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RESUMO

A epigenética refere-se a alteracOes hereditarias na expressdo génica que ocorrem sem
alteracfes na sequéncia do DNA. Esta, correlaciona as influéncias genéticas e os insultos
ambientais, as exposi¢cdes a toxinas, que sdo considerados fatores importantes para o
desenvolvimento do fendtipo do organismo, visto que alteram a remodelacdo da cromatina,
metilagdo do DNA e a sintese de RNASs. A ansiedade é descrita como uma experiéncia somatica
e psicoldgica desagradavel, é classificada como uma manifestacao fisioldgica perante a algum
tipo de ameaca, essa resposta adaptativa € para promover a sobrevivéncia e seguranca do
individuo. A sua origem é complexa e peculiar para cada individuo envolvendo a combinacéo
complexa de fatores geneticos, ambientais, sociais e biologicos. O objetivo principal desta
revisdo foi explorar e sistematizar dados da literatura cientifica para uma compreensédo
aprofundada do impacto da epigenética nos transtornos de ansiedade. Para isso, foram
analisadas evidéncias cientificas que descrevem a interacdo entre fatores genéticos e
epigenéticos que determinam um maior risco de desenvolvimento dos transtornos, bem como
foram discutidos os mecanismos epigenéticos envolvidos em individuos diagnosticados com
transtornos de ansiedade. Para a realizacdo desta revisdo sistematica da literatura, foram
considerados artigos publicados entre 2010 — 2023, e utilizou-se a estratégia PICOS para
conduzir a pergunta do projeto de pesquisa. As pesquisas foram realizadas nas bases de dados
eletrénicos: PubMed, Portal Regional da BVS e Science Direct com descritores em Ciéncia da
Salde (DeCS). Foram incluidos no estudo 34 artigos apoOs leitura de texto completo e
avaliados de acordo com os critérios de exclusdo e inclusdo definidos. Esta revisao
demonstrou que 69,4% dos artigos relacionavam a epigenética nos transtornos de ansiedade
daqueles individuos expostos a situacGes estressante durante a vida, 16,5% dos artigos eram
inconclusivos sugerindo mais estudos e 14,1% dos artigos ndo relacionavam a influéncia da
epigenética nos transtornos de ansiedade. Diante disso, é possivel concluir que ha influéncia da
epigenética nos transtornos de ansiedade. Embora ha avancos significativos nos estudos pré-
clinicos e clinicos, a investigacdo dos potenciais fatores de risco para a ansiedade esta em
estagios iniciais, principalmente considerando os transtornos de ansiedade multifatorial torna-
se desafiador para alcancar um consenso estabelecido. Os estudos relacionados a epigenética,
interacdo gene-ambiente e mecanismos epigenéticos tém um enorme potencial para a
compreensdo de diversos fatores de risco, aumento da susceptibilidade a doenca, sua
progressdo e tratamento.
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ABSTRACT

Epigenetics refers to heritable changes in gene expression that occur without changes in the
DNA sequence. This correlates genetic influences and environmental insults, exposure to
toxins, which are considered important factors for the development of the organism's
phenotype, as they alter chromatin remodeling, DNA methylation and RNA synthesis.
Anxiety is described as an unpleasant somatic and psychological experience, it is classified as
a physiological manifestation in the face of some type of threat, this adaptive response is to
promote the individual's survival and safety. Its origin is complex and peculiar to each
individual, involving a complex combination of genetic, environmental, social and biological
factors. The main objective of this review was to explore and systematize data from the
scientific literature for an in-depth understanding of the impact of epigenetics on anxiety
disorders. To this end, scientific evidence describing the interaction between genetic and
epigenetic factors that determine a greater risk of developing disorders was analyzed, as well
as the epigenetic mechanisms involved in individuals diagnosed with anxiety disorders were
discussed. To carry out this systematic literature review, articles published between 2010 —
2023 were considered, and the PICOS strategy was used to conduct the research project
question. The searches were carried out in electronic databases: PubMed, VHL Regional
Portal and Science Direct with descriptors in Health Science (DeCS). 34 articles were
included in the study after reading the full text and evaluated according to the defined
exclusion and inclusion criteria. This review demonstrated that 69.4% of the articles related
epigenetics to anxiety disorders in individuals exposed to stressful situations during their
lives, 16.5% of the articles were inconclusive suggesting further studies and 14.1% of the
articles did not relate the influence of epigenetics in anxiety disorders. Given this, it is
possible to conclude that there is an influence of epigenetics on anxiety disorders. Although
there are significant advances in preclinical and clinical studies, the investigation of potential
risk factors for anxiety is in the early stages, especially considering multifactorial anxiety
disorders it becomes challenging to reach an established consensus. Studies related to
epigenetics, gene-environment interaction and epigenetic mechanisms have enormous
potential for understanding various risk factors, increased susceptibility to the disease, its
progression and treatment.
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1 INTRODUCAO

