatina esta em seu estado
de heterocromatina, o DNA encontra-se literalmente enrolado nas histonas, nao
permitindo o0 acesso a regido promotora dos genes (Kouzarides, 2007). Porém, ao
acetilarmos os residuos de lisina na por¢cao N-terminal das histonas, a afinidade do
DNA por estas diminui, ocasionando o afastamento entre DNA e histonas e dando
origem ao estado de eucromatina (Bannister & Kouzarides, 2011). Ao comparar o grau
de acetilacdo das histonas H3 nas tonsilas palatinas de individuos jovens e idosos,
diagnosticados com tonsilite crénicas, Saito et al (2016) observaram o aumento da
acetilacado nos individuos idosos.
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