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RESUMO

Introducao: A epigenética g?resenta um campo emergente na neurociéncia que investiga como fatores ambientais,
como o exercicio fisico, modulam a expressdo génica sem alterar a sequéncia do DNA. Evidéncias sugerem que a
exercicio fisico mfluencia positivamente a plasticidade sinaptica, a neurogénese e a funcio cognitiva por meio de
mecanismos epigenéticos no sistema nervoso central (SNC? Objetivo: Esta revisio integrativa teve como objetivo
analisar os efeitos epigenéticos do exercicio fisico sobre o SNC, destacando alteracSes moleculares, regides cerebrais
envolvidas e possivels implicaces terapéuticas. Métodos: Foi realizada uma busca sistematica nas bases PubMed,
Lilacs e Scielo, com os dg.scﬁtores “exercise”, “epigenetics” e “central nervous system”. Foram includos artigos
publicados entre 2020 e 2025, que abordassem os efeitos epigenéticos do exercicio no SNC em modelos animais
e humanos. Apos os critérios de elegibilidade, 21 estudos foram selecionados para analise. Resultados: Os estudos
utilizados foram de natureza pré-clinica/ expermental. Os achados demonstram que o exercicio fisico promove
alteracbes epigenéticas relevantes, como metilacio e desmetilacio do DNA, acetilacio de lustonas, regulagio de
miRNAs e modulacio de enzimas como TET3 e FTO. Tais alteracées foram observadas em regides como hipocampo,
cortex pre-frontal, hipotalamo e cortex motor, influenciando genes como BDNE, IGF-1 e VEGE Os efeitos foram
relacionados a melhora da plasticidade sinaptica, funcio cognitiva, neurogénese e resposta ao estresse. Conclusio:
O exercicio fisico configura-se como uma intervencio nio farmacologica promissora na modulacio epigenética
do SNC, com implicacoes terapéuticas potenciais para prevencao e tratamento de distirbios neuropsiquiatricos e
neurodegenerativos.

Palavras-chave: BDNE, epigenética, exercicio fisico, neurogénese, plasticidade neuronal, sistema nervoso central.

ABSTRACT

Introduction: Epigenetics represents an emerging fleld in neuroscience that investigates how environmental factors,
such as ph}'sicaf exercise, modulate gene expression without altering the DNA sequence. Evidence suggests that
physical exercise positively influences synaptic plasticity, neurogenesss, and cogmtive function through epigenetic
mechanisms in the central nervous system (CNS).Objective: Thus integrative review aimed to analyze jE‘LE epigenetic
effects of physical exercise on the CNS, highlighting molecular changes, brain regions involved, and possible
therapeutic implications.Methods: A systematic search was conducted i11]§11b1\-1ed, Lilacs, and Scielo databases using
the dlescﬁptors “exercise,” “‘epigenetics,” and “central nervous system.” Articles published between 2020 and 2025
addressing the epigenetic effects of exercise on the CINS in both animal and human models were included. After
applying eligibility criteria, 21 studies were selected for analysis. Results: The studies included were of a preclinical/
experimental nature. Findings demonstrate that physical exercise promotes relevant epigenetic changes, such as DNA
methylation and demethylation, histone acetylation, regulation of miRNAs, and modulation of enzymes such as TET3
and FTO. These changes were observed in regions such as the hippocampus, prefrontal cortex, hypothalamus, and
motor cortes, influencing genes such as BDNE IGF-1, and VEGE The effects were associated with improvements
in synaptic plasticity; cognitive function, nenrogenesis, and stress response.

Conclusion: Physical exercise stands out as a promising non-pharmacological intervention in the epigenetic
modulation of the CNS, with potential therapeutic implications for the prevention and treatment of neuropsychiatric
and neurodegenerative disorders.

Keywords: BDNE, epigenetics, physical exercise, neurogenesis, neuronal plasticity, central nervous system.
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INTRODU QAO O exercicio fisico exerce influéncia sobre

todos os sistemas do organismo, sendo um fator
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O papel biolégico dos mecanismos
epigenéticos nas diferentes fases do desenvolvimento
cerebral foi alvo de intimeras pesquisas que
comprovaram seu papel essencial na neurogénese
hipocampal pela ativacio e/ou inativacio de uma
complexa rede de sinalizacdo celular, durante a
diferenciacio de células-tronco neuronais (CTN)
(-1 Em processos celulares basicos, como a
plasticidade sinaptica, e processos mais complexos,
como a aprendizagem e a memoria, estdo associados
prncipalmente a regulacdo da expressio génica
de importantes genes relacionados a plasticidade
sinaptica e aos mecanismos moleculares da
aquisicio de memoria como, por exemplo, o Fator

Neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF) e o
receptor de glutamato 1 (GLURl)ﬂ_'JgJ.

Mecanismos de regulacdo epigenética

O termo epigenética foi ntroduzido
mnicialmente por Conrad H. Waddinton, em artigo
original datado de 1942 e recentemente reimpresso
pelo International Journal of Epidemiology,
para descrever as interacOes existentes entre os
genes e o ambiente que resultam na expressio
do fendtipo®™2Y. Esta definicio abrangente vem
sendo modificada ao longo dos anos e atualmente
é aceita como o estudo das alteracdes na regulacio
génica herdada mitética e/ou meioticamente, as
quais nio envolvem mudancas na sequéncia de
DNA. Os mecanismos epigenéticos nio atuam
de forma independente; mas sim de maneira

mntegrada. Sua maquinaria epigenética pode ser

alvo na modificacio da estrutura da cromatina

no DNA® além de induzir modificacdes pos-
traducionais em histonas, alterar o posicionamento
dos nucleossomos® e promover a degradacio
ou mativacio do RNA mensageiros (RINAm)
pela acdo dos micros RNA(miRNA)#. Entre os
principais mecanismos de regulacio epigenética,
destacamos as modificacbes quimicas no DNA,
como a metilacio e hidroximetilacio de citosinas
e as modificacbes pos-traducional das histonas
como a acetilacdo, metilacio, fosforilacdo, poli-
ADP mbosilacio, ubiquitinizacdo, desaminacao,
sumoilacdo e isomerizacio de prolina, entre
outras®.

Em organismos eucariotos, a metilacdo
do DNA ¢é a principal e mais bem caracterizada
forma de alteracdo epigenética, que consiste na
adicdo covalente de um grupamento metil (CH3),
pelas enzimas DNA metiltransferases (DNMTs),

doado pelo substrato S-adenosilmetionina
(SAM), ao catbono 5 de uma citosina que
geralmente precede uma guanina (dinucleotideo
CpG, Citosina-fostfato-Guanina), formando a
5-metil citosina (5-meC)®. A metilacio dos
dinucleotideos CpG estd localizada em regides
promotoras ou no prmeiro éxon de genes
funcionais, podendo modular e/ou silenciar a
expressio génica de forma direta ou indireta®’.

No mecanismo direto, a

nos CpGs altera a acessibilidade do DNA aos

metilacio

fatores de transcricio. O mecanismo indireto de
regulacio génica é mediado pela acéo de proteinas
MeCP2 que possuem afinidade e reconhecem a

5meC em ilhas CpG, bloqueando assim a ligacao
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dos fatores de transcricio. O mecanismo indireto
ainda envolver proteinas que formam complexos
com as enzimas histonas desacetilases (HDACs:)

e enzimas remodeladoras da cromatina (Sin3

e mi-2), que estio envolvidas na estabilizacio
da estrutura da heterocromatina, silenciando a

2_] i

expressio génica (Figura 1)

A B - cC S -
P IR IR g, - KB o AT

.CpG

. CH3 na cistosina

G Fator de Transcricdo

‘Plulcina que se liga & metilcitosina

Figura 1. Mecanismo de regulacdo da transericio génica pela metilacio de DNA. (A) Remio promotora
desmetilada permitindo a higacao dos fatores de transcricao, (B) Metilacao impedindo a ligacao dos fatores de
transcricao ¢ (C) Blogueio da ligacdo dos fatores de hgacio na regiao promotora pela acao das proteinas que se

ligarn 4 metileitosing em ilhas CpG (meCpGs). Fonte modificada de: (28)

Em mamiferos, foram identificados
cinco membros da familia das enzimas DNMTs,
divididos em dois grupos. Por um lado, as
DNMT1 e DNMT2 sio responsaveis pela
manutencao do padrdo epigenético, preservando
os padroes de metilacio do DNA durante a
replicacao. Isso ocorre devido a alta afinidade
dessas enzimas pelas fitas de DNA hemimetilado,
trata-se de apenas uma das fitas da dupla hélice
que apresenta grupos metil ligados a citosinas
(normalmente na posicdo 5 da citosina, em
dinucleotideos CpG), copiando assim o padrio
de metilacio omnginal. Acredita-se que essas
enzimas sejam constitutivamente expressas em
células em proliferacio e em tecidos somaticos,
estando estreitamente relacionadas a forquilha de
replicacdo durante a fase S do ciclo celular®. Por
outro lado, as DNMT3A, 3B e 3L, classificadas

como o grupo das DMINTs de novo, responsaveis

pela ocorréncia das ondas sequenciais de metilacdo

de novo em regides do genoma sem nenhuma
indicacio prévia de metilacio®. A metilacio de
novo € iniciada pelas DNMTs3A e 3B, tendo a
proteina DNMT3L atuando como cofator®
interagindo diretamente com as DNMTs 3A e 3B
para estimular a atividade de metilacio®>?, sem
se ligar diretamente a molécula de DNA. Apesar
de ndo ter atividade enzimatica, também é capaz
de induzir a metilacio de novo ao reconhecer a
cauda da histona 3 (H3) metilada na lisina®.