A epigenética é denominada como a investigagdo dos mecanismos que controlam a
expressdo dos genes sem modificar a sequéncia do Acido Desoxirribonucleico (DNA).[! Esta,
correlaciona as influéncias genéticas e os insultos ambientais, como por exemplo o estresse, a
dieta alimentar e as exposigdes a toxinas, que sdo considerados fatores importantes para o
desenvolvimento do fen6tipo do organismo, visto que alteram a remodelacdo da cromatina, a
metilacdo do DNA e a sintese de RNAs.PIB1 Os fatores epigenéticos e experiéncias na infancia
sdo capazes de causar alteragdes neuroplasticas e funcionais que podem desencadear a
ansiedade e depressdo. 2!

A ansiedade é descrita como uma experiéncia somatica e psicologica desagradavel. De
acordo com perspectiva da teoria evolutiva, € classificada como uma manifestacao fisioldgica
perante a algum tipo de ameaca (real ou imaginaria), essa € uma resposta adaptativa a
estimulos ameacadores para promover a sobrevivéncia e seguranca do individuo.PlIl Os
transtornos de ansiedade se manifestam frequentemente com sintomas como medo,
desconforto, agitacdo, palpitagdo e outros. A sua origem é complexa e peculiar para cada
individuo envolvendo a combinagdo de fatores genéticos, ambientais, sociais e bioldgicos. 8!
No entanto, quando os sintomas de ansiedade sdo constantes, intensos e persistentes, afeta
negativamente o comportamento e torna-se disfuncional, manifestando preocupacdes
excessivas, tendo consequéncias significativas em diversos aspectos da vida.®! De acordo com
a Organizacdo Mundial de Saude, dados de 2020 o Brasil é lider mundial do ranking de
prevaléncia de transtornos de ansiedade com niveis que variam de 10% a 20% na populacao
geral. [

O papel da epigenética nos transtornos de ansiedade deve ser compreendido
considerando-se a formacdo genética de um individuo. Os estudos revelam diferencas
relacionadas ao estresse no desenvolvimento de comportamentos semelhantes a ansiedade ou
em modificacdes epigenéticas que ocorrem apds exposicdo aos mesmos estimulos
estressantes.[%! Isso indica que as contribuicdes genéticas podem influenciar a vulnerabilidade
ou resisténcia ao desenvolvimento de transtornos de ansiedade apds um periodo de estresse.
Cada tipo particular de ansiedade possui a capacidade de revelar alteracBes epigenéticas
singulares que podem conduzir estratégias de prevencéo e tratamento ainda mais eficazes para
esses transtornos. 1 O objetivo principal desta revisdo consistiu em explorar e sistematizar
dados provenientes da literatura cientifica, visando a compreensdo aprofundada do impacto da

epigenética na expressdo dos transtornos de ansiedade. Nesse contexto, foram identificadas e
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analisadas evidéncias cientificas que delineiam a interacdo entre fatores genéticos e
epigenéticos, evidenciando sua contribuicdo para o aumento do risco associado ao
desenvolvimento desses transtornos. Além disso, 0s mecanismos epigenéticos presentes em
individuos diagnosticados com transtornos de ansiedade foram descritos proporcionando uma
visdo abrangente sobre a complexa relacdo entre a epigenética e a manifestacdo dessas
condiges psicoldgicas.