Em contrapartida, o padrao de metilacido do
DNA pode ser modificado por diferentes processos
de desmetilacdo, tanto passivamente, devido a
mnibicio da atividade da DNM'T de manutencio,
ou, por processo ativo quando a 5-metilcitosina
é removida de forma enzimatica. Embora o
mecanismo de metilacio do DINA e suas respectivas
enzimas estejam relativamente bem documentados
na literatura, o mesmo ndo ocorre com o processo de

desmetilacio do DNA ©¥. Neste sentido, os estudos
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apontam para uma familia de enzimas dioxigenases
dependentes de 2-oxoglutarato e Fe (II) nomeadas
proteinas de translocacio TET (TET- ten-eleven-
translocation), composta por 3 membros: TET1, 2 e
3. As proteinas TET1 e TET2 sio principalmente
identificadas em células-tronco embrionarias (CTE),
onde modulam a expressio de genes relacionados a
pluripoténcia® enquanto TET2 e TET3 também
podem ser expressas em outros tecidos.

Estudos demonstram que estas proteinas
seriam capazes de oxidar a citosina metilada
(5-meC) e catalisar a conversio da 5meC em
5-hidroximetilcitosina (5-hmeC). Acredita-se que
a base 5-hmeC possa mediar a desmetilacio do
DNA de forma passiva reduzindo a afinidade
da DNMT1 pela 5-hmeC e promovendo a perda
das marcas epigenéticas ao longo da replicaciao ou
de forma ativa como produto intermedidrio®=%.
Ambos os processos desempenham um papel
importante na regulacio epigenética, uma vez que
nos processos ativos a oxidacio da 5-hmeC forma
também os produtos intermediario 5-formilcitosina
(5-fC) e 5-carboxilcitosina (5-caC), para serem
posteriormente reconhecidos e eliminados por
glicolise ou pela maquinaria de reparo®®*.

No entanto, apesar destes estudos
descreverem o envolvimento de ambos os
processos, outras pesquisas sugerem que vias ou
mecanismos alternativos também podem atuar
em associacio as enzimas TET na regulacio da

dinamica dos eventos de desmetilacio. No caso

da desmetilacio ativa, além da atividade das
TETs, tem sido sugerido um papel importante
para a enzima timina DNA glicosilase (TDG).
Outro caminho possivel envolve a acdo das
enzimas AID/APOBEC (activation-induced
deaminase / apolipoprotein B mRNA editing
enzyme)®, ou a desmetilacio por deaminacio
seguida pela via de reparo por excisio de base
(BER)®®. Contudo, os estudos concordam que
a adicio do grupamento hidroxila na 5-meC é
um pré-requisito idispensavel para os processos
subsequentes de desmetilacio do DNA (41)
(Figura 2). O hidroximetil é um grupamento
polar que devido as forcas i6nicas, faz com que
a citosina metilada fique distante da estrutura
duplex de DNA, criando uma cavidade polar, que
facilita a interacio do DNA com as moléculas
de agua. Essa interacdo causa modificacoes
geométricas na estrutura da molécula do DNA
que diminuem a rigidez ao redor da conformacio
do eixo helicoidal local, aumentando a abertura
da molécula de DNA ativando a expressio
génica pela desestabilizacio da estrutura do
DNA que, assim, permite o acesso da maquinaria
transcrcional aos seus respectivos sitios de
inicio de transcricio®**) Embora em todos os
mecanismos a maquinaria de reparo BER participe
no passo final da desmetilacio, tanto as enzimas
especificas quanto os intermediarios quimicos
formados durante a desmetilacio do DNA ainda

ndo foram completamente elucidados®?.
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Figura 2: Mecanismo de regulacio da metilacio do DNA. O esquema representa a transferéncia do grupo
metil  citosina pela agao das DNA metiltransferases (acima). Hidroximetilacao da 5mC catalisada pelas enzimas
TETs para iniciar o processo de metilacio. Fonte: Adaptado de (38)

Atuando intimamente ligada a metilacio
do DNA, temos as modificacbes pos-
traducionais em histonas, que podem interferir na
condensacdo da cromatina e no posicionamento
dos nucleossomos, devido aos eventos de
acetilacdo, de natureza transitoria e pela metilacio,
marca celular de longa duracio ¥ Neste sentido,
as histonas desempenham um papel estrutural
pela interacio com o DNA e organizacio da
cromatina em subunidades repetitivas nomeadas
nucleossomos. Apenas 4 proteinas histonas
tem sido descritas na formacio octamérica do
nucleossomo, sendo as histonas H2A, H2B, H3 e
H4®), A dinimica de acetilacio é guiada pela acio
das enzimas histonas acetiltransferases (HAT)
e histonas desacetilases (HDACs), enquanto
a metilacio pelas histonas metiltransferases
(HMT) e histonas desmetilases (DMH), a maioria
identificadas no SNC®*#+47,

A adicio do grupo acetil nos residuos

de lisina (K), catalisada pelas enzimas HATs, na

cauda N-Terminal das histonas, é responsavel pela
neutralizacdo da carga positiva nos residuos de
lisina, enfraquecendo as interacoes eletrostaticas
entre as histonas e o esqueleto de fosfato do
DNA, descondensando a estrutura da cromatina
(eucromatina) permitindo que a maquinara de
transcricio reconheca os sitios especificos e
aconteca a ativacio da expressio génica®*’. Por
outro lado, a adicio do grupo metil catalisada
pelas enzimas HMTs na cauda N-terminal das
histonas, pode promover tanto a ativacido quanto
a repressdo da génica, sendo dependente do tipo
de aminodcido modificado e pela quantidade
de modificacbes (trimetilada, dimetilada ou
monometilada), estando as marcas de metilacdo
em histonas H3K4, H3K36 e H3K79 relacionadas
a ativacdo génica, enquanto as marcas H3K9,
H3K27 e H4K20 promovem o silenciamento
génico™**) Hstas modificacdes, em combinacio
com os eventos de metilacio e hidroxilacio do

DNA, s@o os principais mecanismos epigenéticos
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que modulam a expressio génica de genes
envolvidos em diversos processos incluindo os
processos cognitivos, formacio e plasticidade
sinaptica no SNC*-U, Assim, este estudo tem
como objetivo compreender a influéncia do
exercicio fisico e 0s mecanismos epigeneéticos

sobre o sistema nervoso central.

Processos cognitivos e Epigenética

O aprendizado e a memoéria sdo fenémenos
que estio intimamente relacionados, porém
apresentam mecanismos neurais distintos. O
aprendizado pode ser definido como um processo
de aquisicio e elaboracio de uma informacio,
mecanismo complexo que ocorre lentamente e
reflete em um comportamento subsequente'ﬁz}.
Enquanto a memona compreende a habilidade
de recordar experiéncias passadas e pode varar
de acordo com sua especificidade (declarativa ou
procedural) ou duracio (memomna de trabalho
e memona de curta ou longa duracio)?>%. O
processo de formacio de memoéra resulta do
trabalho conjunto entre diversas estruturas cerebrais,
sendo o hipocampo, a amigdala e regides adjacentes
corticais (as quais fazem parte do giro para-
hipocampal), usualmente definidas como estruturas
do lobo temporal medial (LTM), essenciais para a
formacio (codificacéio), manutencio (consolidacio
para armazenamento a longo prazo) e recuperacio
(evocacio) de memorias™".

As memonas de curta duracio e de
trabalho sdo dependentes da atividade de

a. —— . e
Neuromnios corticais os quais sao modulados Por

estimulos  dopaminérgicos, noradrenérgicos,
serotoninérgicos e colinérgicos do cortex pré-
frontal®”. O processamento ocorre pelo cortex
pré-frontal devido a suas conexdes com a
amigdala basolateral e hipocampo e depende
fundamentalmente da atividade elétrica dos
neurénios do cértex pré-frontal e da liberacio
de neurotransmissores, como acetilcolina e
dopamina sobre proteinas receptoras dos
neurdnios®® por outro lado, a memoéria de longa
duracdo é armazenada em diferentes regides
do neo-cértex (nido identificada na estrutura
LTM) e necessita da reativacio das regides
neo-corticais, onde as informacdes foram
inicialmente processadas e armazenadas®**,
Embora os processos de formacdo de memoria
apresentem mecanismos distintos, estes estio
intimamente conectados e compartilham, em
parte, os mecanismos moleculares responsaveis
pela codificacdo, consolidagao, armazenamento e
recuperacio de memorias®©.

Nas nultimas décadas, diversos estudos
tém demonstrando que o controle da expressio
génica pela metilagio do DNA e remodelamento
da cromatina siao importantes moduladores
das wvias de sinalizacio neural envolvidas na
plasticidade sinaptica e nos processos cognitivos
(6189 Além dos mecanismos epigenéticos, temos
ainda o papel da proteina nuclear CBP (cAMP
(CREB)-

response

binding)

element-binding  protein
na co-ativacio transcucional. Esta
proteina, por modular os niveis de acetilacdo

de histonas devido a sua atividade intrinseca de
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histona acetiltransferase, tem sido amplamente
estudada na plasticidade sinaptica e nos processos
cognitivos de aprendizado e memoria®l.
Eventos moleculares pré e pos-sinapticos como
o aumento na liberacio de neurotransmissores
(inibitérios ou excitatorios) e da expressio de
receptores em neuronios pos-sinapticos resultam
na ativacdo de uma cascata de smalizacio que
temporariamente ou permanentemente modulam
os padides especificos na expressio génica ©.
Diferentes vias estdo associadas aos mecanismos
de processamento da memora. Entretanto, uma
das vias mais estudadas é a ativacio do fator de
transcricdo nmuclear CREB (proteina de ligacdo ao
elemento responsivo ao AMP ciclico), que ocorre
via MAPK, ERK e a proteina quinase dependente
de cilcio Ca®"/calmodulina (CaMK). Essa via
é responsavel pela ativacio imediata dos genes
c-fos e cjun, além do fator neurotréfico BDNE,
todos envolvidos na sobrevivéncia neuronal, no
crescimento dendritico e no desenvolvimento de
sinapses excitatorias e inibitorias®%. Em especial,
o gene BDNF que desenvolve um papel central no
processo de consolidacio da memoria, modulando
o numero e a forma das espinhas dendriticas,
estruturas essencials para o armazenamento da
memoria de longa duracio; sendo assim a correta
regulacdo da transcricio que seria UM Processo
critico para o controle da ativacio/inativacio dos
diferentes genes envolvidos neste processo pelas
(66,67).

céelulas neurais

Nesse sentido diversos trabalhos tém

analisado a relacio da metilacdio do DNA em

genes especificos e a acetilacio e/ou metilacio de
histonas com os processos cognitivos e plasticidade

©9. O aumento na acetilacio da H3 no

sinaptica
hipocampo foi a pomeira marca epigenética
demonstrada na formacio da memona de
aprendizado por medo condicionado, essencial na
formacio e consolidacio da meména por diminuir
o potencial de longa duracao (LTP)°"*); enquanto
que a reducdo na acetilacdo promove um déficit na
memoria, por regular negativamente a plasticidade
sinaptica’?. Teorias baseadas em estudos recentes
tém discutido a existéncia de um codigo de
modificacdes de histonas, onde tipos especificos de
memorias estido associados a padrbes especificos de
modificacées nas histonas(™2,

Outra alteracdo epigenética que vem
ganhando importante destaque nos processos
de aprendizagem €é a metilacio do DNA.
Neste sentido, estudos tém demonstrado que
animais nocaute para as enzimas, DNMT1 e
DNMT3A apresentam dificuldades na aquisicio
da memora pelo LTP, no aprendizado espacial
e na consolidacio da meméria, indicando que as
DNMTs seriam necessitias para OS Processos
cognitivos™. Além disso, estudos tém mostrado
que os promotores dos fatores BDNF e RELN
(Reelin), genes implicados na plasticidade sinaptica,
apresentaram uma mudanca dréstica no status de
metilacdo em resposta a inibicdo destas enzimas,
bloqueando o potencial de LPT ™. A regulacio
e funcio das DNMTs em neuronios pés-mitoticos
diferenciados ainda é pouco conhecida, contudo,

relatos naliteratura tém mostrado que sua expressio

Revista CPAQV — Centro de Pesquisas Avancadas em Qualidade de Vida | Vol17| N°. 3 | Ano 2025| p. 8

https://revista.cpaqv.org/index.php/CPAQV/article/view/2993/2198

8/24



13/09/2025, 13:14

PDF.js viewer

Exercicio fisico, epigenctica ¢ sistema nervoso central

pode ser aumentada por diferentes fatores, como
derrota social ™, footshocks™ até mesmo pouco
cuidado materno, regulando negativamente a
expressao de genes envolvidos principalmente
na sobrevida e proliferacdo neuronal, plasticidade
sinaptica e consolidacio da memoria® %", Estes
resultados comprovam a importancia das DNMTs
na modulacio da plasticidade smdptica e no
processo de formacio da memoéria®".

Hipocampo, Epigenética e Exercicio
fisico

Nos ultimos anos houve um grande
interesse em elucidar os mecanismos epigenéticos
associados ao exercicio fisico concomitante aos
avancos sobre o papel da metilacio do DNA e
o remodelamento da cromatina no controle da
regulacio transcricional de genes que participam de
forma ativa nas funcoes cognitivas®*#. Acredita-
se que a melhora nos processos de formacio da
memoria e aprendizado, promovidas pela pratica
regular do exercicio fisico, se deva em parte pela
inducio da expressio génica de BDNF, FgF2
(fibroblast factor 2), IGF-1 (insuline-like growth
factor 1) principalmente no hipocampo®*%.
A melhora na plasticidade sinaptica

no hipocampo também é dependente do

processamento do BDNE, catalisado pelo ativador
de plasminogénio tecidual (t-PA) o qual estaria
promovendo a ativacao do precursor do BDNF
(proBDNF)®). Deste modo o BDNF maduro,
quando associado ao seu receptor tirosina quinase
B (TrtKB), ativa as vias de sinalizacio dependente
da fosfolipase C (PLC) e quinase II dependente
de calcio calmodulina (CaMKII), que por sua
vez aumentam os niveis de Sinapsin 1 e ativacdo
das Proteinas-quinase ativadas por mitogenos
(MAPKSs). Estas vias, em combinacao, aumentam
os niveis de neurotransmissores que serio
liberados para induzir a sinalizacio sindptica™.
Pos-sinapse, o BDNE, o receptor de
glutamato NMDA (N-metil D-Aspartato) e
CaMKII ativam a cascata de fosforilacio das
vias MAPKs que levam a um incremento da
expressio e fosforilacido do fator de transcricio
CREDB, e quando associado a proteina de ligacao
CBP®®#%) formam um complexo com atividade
acetiltransferase que induz a transcricio do
BDNF e outros genes envolvidos com a
plasticidade sinaptica no hipocampo também
necessarios para formacio da memdria a longo

(18,82,57,88)

prazo (Figura 3)
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Figura 3. Modulagio epigenética na regido promotora do BDNF e regulacio da expressdo génica e induzido
pelo exercicio fisico. Estes mecanismos levam a ativacio da plasticidade sindptica e dos processos cognitivos.
Fonte: Modificado de (81)

METODOLOGIA Para o levantamento dos artigos, foi
realizada busca nas bases de dados PubMed,

Frati-se e mia pesquis de vevisio LILACS e SciELO, no periodo compreendido

miesniing i Nistetis om0 ShjeND e entre abril e maio de 2025. Os descritores

compreender os efeitos do exercicio fisico e seus .- . g
utilizados foram traduzidos para o inglés

mecanismos epigenéticos sobre o sistema nervoso T T
T - Je 1 =

central, a partir de uma busca sistematizada. . L. o -
(epigenética), “central nervous system” (sistema
nervoso central) e “exercise” (exercicio),

Estratégia da Pesquisa . i
gt q combinadas com o operador booleano “AND”.

Para a formulacao da questao de
esquisa, utilizou-se a estratéoia PICO e . -
pesq 7 & 2 Critérios de inclusio

ue permite construir uma pergunta bem ; ; ; ;
aue p petgt Foram incluidos artigos que avaliaram

estruturada e possibilita a definicio adequada ; ooy g :
os efeitos do exercicio fisico sobre o sistema

das evidéncias nas bases de dados. = : o
nervoso central, com foco na influéncia de
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mecanismos epigenéticos, como metilacio
do DNA, RNAs nio codificantes e acetilacio
de histonas. Foram considerados estudos pré-

clinicos, observacionais e revisdes de literatura.

Critérios de exclusiao

Foram excluidos artigos ndo disponiveis
para leitura, publicados ha mais de cinco anos,
redigidos em linguas ndo selecionadas para
esta pesquisa, resumos de anais de congressos,

aqueles cuja temadtica era

guidelines e

incompativel com o objetivo do estudo.