2 METODOLOGIA DA PESQUISA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, elaborada e escrita de acordo com as
diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
com base nos protocolos de pesquisa registrados no site Open Science (https://osf.io/). Foram
analisados artigos publicados entre 2010 a 2023 que exploravam a relacdo entre a epigenética
e os transtornos de ansiedade. Para conduzir a pergunta norteadora da pesquisa utilizamos a

estratégia PICOS, conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Descricdo da estratégia PICOS

DESCRICAO ABREVIACAO COMPONENTES DA PESQUISA
Populacéo P Pessoas com transtornos de ansiedade
Intervencédo | Testes genéticos/epigenéticos
x Pessoas com transtornos de ansiedade x Pessoas que ndo possuem
Comparagdo C
transtornos
Desfecho 0] A epigenética influenciando nos transtornos de ansiedade
Tipo de estudo s Analiticos (transversal, coorte, caso-controle, ensaio clinico,

qualitativo), observacional (descritivo) e de reviséo
sistematica.

Fonte: Autoria prdpria, 2023.

2.1 Estratégia de busca

A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed®, Sciencie Direct, Portal
Regional BVS, foram empregados descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e combinados com
operadores booleanos na lingua inglesa: "Epigenetics OR anxiety", "Epigenetics AND anxiety

disorders" e "Epigenetic OR epigenomics AND anxiety disorders".


https://osf.io/

2.2 Triagem e selecdo dos artigos

No processo de rastreio, os artigos foram identificados e selecionados nas bases de
dados. Posteriormente, os artigos incluidos foram selecionados por meio da avaliacdo de
titulos e resumo obedecendo os seguintes critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra e
publicados durante o periodo de 2010 - 2023, artigos que relacionavam a epigenética nos
transtornos de ansiedade bem como as alteragfes ocorrem, e artigos de acordo com os tipos de
estudo estabelecidos. Foram excluidos os artigos sem resumo, artigos que abordassem outros
tipos de transtornos mentais, revisdes bibliograficas que ndo abordassem a teméatica em estudo,
bem como ndo respondiam a pergunta de pesquisa, artigos publicados em data anterior a 2010
e artigos encontrados em duplicatas identificados pela plataforma Mendeley. Por fim, apos a
leitura completa, a andlise e validacdo da qualidade dos artigos foram conduzidas por dois
revisores de maneira independente. Os artigos foram classificados com as seguintes
informacdes: ndmero de identificacdo, titulo, autores, ano de publicacdo, tipo de estudo e

resultados obtidos, respectivamente.

Figura 1 - Representacdo esquematica das etapas conforme recomendacdes definidas pela
metodologia PRISMA, com a estratégia de selecdo dos artigos até a obtencdo da amostra final.

Estudos selecionados através das bases de dados PubMed; Estudos excluidos por nao
Portal Regional do BVS; Science Direct. —| atenderem relagdo com a
tematica.

IDENTIFICAGAO

—

Estudos selecionados apos a avaliagéo de titulos e resumos. Duplicatas identificadas e
Pubmed; Portal Regional do BVS; Science Direct. removidas pela plataforma
- Mendeley.

Estudos excluidos pelos
Estudos selecionados para leitura de texto completo. — critérios de exclusao.

Estudos incluidos apos analise critica.

INCLUSAO [ ELEGIBILIDADE] [ TRIAGEM

Fonte: Autoria prdpria, 2023.