Artigos em duplicata =
14

Artigos com tematica
incompativel com
objetivo do estudo =32

Artigos selecionados

RESULTADOS

Pesquisa bibliografica

Considerando a especificidade do tema,
foram selecionados artigos publicados nos
ultimos cinco anos e disponiveis para leitura
completa. Foram encontrados 67 artigos, dos
quais 14 foram excluidos por duplicidade e 32
por apresentarem tematicas incompativeis com
o objetivo do estudo. Ao final, 21 artigos foram

selecionados para a revisao. (Figura 1)

Artigos encontrados =

67

para o estudo = 21

Figura 4 — Fluzograma de processo de selecdo dos artigos selecionados para o estudo.

Caracteristicas dos estudos

As principais caracteristicas e os achados
dos estudos incluidos nesta revisio integrativa
da literatura estio apresentados na Tabela 1. A
maioria dos estudos encontrados foi de natureza
pré-clinica/experimental (n = 11), seguida
por revisdes de literatura (n = 8), um estudo

exclusivamente experimental (n = 1) e um estudo

observacional retrospectivo transversal (n = 1).

Os estudos incluidos nesta revisio

avaliaram diferentes alteracoes epigenéticas
induzidas pelo exercicio fisico em distintas fases da
vida, como infancia, fase adulta e envelhecimento,
além de analisarem a expressao de diferentes
genes. Também foram investigadas diversas
regides cerebrais, como o cortex pré-frontal

(90-92)

medial®), o hipocampo R h_ipotélamo"%:' ea

medula em casos de lesio medular®. Além disso,
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foram observadas alteracoes no eixo hipotalamo-
adrenal-hipofisario™ e alteracdes epigenéticas na
célula ganglionar da retina visando a regeneracao
funcional de axonios e a restauracio visual em

camundongos com lesio no nervo éptico®™.

Entre as  alteracdes  epigenéticas
identificadas, destacam-se o conjunto abrangente

de dados do transcriptoma®,

DNA®S )

miRNAs®), a atuacido da enzima desmetilase

a metilacio do

as modificacdes de histonas®’, os

TET3® e a expressio da enzima desmetilase
FTO (Liu et al.,, 2022).

Foram demonstrados os beneficios

(100)
/, na

da atividade fisica na funcdo cognitiva'
plasticidade sindptica e na formacio de memoria
0D além de sua atuagio na prevencio e/ou
tratamento de distirbios neuropsiquidtricos e
condicoes relacionadas ao envelhecimento, como

esclerose

transtornos '\102}1

neuropsiquiatricos
lateral amiotrofica (ELA)®7, doenca de Alzheimer,

doenca de Parkinson, entre outros” %%

. Aléem
disso, foram investigados os efeitos terapéuticos
do exercicio fisico sobre a expressdo génica no
cérebro de ratos adultos!™.

Como resultado, os exercicios em esteira
reduziram comportamentos semelhantes a
ansiedade e restauraram os niveis de RNA m6A
no cérebro, promovendo a melhora das atividades
corticais® . Corroborando esses resultados, outro
estudo demonstrou que o exercicio de longa
duracio modulou diversos genes, observando-
se um aumento significativo dos niveis de m6A
no hipocampo e no hipotalamo, além de uma
reduciao na expressio do gene FTO no grupo
submetido ao exercicio®”. Esses achados indicam

que o exercicio fisico pode elevar os niveis de

transcritos marcados com m6A, favorecendo
beneficios tanto nas atividades corticais quanto
nas funcoées do hipocampo e do hipotalamo.

Em outro estudo, os camundongos
submetidos a 10 dias de corrida em esteira
(TR10) apresentaram uma reducdo significativa
nos comportamentos relacionados 4 ansiedade
e a dor craniofacial induzidos pelo estresse por
derrota social. Por outro lado, o grupo exposto a
apenas 2 dias de exercicio (TR2) mostrou efeitos
limitados, com aumento da dor na fase inicial do
teste de formalina®®,

No mmisculo esquelético, cérebro e coracio,
o exercicio fisico induziu alteracdes na metilacao
do DNA, regulando a expressio génica, como
observado no promotor do gene BDNF®. Além
disso, for identificado um efeito sobre os niveis
de m6A no cérebro, mediado pela biossintese
hepatica de SAM, influenciando comportamentos
semelhantes a ansiedade e a atividade neural®™. A
mesma revisio relatou que as enzimas HDAC2
e HDAC3 estao envolvidas na promocao da
expressaio do BDNEF, melhorando a funcio
cognitiva por meio de moléculas circulantes®.

Também foi constado que o exercicio fisico
levou a acetilacdo de histonas, especificamente
da H3 no promotor IV do BDNE, promovendo
funcdes cognitivas superiores e reforcando o
papel do exercicio como uma intervencio nio
medicamentosa essencial na promocéo da satide
mental e cerebral ao longo da vida®"). A regulacio
de fatores neurotroficos, como BDNE IGFE-1
e VEGF (Fator de Crescimento do Endotélio
Vascular), desempenha papel fundamental na
remodelacdo cerebral induzida pelo exercicio,

promovendo a expressio de BDNE facilitando
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o remodelamento da cromatina do gene BDNF
e alterando o estado de metilacio do promotor
IV desse gene. A expressao modificada de BDNF
esta associada a moléculas como sinapsina I,
5-HT, CAMKII, MAPK e receptores NMDA,
que podem participar da neuroplasticidade
promovida pelo exercicio®.

Além disso, outro estudo relatou que o
exercicio voluntirio na vida adulta promoveu
a desmetilacio do gene BDNE, sendo que o
aumento de sua expressio no cortex pré-frontal
envolveu a modulacio da expressio de FNDC5
(irisina). No entanto, em animais submetidos a
estresse infantil, esse aumento de BDNF nio foi
significativo. Esses achados sugerem uma relacio
positiva entre FNDC5 e BDNF apenas nos
animais exercitados que tiveram cuidados infantis
adequados, indicando que o efeito do exercicio
sobre o BDNF pode depender tanto do historico
de cuidado quanto da inducio de irisina™'%),

Também foi demonstrado que o exercicio
aerobico representa uma intervencio acessivel
e potencialmente eficaz para reverter os efeitos
epigenéticos deletérios do estresse infantil sobre
o gene BDNF e a satde cerebral'®. Além disso,
na adolescéncia, o exercicio foi capaz de crar
uma “memoria molecular epigenética” por meio
da modificacio da acetilacio e da metilacio
de histonas em genes-chave relacionados a
plasticidade neuronal, facilitando a transcricio
génica e consolidando a memoria, mesmo apos
estimulos de treino sutil®.

Investigaram como a selecao genética para
comportamento de corrida voluntaria em ratos e o
cuidado materno precoce impactam os padroes de

metilacio do DNA e a expressio génica no cortex

e 110 hipocampo. Como resultado, observou-se uma
reducio na metilacao dos genes Rasgrifl (no cortex)
e Zdbf2 (no hipocampo) em ratos submetidos
a cornida voluntaria. Além disso, apos o cuidado
materno precoce, ocorreram alteracoes adicionais na
metilacdo e na expressio dos genes Pdedd (cortex)
e Grn2b (hipocampo). Este estudo demonstra que
tanto fatores genéticos quanto ambientais, como
a atividade fisica e o cuidado materno, interagem
para moldar o epigenoma cerebral, por meio da
modulacio da metilacdo e da expressdo de genes
criticos, como BDNEF, Rasgrfl, Grin2b e Pde4d®.

Demonstraram que o gene ACVRIC
codifica o receptor do tipo 1 do TGF-, ACVRIC,
que facilita a formacio da memoéria. O aumento
da expressio de ACVRIC mostrou melhorar a
plasticidade sinaptica e a memoria, enquanto o seu
silenciamento prejudicouambos os processos. Em
contrapartida, a superexpressio de ACVRIC foi
capaz de resgatar déficits cognitivos em cérebros
envelhecidos e em modelos de Alzheimer™.

Uma revisdo de literatura verificou que
o exercicio fisico pode alterar a metilacdo do
DNA (DNAm), desacelerando ou até revertendo
a aceleracio da idade biologica observada em
doencas neurodegenerativas. Hsses efeitos sdo
mediados por multiplos mecanismos epigenéticos,
incluindo a metilacio do DNA, a regulacio
das enzimas DNMTs, TETs e MeCP2, além da
atuacio de microRNAs, os quais desempenham
um papel importante como intervencdo na
neurodegeneracio’?”.

A partir da analise do conjunto abrangente
de dados do transcriptoma do hipocampo de
camundongos, em nivel unicelular, apés quatro

semanas de corrida voluntaria em esteira, foi revelada
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a existéncia de uma interacio entre multiplas vias
de sinalizacio vitais, como as vias NF-xB, Wnt/ -
catenina, Notch e acido retinoico (RA). Essas
vias foram alteradas pelo exercicio em um grupo
especifico de neurdnios excitatorios localizado na
regiio do Cormu Ammonis (CA) do hipocampo®.

Xuetal. 20217 em sua revisio de literatura,
demonstraram que os exercicios fisicos podem
prevenir a perda neuronal e modular as DNMTs,
influenciando a metilacio do DNA de genes
antioxidantes como Nrf2 e SOD2, o que contribui
para a reducio do estresse oxidativo. Além disso, o
exercicio fisico mostrou-se eficaz na diminuicdo da
inflamacio crénica associada a neurodegeneracio,
por meio da modulacdo epigenética da microglia
via MeCP2, TLR-4/NF-%B e DNMTs®".

Davaa et al. 2021%) demonstraram que
o exercicio em esteira facilita a recuperacio
funcional em ratos com lesio medular, sendo
que alteracOes epigenéticas especificas no cortex
motor cerebral podem contribuir para essas
melhorias induzidas pelo exercicio. Por outro
lado, ainatividade fisica tem sido associada a sinais
de envelhecimento cerebral prematuro, como
menor volume cerebral, pior microestrutura da
substancia branca e maior quantidade de dgua
extracelular. Intervencoes destinadas a aumentar
a atividade fisica durante a meia-idade podem
proteger a integridade cerebral, em parte por
reduzir os riscos cardiovasculares e desacelerar o
envelhecimento epigenético!'%.

Além do exercicio fisico, foi demonstrado
que fatores como a dieta, o consumo de cafeina, a
exXposiCao a poluentes e a ingestdo de substancias
viciantes também exercem forte impacto sobre

a epigenética cerebral, modulando a memorma, o

comportamento e o risco de doencas por meio de
alteracdes no DNA e nas histonas!!®. A atividade
fisica, por sua vez, reduziu significativamente o
ganho de peso e a massa adiposa em ratas obesas,
normalizando a expressio de genes inflamatérios
e relacionados a estrutura celular no nicleo
arqueado do hipotilamo. Entre os
modulados, destacam-se Cd44, Rras, Rtl5 e Cd74,

todos associados a inflamacdo. Além disso, houve

genes

uma reducio nos niveis de miR-211, previamente
elevados na obesidade induzida por dieta™'?.
Fang et al. 2025% verificou que o
exercicio fisico estimula a regeneracdo funcional
de axénios e a restauracio da visdo, por meio
da ativacdo epigenética da demetilase TET3, a
qual reconfigura a metilacio do DNA para ativar
programas genéticos de crescimento neuronal
e promover a adaptacio metabodlica. Essa via
epigenética, mediada por TET3, representa uma

promissora meta terapéutica para a regeneracao

neuronal em doencas neurodegenerativas
associadas 2o nervo optico.
Diante desses achados, a atividade

fisica revela-se uma importante estratégia para
mitigar os efeitos adversos em diversas fases da
vida. Seus beneficios incluem o aumento dos
niveis de BDNF, a promocdo da plasticidade
sinaptica, a regulacio do eixo HPA com reducéo
dos niveis de cortisol e melhora da resposta
a0 estresse. Além disso, o exercicio dimimi a
inflamacio sistémica por meio da modulacio de
citocinas pro-inflamatoérias e induz modificacoes
epigenéticas favoraveis em genes relacionados a

neuroprotecio e controle do estresse®.
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Tabela 1— Resultad (belad dos artigos i nop estudo.
Aurtores (ano) Tipo de estudo  Objedvo Principais Achados Conclusio
Yan L. et al. 2022 Pre- Avaliar ze o icio previne a Exercicios em esteirs zliviam sintomas de Uma wia figedo-cérebro regula 2 biossinteze
clinico/exp iedade induzmds por estresze ansedade, restauram niveis de RIN %. mbA hepabcﬂ de doadores do grpo metil
aital crémico em camundongos, por meio  cerebral, ;mpcartnrle para ilig 20 infl do = tillacio do ENA em
de modulacio da metilacio de RNA  estresse & 2 } hepdtica de SAM o= do cortex pré-frontal medial (mPFC).
{m6z} no cortex pré-frontzl medial aumentada pelo exercicio contribui para eszes
(i PFC). efitos. O estresze cednico po:c restriciio prejudica a
g d ho bral € 2 atividade
cortical, enqmmto © exercicio restausa o5 nfveis
de RMNA mOA cortical 2o aumentar a biossintese
ity judando a 1 oz efeitos do
estr.esse.
Zheng et 2l 2025 Fevisio de Fevizar e  sintebizar sobre O  exercicio  promoves — modificacdes Oz efestos eticos do ico ofe
literatura modificacdes epigenéticas induzid: i em ovisculo, cérebro € coragfo. caminhos promissores para melhora 3 sadde e
por exescicio em tecidos periféioos Os RNAs nio codificantss modulsm prevengio  de  doengas  Abordagens
€ centraiz (musculos esgueléticos, mlencizmento pgénico wia iplexo RISC lizadas de icio fisico podem ze
cérebro e  tecidos  cardiacos), (RINA-induoced silencing complex). toma: um pilar fundamental da  sadde
conteibuindo com uma i preventiva, explorando todo o potencial da
S etk T i o alteton ainetilagiods ©coig 850 par melhorer o qalidads: e
como  exmercivio  influemciz 3 DLt (257 promotor do BDNF) e afveis de 5, prolongando 2 expectativa de vida
expressio génics e seu potencial mdA, via biossintese hepitica de SARM.
parz promover 2 safde e mitigar A HDAC2 « HDACS promovem expressio
siscos de doengas. do BDNF, melhorando 3 fuacio cognitiva.
Kezeret 2l 2024 Estodo pré- Investizar como padrdes especificos O exercicio fisico coa uma "janelz" que facilita O ACVRIC é um fator gue segula formacio de
clinico/experime  de exercicio fisico crizm vma "janelz 3 consolidacio da memoeia de longo pmzc O memérz de longo prazo, e € regulado
ntal de meméria molecular epigenética” ERNA-seq mostron lagdo di sal de  posity no  hipocampo quaade o
que transfomma treinos soblimiares Asvele (receptor TGF-f tipo | ACVRIC), exercicio impulsions  restiva 2 consolidagio ds
em memdrias de longo prazo em duzindo = io t no memdra O exercicio ativa Uma assinatura
camuadongos. Além diszo, promotor de AC’VR‘{C d‘mnte amemdra O epigenética no promotor do ACVRIC, que
identificar genes eavolvidos, em avmento de ACVRIC melhorou plisticidade permanece ativa durante periodos sedentirios.
especial o seceptor ACVRIC, e sindptis e memébsia, Serve como um imtesmptor bidirecional
entender zeu papel na plasticidade essencizl na memdnia de longo prazo, onde 2 sua
indptica e fi do de O fuacfio gquando interrompida em condigdes
adequadas prejudics 2 memoria & p]ashc:dads
phica, & s3a sup Foéi da no
processo de h:amamenbo Sua modu!aqau pode
tar uma nova tégia terapeutica para
disfongdes cognitivas relacionadas  ao
esvelk to e 4 neus i
Meth: et al 2024 Estado Elocidar mecanizmos, acerca do O exercicio acelera 2 maturacio de neurdmuos O estudo fomece uwm importante conjunto de
expenmentzl conjunto abrangente de dados do adultos que Prdml6, influenciando  dados e 1 zinda maiz 25 alteracdes
transcriptoma do hipocampo de 2 neurogénese moleculares  induzidaz pelo  exercicio no
dongos em sivel weicehl N - ) hipocempo. Essas descobestas tém implicagdes
apo: 4  semanaz de  cozods O o altsrow mthpla.s wias de parz o deseavolvimento de intervengbes
voluntiria em esteirs. simzlizacio so Comn Ammonis (C4) do gonada: gue visem otinuzsr z sadde
h’IPoc_ngQ anl\_x-l.ndo .Nl.?z& Wat/§- cogmittva e prevenir o declinio cogmitivo
catemna, Notch e deido retinoreo (RA) R e i
Kulkla- Rewizio de Awaliar como o exercicio fisico em  Lactato, inisina e vesicolas e’x&acalqlues (EV:z) O exercicio fisico nduz umz "memoria
Literatuez difecsntes fases da vida promove Lberadas dusante o ; 2 epigenftica mo  chesheo, = dz  por
Bartoszek & alteracfes epigenéticas duradouras barreirs  hematoencefilica, modulando 2 alteracdes no DINA, histonas e miBNAs=, gue
Giombik no cérebro (como tilacio de it io génica bral facilita 3 plasticidade sindptica, memdsia e
DNA, modificacSes de histonas & .. o ressténma 3 doencas neurodegenerativas. Tas
2024 S RNTA), que: inblaschim Fnghey 0 ERENHED, podicved dbeeitRlGEs o o B Redonss sl e
cognitivas, plasticidade nevral pmom:degDNF; acetilagio de h‘-smfRH" potencialmente  transmussiveis 2 geracfes
prevencio, tratemento de distorbios -_’_p(on'foboz 1V de BD_‘\‘-F:' - :eg.:'ﬂac_au da mt’:llfj reforcando o papel do exercicio como
g Ao . mRNA: Lzdos 3 aewogiaee e TR o i
envalliscimanto; siaptogénese, favorecendo 2 foncdo  ,oooocdn da saide mental & cecebral 20 longo
cogmtiva T
Lis et al 2022 Estudo peé-  Vesificar os sfeitos de sm progeama O exercicio Esico modulos cerca de 100 genes Ot resultados demonstzam que o exsrcicio de
clinico/Experime de exercicio de longa duracio sz no hipocampo e 60 no hipotilamo. longo prazo pode elevar oz nivers de transentos
sital modulacio epigenética iz 2 marcados com M6A no hipocampo e
metilacio de ENA  m6A, Houe antnto: e dadfts ey tepifes = lupotilamo por meio da regulacio negatva do
et = o o tedugio da expressio de FTO. Of 2enet BTO. Postaato, o execcicio pode ser ums:
diminui a expressio da enzima coexpzessns oo PTO ﬁ::mnn_‘ Assciatine: g intervencio eficaz parz 2 modificagio
desmetilase FTO (fat mass and =5 £ o & memdria, epigenética.
obesity-azzociated) no hipocampo e
hipotilemo  de  camundongos,
sugerindo o  exercicio  como
intervencio epigendtica eficaz.
Xuetzl 2021 FRevisio de FResuomir os ismos b o icio fisico alters 3 metilacio do DINA A revisio conclu que o exercicio fisico, através
Literaturs expecificos relacionados 2 doencas  (DMAm), desacelerando 2 idade biologica emn de  multiplor  mecanizmos  epigenéticos
envolvendo DNAm por meio dos  doencas neurodegenerativas, auments o (metlacio de DNA, regulacio  de
quais o exercicio reverte o relégio volome do cértex pré-fromtsl estmula DNMTs/TET:/MeCP2, microRNAs), atue
epigenético  pars  melhorar 3 meusogénese hipocsmpsl & ativa M=CP2 & como intervencio poderssa na
nesrodegeneracio no TETs, regulendo meméea e LTP/LTD neumdegenemnao Ele seprograma o
envelhecimento. o D tic clock™, rest: funcdes cognity
{Iang—t_ezm potentiabion:: e Jongfeem motoras, protege contra inflamacio & morte
depzession). Satironal, & efhle i BareeEat . Assin o
icio fizco reg ta uma abosd nio
f: logica ¢ is;ora para retardar ou
o Thee:: to bral e doengas
nencodegenerativas.
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Alalkick & Duttaroy etal  Revisio de
2023 Literatura