3 RESULTADOS

No decorrer da fase de busca, foram identificados um total de 1.502 estudos cientificos,
sendo 678 localizados na base de dados PubMed, e os demais distribuidos entre as bases de
dados Portal Regional da BVS (371) e Science Direct (453), abrangendo o periodo de 2010 a
2023. Dentre esses, 1.248 foram excluidos por ndo estarem alinhados com a tematica
proposta. Subsequentemente, os titulos e resumos dos estudos foram minuciosamente
avaliados, resultando na selecdo de 254 artigos para incluséo na pesquisa. Estes foram entéo
incorporados ao gerenciador Mendeley, onde 200 artigos foram identificados como duplicatas
e automaticamente excluidas. Na etapa seguinte, restaram 54 artigos que foram lidos
integralmente de maneira independente por dois revisores. Foram incluidos na pesquisa 0s
artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos,

conforme mencionado anteriormente (Figura 2).

Figura 2 — Fluxograma com resultados dos métodos de identificacao, triagem,

elegibilidade e inclusdo dos artigos de acordo com o PRISMA.

o N
S

< Estudos selecionados através das bases de dados PubMed 1.248 estudos excluidos por
o (n=678); Portal Regional do BVS (n=371); Science Direct (n=453). |— ndo atenderem relagao
:—: Total= 1.502 artigos com a tematica.
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Estudos selecionados apos a avaliagao de titulos e resumos.
Pubmed (n=157); Portal Regional do BVS (n=47); Science Direct
(n=50).

Total: 254 artigos

Duplicatas identificadas e
removidas pela plataforma
Mendeley.
(N=200)

Estudos excluidos pelos
—> critérios de exclusao.
(N=20)

Estudos selecionados para leitura de texto completo.
(N=54)

Estudos incluidos apds analise critica
(N=34)

INCLUSAO ] [ELEGIBILIDADE] [ TRIAGEM ]

Fonte: Autoria prdpria, 2023.



Apos uma analise critica realizada por 2 pesquisadores independentes, 34 artigos foram

incluidos e classificados de acordo com o nimero de identificacdo, titulo, autores, ano de

publicacdo, tipos de estudo e resultados obtidos (Tabela 2).

Tabela 2 — Resumo dos dados extraidos dos artigos incluidos na revisao sistematica.

Ne Titulo

Autores

Ano de
publicacéo

Tipo de
estudo

Resultados obtidos

Epigenetic mechanisms
mediating vulnerability
and resilience to
psychiatric disorders

10

Genetic factorsin
anxiety disorders

Big effects of small
3° RNAs: a review of
microRNAs in anxiety

Dudley, KevinJ.
Li, etal. [*2

Domschke K,
Maron E 13

Malan-Muller S,
Hemmings S,
Seedat S. 14

2011

2013

2013

Revisdo
sistematica

Revisao
sistematica

Revisdo
sistematica

A combinacdo de genes e ambiente
mediada por mudancas epigenéticas
em periodos criticos de
desenvolvimento, que conferem
vulnerabilidade ou resiliéncia a
situagdes relacionadas ao estresse e
distarbios psiquiatricos.

Segundo estudos genéticos, ha
indicios de que os transtornos de
ansiedade tém uma caracteristica
hereditaria, mostrando que esses
genes tém uma interacdo parcial
entre si e com fatores ambientais, o
que influencia o risco total de
desenvolver a doenca em um
complexo modelo genético. Além
disso, pesquisas tém enfatizado o
papel crucial das  marcas
epigenéticas, como os padrdes de
metilagdo, na alteragdo  das
influéncias ambientais e no efeito
funcional dos genes associados aos
transtornos de ansiedade.

Os miRNAs possuem um papel
significativo nos distdrbios de
ansiedade, uma vez que tanto eles
guanto seus alvos de mRNA estdo
presentes no Sistema Nervoso
Central e ha evidéncias de que
desempenham  diversas funges
nessa regido. Pesquisas com
animais e humanos apontam para a
participagdo dos mIRNAs no
desenvolvimento de distarbios de
ansiedade, além de haver indicios
iniciais do potencial terapéutico dos
miRNAs tanto na ansiedade quanto
nos distarbios de humor.