Rensdo de
Lteratura

Campbell et 2l 2022

Nodling & Lipsitz et al Rewisiio de
2024 Lteratura

FRaus etal 2023 Estudo pré-
clizico, expedime

atal

Latchney et al 2023 Estudo pré-
clinico/experime
ntal

Davaa et 2l 2021 Estudo pré-
clinsco/expesime

atal

Estudo
observacional
retrozpectivo
transversal

Spartano et al 2023

Campbel & Donoghue Estudo pré-

Revisar como fatores como
atividade fHsica, micronutrientes,
cafeina, toxinaz & substinetas
aditivas modulam 2 Eta

A atividade fisica induz efeitoz epi o

Fatores como icio,  diets,

benéficoz no cérebro, como alteracde: ma
metilacio do DNA e modificacles de

cessbeal (em: modificacdes em

histonas, metilagio de DNA e
proceszor mediado: por EMNA), e
como essas szlteragSes impactam
foncles  cessbrais,
cognicio, comportzmento,
transtormos mentas e dependéncia

incluindo

Discussio acerca de modelos de
estresse precoce (ELS) em roedore

hustonas, f: do plast:cidade, memériz e
resiliéncia a0 estresse

O=  micronutrientes e Lpidios especificos
também modulam a epigenética cesebeal,
influenciando 2 expressio gémca hgadz 2o
desenvolvimento neural e 3 neuroprotegio.

O ELS aumentou 2 metilacio do gene BDINF,

duzindo sua exy foe do o mizco

€ intervengdes com exercicio, & O3
efeitos na regolacio da nestrofing, e
a idade  do ico em

de déficits cogmtivos e pmgudtricos. O
exercicio zerdbico reverteu essas alteracles

3 tando 2 de

reduzir o estresse precoce.

Elucidar oz efeitos do exercicio
firico e  zuas  caracteristicas
protetoras frente o envelhecimento,
vaseuladizacio casebeal e
manutencio da foncio cogativa

Investigar como o exercicio precoce

BDNF, ne\:;mgénese hipocampzl e protecio
aeuronal

O exercicio fisico reduz estresze oxidativo
melhora 2 fancio mitocondsal na 1

consumo de cafeina, poluentes e substinciass
viciantes tém forte impacto na epigenética
cerebral — wia DNA e histonas — modulando
memésia, comportimento & sisco de doeagas.
Compreender 2 epigenética induzda por esses
fatores € crucial para desenvolver estratégias de
prevencio, intervencio e promocio da sadde
mentzl e cerebzral

O  exercicio aerdbico  suzge como  uma
mtervencio acessivel & potencialments eficaz
parz reverter os efeitos epigenéticos deletérios
do estresse infantil sobre o gene BDINF e 2
saide bral Desta S idad
ovrgente de padronizacior oz autores
recomendam definis periodos sensivess para o
inicio do exercicio, duragio idedl e coitérios
robustos de anilize
compostamental para vakdar intervencdes
eficazes e repliciveis em humanos.

epigenética =

(o] icio fisico — 1 te de aat

P
it o s

€ com d 3 intensa —

2 rigides

cersbral. Treinos zerdbicos dimir

o processo de enavelhecimento

arterial, o fluxo ineo cerebral
{CEF) e a reatividade vasomotora (CVME],
favorecendo 2 preservacio da memodna e de
fungdes executivas, principalmente em idosos
e em casos de comprometimento cogaitivo
leve.

O exercicio precoce ao inicio da wida

na vida (sachy-life - ELE)
afsta de forma persisteate o
epigenomza neuronzl em

czamundongos, 2 fim de
pré-condicionar  gemes  para

melhorar 2 conmsolidecio da

memésia ao hipocampo.

tow a acetifagio de histona HAKBac em
promotores de genes como Proxl, Sath2 e
Kptn, enguanto H3K27me3 foi redistribuid

cesebrovaseular, atuando  sobre mdltiplos

mecamzmo: {(artenal, oxidativo, mflamatdrio,

miocondrial).  Conseguents te, promove
melhora do fluxo sanguineo cerebgal e da
tividad lac, contobuindo pasa maates

ou até recuperar funcdes cognitivas em idosos.
Os achados colocam o exercicio como uma
intervencio nio farmacoldgica poderosa para
otimizar a satde cerebral no envelhecimento.

O exercicio na adolescéncia ooz vma "memdria

molecular epigendtica’: modifica 2 acetilacio =
metilacio de lustomas em genes-chave ds
lzsticidade neuronal, facilitando 2 t wio e

Genes pos-p: (cGAME; evidencs: que

© emeccicic redsz o lLimiar para stivacis

transcricional na memd&eia Em andlize sugerio
que participacio de reguladores como CREB1
{ativador), MeCP2 (inibidoc) e outros {ex
FASN, CTNNB1} no

“prming” por exercicio no inicio da vida

mecanismo  de

Az alt & St em modelo: HR

Investigar como a selecio g
para comportamento de corhda
volanticia em catos (linha "High
Ruaner”, HR) e o cuidado materno
precoce (via
mmpactam os padroes de

(High Ruaner) e efeito da maternagem

de DNA & enpeessio de genes no
cortex € hipocampo, com foco em
genes selacionados ES
nevroplasticidade, cresamento &

P ;
conzolidando memdria mesmo com treino sutil
Esses dados sugerem gque ELE reprograma o
epigenoma  hipocampal para  promovec
fespostss cognitivas superioees — um potencisl
ponto de intervencio para promover resiliéncia
cerelbral precoce.

Este estodo mostra gue tanto os fatores
genéticos (selecio para alta atividade fisics)

metabolismo, e pam

mnteracdes entre

maternal e sexo.

Determinar como o exercicio induz
melhorz  foncional em  satos
b dular (L) e

idos 2 lesio

Snrpn, Impact), com influénciz do sexo dos
Redugio da lesio e inflamacio nos grupos

exercitados, menor drea de cavitagio e
2

levaram 3 reducio da metilsgio em Rasgefl guanto ambientsis (cuidads )i
{cortex) e Zdbf2 (hipocampo} nas linhas HR para moldar o epigenoma cerebral — wa
cross-fostering)  comparado = controles. Houve uma alteracio de tlacio e exp do de genes

tlacio diminmcio  da tilzcio de BDNF  criticos como BDNF, Rasgefl, GrinZb e Pdedd

coreelacionada com aumento da iomo  Tais mud sio moduladas ainda por sexo,

hipocampo. Crosz-fostenng indozin  apontando para Bm mecanismo complexo gene

mudancas adicionais na metilacio e exp io ¥ ambiente que influencia o comportamento de

de Pdedd {cortex} e Gonlb (hipocampo), icio  vol & po i te 2
£l g 2 ma afetos metilacio de plasticidade adulta.

genes 1 intados (Ig-DMR, Mest, Pegi.

O exercicio em esteirs facilits 2 recuperacio
fuoncional em ratos com LM, e alteragSes

igio do ndmero dem nolocal

se as alterscdes epugenéhica: estio
envolvidas nos efestos do exercicio.

Avshar se 2 matmdade fisica estd

associada a sinais de

envelh i hial dokects

especificas no  coctem motos

da lesio comparado 20 grupo controle.

Participantes com maior atmdade fisica
moderada-migorosa e paszos  didmos
t melhor volome cerebral total e

por ressondncia magnética, e se essa
relacio € mediads por fatores
cardiometabolicos (p. ex. perfil de
risco vascular, ressténcia 3 insuling)
e marcadores epigenéticos (idade
epigenétios via GrmAge).

Investigar o efeito de wuma
: 1

Roth 2024 clinico,
ntal

P

cio ™ de corhida
em roda em adultos nz metilacio &
expreszdo do BDINF no cortex pré-

de da substincia branca comparados
aos inativos. O perfil de risco vascolar (FERP)
& resisténeia & insuling (HOMA-IR) mediaram
de 8,3%: 2 20,5% desza associacio.

A :dade epigenética (GrmAge), juato com
FERP, emplicow 10,3% a 22,0% da gelacio
entre inatividade e aumento da difosividade da
substinecia branca FSRP mediou cerca de 20%
dz aszociacio entre atrmidade fisica & menor
acamulo de dgua livee no cérebro (marcador
de microlesdes ou degradacio tecidoal).

O exercicio reduzio a metilacio do CpG exon

bral podem contribu

induzidas pelo exercicio.

parz 2z melhorias

A inatrodade fisica estd associada 3 sinas de
envelhecimento cesebrzl prematuro (menor
volume cerebral, pior sucroestroturz branca e
maic dgoa extraceluler), = essa relacio &
parcizlments expheada por fatores
cardiometabélicos e epigenéticos. Os resultados
sogerem que mtervencdes parz sumentar 2
atividade fisica na meia-idade podem proteger a
integridade cersheal, em parte por smenizar
rzcos cardiovasculares e desacelerarem o
envelhecimento epigenético.

O exercicio voluatitio na vida adulta promove

IX do gene EDINF, do sua exg do
total.

d tilacio do gene BDINF, seflete-se no
aumento de sua expressio no cortex pré-frontal

& envolve a modulacio de FINDCS (igsina). No
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feontal de eatos que
expermentaram cuidados aversivos
na infincia.

e

Tevestigar o= os

O aumento da expressio de FNDC3 (isising)
no cortex pré-frontal (PFC) ocorres apenss
em ratos com cuidados infantis normatros,
nio em ratos submetidos a estresse infantil

Ocozren relacio positiva eatre FNDCS e
BDNF cobservads soment: em  fatos
exercitados com cuidado infantil adequado,
sugesindo que o efeito do exercicio depends
do historico de cuidado e da inducio de irizina.

Os Itados mo io do

entanto,  esses  efeitos  parecem  ser
sigmificativamente modulado: pelo ambiente
mnfantl o estresse precoce kmitou oz beneficios
neuroepigenéticos induzidos pela atrmdade
fisica. Os dados ressaltam a importincia da
i cio  entre periénc precoces e
intervencdes posteriores para 2 plasticdade
cerebral.

o] icio melhora a satide mental e fortalece

temapéuticos  do  exercicio  na
expressio génica no cérebro de

fatos adultos.

o objetivo desta sevisio € (1} revisar
2 influéncia da esclerose lateral
amiotrofica (ELA) na satde cerebral
na :dade adulta e (2) dest

que a
gene da irisinz, gue promove 2 neuroprotecio,
fo: afetada di gk pelo icio &
pela exposicio precoce 20 estresse.

A abividade fisica zumentouw BDNE,

o cérebro contra a neurodegeneracio, em parte
pela regulacio positiva do BDNF.

Az adversidade: no indeio da wmda (ELA)

promovendo T ptica,
diminmindo a inflamagio sistémica modulando

evidéncizs do papel de fatores

pro-infl tonias. Além disso, a
atvidade fisica indumm 23 modificacdes
i 3 favorivers em genes de

neurotrdficos, regulacio do emo  epigenét:
hipotilamo-adrenzl-hipofisizio,

processos inflamatérios e
modificacdes  epigenéticas  na

mediacio dos efeito: da ELA e da
atividade fisica nos resultados da
sadde cercbral na idade adulta

nesroprotecio « controle do estresse.

efeitos profondos aa satde do cérebro
2o loago da vida A atividade fisica é vma
shordagem de baixo custo e eficaz para
melhorzr 3 szide do cérebro. ELA e atvidade
fisics inflv izm vias scistas sobrepostas.
A astividade fisica pode remediar os efeitos da
ELA modulando eszas vias.

Investigear como o exercicio O exercicio voluatirio reduziv peso e massa A pesquisa sugere que o exercicio fisico pode
voluntirio pode reverter o atenuar adiposa  em  satas  obesas, aormalizou diar 3 obesidade por meio de alteragdes na
alteracdes na P io génica g do de genes inflamatdnos (Cd44, Fras, pressio gémeca diadas parcial te pelo
relacionadas i obesidade induzida RH5, Cd74) no ndcleo  argoesdo do mmaR-211.

por dieta no ndcleo arcoato do
hipotilame feminino, com foco ao
papel do miR-211 na modulacio de
processos mnflamatorios e
regulatorios celulares

Avabiar os efeitos modulatorios da
esteira nas expressdes de acetilacio
da histona H3, HDACI e FIDACZ
no cérebro, inclundo o cortex
cingulado anterior (ACC) e o cortex
insulze (IC) doz cortices cerebrai e

2 medula ventromedisl rostral

RVAL e o cosmo dossal sspishal
cervical superior (C2).

Explorar oz mecanismos pelos quais
o exercicio fsico execce efeitos
posittvos na foncio cerebral

hipotilamo, reduziu aiveis elevados de miR-
211, que regula wias imunes e ciclo celular.

Ao longo dos 10 dizs de corndas (TRI10),
ocoreen reducio significativa da ansiedade e da

O exercicio diirio em esteirz 20 loago de 10
(TR10) dias normalizon o comportzmento

1h a iedsde e 3 dor craniofacial

dor cramiofacial, normalizacio da acetilacio da
histona H3 & reducio das enzimas HDAC1 /2,
além do aumento dos marcadores de atividade
neoronal FosB e pCREB em virias regides
cecebrais.

Ao longo dos 2 dizs de cozeida (TRZ), os
efeitos hmitados, com auvmento inicizl da dor
& impacto minimo naz alteracdes epigendticas.

A regulacio de fatores neurotsoficos, como
BDNF, IGF-1 e VEGF, desempenha um
papel fundamental na remodelacio cersheal

sumentados indumdos por peotocolo  de
esteesse de derrots social (EDS) de 10 dias, e
geverten alteracdes epigenéticas relacionada: 2
EDS, por meio de normalizacio de nfveis de
acetlacio de histona H3. No entanto, a estaira
de costo prazo (2 dias), afo produzin esses
efeitos. O rescltado sugere que o efeito da
esteira prolongado pode reprezentar uma opeio
nio farmacolégica ne manejo de coadigdes
crénicas de dor cransofacial

Fo: demonstrado que o exercicio fisico tem
efeitos benéficos nas funcdes cerebrais em
humanos & animais. O exercicio fisico pode

nduzids pelo icio. O icio tamb
pode promover a expressio de BDNF,
facilitar o remodelamento dz cromatina do
gene BDNF e altecar o estado de metilacio do
promotor IV do BDNF. A expressio alterada
de BDINF esti associada 2 sinzpsinz I, 5-HT,
CAMEKTI, MAPK e receptores NMDA, que
podem sstar envolvidos na nevcoplasticidade
induzida pelo exercicio.