Effects of negative
stressors on DNA
methylation in the
brain: implications for
mood and anxiety
disorders

40

Making memories of
stressful events: a
o journey along
epigenetic, gene
transcription, and
signaling pathways

Genetics of anxiety
disorders:
6° epidemiological and
molecular genetic
studies in humans

Epigenetic alterations
following early
postnatal stress: a
7° review on novel
aetiological
mechanisms of common
psychiatric disorders

Hing B, Gardner 2014 Revisdo
C, Potash J 19 sistematica
Johannes MHM Revisdo
Reul [16] 2014 sistematica
Shimada-
Cowar MM
Hettema J. w7
Jawahar M,
Murgatroyd C, 2015 Revisdo
HarrisonE, et al. sistematica

[18]

O adequado nivel de expressdo
genética é essencial para o cérebro
regular o comportamento e a
cognigdo. A interrupgdo desse
controle por alteracdes na metilacdo
do DNA induzidas pelo estresse
pode levar a ansiedade e transtornos
de humor. A epigenética avangou
em varias areas, como o estudo das
modificacBes nas histonas e das
novas marcas epigenéticas do DNA,
como a 5-hidroximetilcitosina e a
metilacdo ndo-CpG. Esses avangos
podem oferecer caminhos
adicionais a serem considerados no
estudo dos efeitos epigenéticos do
estresse no cérebro.

A probabilidade de ser afetado por
transtornos mentais é maior em
pessoas que sofreram  abuso,
negligéncia na infancia, ou que
foram  expostas a  eventos
traumaticos graves ou estresse
crénico. O fato de apenas 10-20%
dessas pessoas desenvolverem um
transtorno mental indicam que
fatores genéticos e fenotipicos
também influenciam na resiliéncia
de um individuo ao estresse.

Estudos de ligacdo e genes
candidatos ainda ndo produziram
resultados conclusivos e, até o
momento, poucos GWAS
alcancaram significAncia em todo o
genoma. Isto significa que um
pequeno ndmero de genes €
responsavel pela herdabilidade do
fenétipo.

Estudos abrangentes de metilacdo
em todo o genoma revelam que a
vivéncia de maus-tratos na infancia
deixa uma marca sisttmica no
genoma, ocasionando alteracdes no
padrdo de metilacdo de genes
essenciais em vias reguladoras,
como a sinalizagdo intra e
extracelular. Grande parte dessas
mudangas persiste na idade adulta,
evidenciando que 0s mecanismos
epigenéticos ttm um  papel
significativo na natureza duradoura
das experiéncias adversas na
infancia e na sua influéncia sobre o
risco de doengas e a suscetibilidade
a problemas neuropsiquiatricos ao
longo da vida.




HPA AXISRELATED
GENES AND
RESPONSE TO
8° PSYCHOLOGICAL
THERAPIES:
GENETICS AND
EPIGENETICS

BDNF Methylation and
Maternal Brain Activity
in a Violence-Related
Sample

90

Gene x Environment
Determinants of Stress-
and Anxiety-Related
Disorders

10°

Susanna R.

Robert K, etal
[19]

2015

Moser D,
Paoloni-
Giacobino A,
StenzL, et al. 2

2015

Sharma S,
Powers A,

Bradley B etal.
211

2016

Estudo de
coorte

Estudo
caso -
controle

Revisao
sistematica

As evidéncias preliminares apontam
h& possibilidade de que a eficacia de
um tratamento psicoldgico possa
estar ligada a modificagOes
genéticas na metilacdo do DNA do
FKBP5, que tem impacto no
funcionamento do eixo HPA e na
capacidade de resposta ao estresse.
Esses resultados ainda precisam ser
confirmados, mas literatura sugere

que as influéncias ambientais
(positivas e  negativas) estdo
relacionadas a alteracGes
bioldgicas.

Concluiu-se que a metilagdo do
gene BDNF na mée estava
associada aos niveis de ansiedade
materna e a exposicdo da crianca a
violéncia doméstica. Essa pesquisa
sustenta a ideia de que desafios no
inicio da vida podem provocar
alteracdes epigenéticas duradouras
em genes ligados ao estresse, 0 que
sugere indicios sobre como ocorre a
transmissdo  intergeracional de
ansiedade e trauma.