Campbel & Donoghue Estsdo pré-

& Roth 2023 clinico/experime
atal

Donofey etal 2021 Revisdo de
Literatura

Rapps et al 2024 Estudo pré-
clizico/ expesime
ntal

Pirivaprasath K. et il Estudo pré-

2025 clinico/experime
ntal

Liang etal 2021 Rewisio de
Iiteratora

Fang et al. 2024 Estudo

pecimental/pré

-clinico

Investigse  o: i R cio da metlacin de DNA em
oS icio células peagh dz setinz (RGCs) wa
fizico  estimula 2 g ¢io TETS, to da expressio de genes pro-
foncional de sxénios e a restauracio  regenerativos  (STAT3, WnatSa, KIff),
visual em camundongos com lesio  zcelersgdo  da o axomal e
no nervo Optico, com foco na rect wisual, inclusive em dongo: t

atuacic da enzima desmetilaze
TET?3 e suas alteracfes epigenéticas
m cflula panglionae da retima
RGC).

i, a2 memériz £ 2 sprendizagem em
doenca:s neurcdegenerativaz relacionadss &
idade. Em modelos animais, 0 exercicio fizico
ceguls 2 epigenétics, promove s plasticidade
sindptica e 2 neurogénese upocampal, regula os
nivess de expressio de fatores neurotroficos e
melhors a funciio cognitiva.

O estudo demonstra que o exercicio estmula z
regeneracio funcionzl de axdnios e restzura a
vizio por meio da ativacio epigendtica da
dezmetilaze TET3, gque reconfigora a metilacio
do DNA pasa ativar progeamas genéticos de

pErag
idosos & melhorz da funcgiio mitocondrial e
metabolismo nas retinas e nervos opticos,
mediada por TET3.

o 1 e promover adaptacio
metabolica. Essa viz epigenética baseada em
TETS3 representa um potencial meta terapéutica

para regenesicio  neucomal em  doencas
neurodegenerativas  relacionadss 20 nervo
Gptico.
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DISCUSSAO

Os achados desta revisio integrativa
evidenciam que o exercicio fisico representa uma
intervencdo néo farmacologica eficaz e acessivel
na modulacio epigenética do sistema nervoso
central, com efeitos benéficos que se estendem
por diferentes fases da vida e regides cerebrais. As
evidéncias analisadas demonstram que o exercicio
induz alteracoes epigenéticas — incluindo metilacio
e desmetilacio do DNA, modificacées de histonas,
regulacio de miRNAs e expressio de enzimas
epigenéticas como TET3 e FTO — atuando sobre
genes-chave, como BDNE, IGF-1, VEGE, Acvrlc,
dentre muitos outros®8!%  FEssas alteracoes
modulam diretamente processos essencials como
plasticidade sinaptica, formacio de memoéria,
neurogénese, resposta 2o estresse e reducio da dor.

A énfase em regides cerebrais especificas
como: o hipocampo, cortex pré-frontal,
hipotdlamo, cortex motor e retina — reforca
a nocao de que os efeitos do exercicio fisico
nio sao difusos, mas sim regido-dependentes
e funcionalmente direcionados, com impacto
direto em circuitos ligados a cognicio, a regulacio
emocional e ao comportamento adaptativo.
Por exemplo,”” demonstraram que o exercicio
modula vias epigenéticas e sinalizacoes celulares
no hipocampo, como NF-xB, Wnt/f-catenina,
Notch e dcido retinoico, favorecendo a maturacio
neuronal. Jai® evidenciaram que a ativacio da

TET3 reprograma a metilacio do DNA em

células ganglionares da retina, promovendo

regeneracio axonal e recuperacdo visual, até
mesmo em animais idosos.

Estudos como os de®?) demonstram
que o exercicio aumenta os niveis de m6A no
hipocampo e no coértex pré-frontal, enquanto
reduz a expressio da enzima FTO, indicando
que o exercicio pode modular positivamente a
atividade de transcritos envolvidos com a funcio
cerebral. De forma complementar, o estudo de/™™"
mostrou que o exercicio aumenta a expressio de
ACVRIC, essencial para plasticadade smaptica
e consolidacdo da memoria de longo prazo,
sugerindo novos alvos terapéuticos para o
tratamento de disttirbios cognitivos.

Diversos trabalhos convergem para o
papel central do BDNF como mediador dos
efeitosepigenéticos do exercicio. Foidemonstrado
que a atividade fisica reduz a metilacio do
promotor do gene BDNF e promove a acetilacao
da histona H3 na mesma regido, resultando em
maior expressio desse fator neurotrofico®’1%.
Além disso, a interacdo entre FNDC5 (irisina)
e BDNF no cortex pré-frontal sugere que os
efeitos do exercicio envolvem uma comunicacdo
musculo-cérebro, destacando o cariter sistémico
dessa intervencao!®.

Achados apresentados na tabela 1 também
revela que os beneficios epigenéticos do exercicio
sio influenciados por fatores antecedentes. *
observaram que a interacdo entre atividade fisica
e cuidado materno precoce molda o epigenoma

cerebral, especialmente nos genes Rasgrfl, Zdbf2,

Grin?b e Pde4d, o que reforca a importancia da
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experiéncia ambiental na eficacia das intervencoes
com exercicio. De forma similar, ®*’mostraram
que o exercicio precoce na vida promove uma
“memoria epigenética” ao facilitar a ativacdo de
genes ligados a plasticidade neuronal, mesmo apos
estimulos de treino discretos.

Além disso, os efeitos neuroprotetores do
exercicio se estendem a contextos patolégicos.
® relataram que o exercicio modula genes pro-
inflamatonos e aumenta a expressio de BDNF
em modelos de esclerose lateral amiotrofica
(ELA). Por sua vez,*”” demonstraram que o
exercicio atua sobre o “relégio epigenético” do
cérebro, desacelerando o envelhecimento por
meio da regulacio de DNMTs, TETs, MeCP2
e mictoRNAs, com impacto direto sobre a
neurogénese, resposta antioxidante e reduciio da
inflamacéo cronica.

Também é relevante destacar que os
efeitos epigenéticos do exercicio nio ocorrem
de forma isolada. Fatores como dieta, exposicio
a toxinas, consumo de substincias e estresse
precoce interagem com a pratica de atividade
fisica, modulando a expressio génica cerebral
1% Esse achado reforca a necessidade de
abordagens multifatoriais e personalizadas na
promocio da saude mental e prevencio de
doencas neurodegenerativas. Assim, o exercicio,
por meio de mecanismos epigenéticos descritos
aqui e bem definidos, consolida-se como uma
ferramenta promissora e acessivel na prevencio e
no tratamento de distirbios neuropsiquidtricos e

neurodegenerativos, com impactos significativos

na saude publica e na qualidade de vida ao longo
do envelhecimento.

Esta revisao apresenta achados relevantes,
entretanto, limitacoes devem ser consideradas,
uma vez que a maior parte das evidéncias sio de
estudos experimentais em modelos animais, o que
pode limitar a extrapolacio dos resultados para
seres humanos. Ainda sio escassos 0s ensaios
clinicos randomizados que investiguem os efeitos
epigenéticos do exercicio fisico em populacoes
humanas, o que restringe a aplicacao translacional
dos dados, é importante considerar que muitos
estudos ndo controlam variaveis ambientais
como dieta, estresse e fatores genéticos, os quais
podem interferir significativamente nas respostas

epigenéticas ao exercicio.

CONCLUSAO

Dito isso, varios grupos de pesquisa
tém realizado um grande esforco em elucidar os
mecanismos epigenéticos que regulam a expressio
génica de genes como BDNEF, IGF-1, VEGE,
Acvrlc durante a pratica de exercicio fisico.

Por exemplo, em condicio de estresse
agudo os niveis de BDNF foram diminuidos, e
identificadas as marcas epigenéticas de repressio
transcricional no promotor do BDNE Em
uma condicdo posterior de exercicio fisico foi
observado a reversio parcial desse fendtipo
conforme proposto por®?7. Ambas as condicdes
regulam diferencialmente a expressio das HDAC,

o tratamento com inibidor de HDAC antes do
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estimulo de estresse mostrou efeitos preventivos
similares com as condicées de exercicio fisico.

Com a releviancia dos achados, torna-
se evidente o potencial do exercicio fisico como
Intervencao epigenética favoravela saide dosistema
nervoso central. Baseados nestes mecanismos,
em que o exercicio fisico restaura os niveis da
relacio HAT/HADC, aumentando a atividade
das enzimas HAT e diminuindo das HDAC,
leva ao aumento da expressio do fator BDNE,
formacdo de memoria espacial, e neurogénese no
hipocampo, surge a proposta do exercicio fisico
como neuroprotetor e anti-depressivo. No entanto,
para que esses efeitos possam ser aplicados na
pratica clinica, futuras pesquisas devem explorar
os mecanismos moleculares envolvidos, avaliando
diferentes protocolos de exercicio fisico em
populacdes humanas.

A investigacio de  biomarcadores
epigenéticos sensiveis a atividade fisica podera
permitir a personalizacio de intervencdes, além de
favorecer sua integracio com outras abordagens,
como nutricio e estratégias de manejo do estresse.
Domesmomodo, oexercicio fisico poderia prevenir
por modulacio epigenética as consequéncias
dos processos de envelhecimento, estresse ou
progressio de doencas neurodegenerativas como
Alzheimer, Parkinson, hiperatividade e déficit de
atencdo (ADHD).
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