Variados genes e loci genéticos
estdo ligados a heranca genética,
gue estd associada ao risco de
transtornos relacionado ao estresse e
a ansiedade. Esses riscos interagem
com diferentes aspectos do
ambiente, sendo que alguns podem
ser influenciados pelo grau de
exposicdo a traumas, enquanto
outros podem ser afetados pelo
momento em que ocorre a
exposicdo durante 0
desenvolvimento.




Methylation of the
leukocyte
glucocorticoid receptor
gene promoter in Tyrka A, Parade
11° adults: associations S, Welch E, et al.
with early adversity 22]
and depressive, anxiety
and substance-use
disorders

The Big Role of Small
RNAs in Anxiety and
Stress-Related
Disorders

Malan Muller S,

0
12 Hemmings S [

Early-life stress links 5-
hydroxymethylcytosine
to anxiety-related
behaviors

Papale L, Madrid

0
13 A, LiS etal

2016

2017

2017

Estudo
caso -
controle

Revisao
sistematica

Estudo de
coorte

Adultos que  passaram  por
adversidades durante a infancia
apresentaram uma diminuicdo nos
niveis de metilagdo no exon 1 F do
promotor do gene GR, além de
mostrarem redug&o na metilagdo em
toda a regido. Os grupos que
enfrentaram adversidades precoces
também demonstraram uma
metilacdo mais baixa em diferentes
locais CpG individuais. O grupo que
tinha transtornos depressivos, de
ansiedade e fazia uso de substancias
ao longo da vida, mas sem historico
de adversidades na infancia,
apresentou tendéncias de reducdo
nos niveis médios de metilacdo
nessa regido, sendo que alguns
locais CpG individuais mostraram
uma diminuigdo significativa na
metilacdo nesse grupo.

Evidéncias preliminares
demonstram os miRNAs com papel
importante em alvos terapéuticos
nos disturbios de ansiedade, os
modelos pré-clinicos em niveis
alterados tém capacidade de
provocar respostas ansioliticas.

Foram identificadas mudancas
comportamentais e moleculares em
camundongos adultos que foram
expostos ao estresse antes de serem

desmamados, apresentando
comportamentos semelhantes a
ansiedade. Nas fémeas adultas,

observou-se alteracOes relacionadas
ao 5hmC no hipotdlamo e na
expressdo de 118 genes, sugerindo a
presenca de 5hmC com potencial
funcional e indicando uma possivel
regulacdo genética. A sequéncia
5hmC pode regular a expressao dos
genes ao se ligar a fatores de
transcri¢do e ao splicing alternativo
de muitos desses transcritos.

10



A multi-dimensional
characterization of
anxiety in monozygotic
twin pairs reveals
susceptibility loci in
humans

14°

Potential of microRNAs
as novel targets in the
alleviation of
pathological fear

15°

A translational
approach to the
genetics of anxiety
disorders

16°

Alisch R, Van
Hulle C, Chopra
P, et al. %

Murphy CP,
Singewald N. [26]

McGregor N,
Dimatelis J, Van
Zyl P, etal. B

2017

2018

2018

Estudo
caso -
controle

Revisdo
sistematica

Estudo
transversal

As previsdes das causas da sucessao
das as regibes com metilagdo
diferencial em seres humanos
indicaram um aumento de cinco
causas de ligacdo ao fator de
transcrigdo. Indicando que a
metilacdo do DNA pode controlar a
expressdo genética ao facilitar a
ligacdo do fator de transcrigdo a
esses transcritos. Esses dados
ressaltam a influéncia de fatores
ambientais que podem  estar
relacionados ao desenvolvimento da
ansiedade humana.

Os microRNAs possuem varios
mecanismos que contribuem para o
alivio da ansiedade. No entanto, no
que diz respeito ao papel complexo
desempenhado  pelos miRNAs
nestes processos, ainda
permanecem uma série de questdes
em aberto que precisam ser
respondidas para o avanco.

Diversos genes relacionados a
capacidade de adaptacdo das
sinapses em ratos expostos tanto a

separagdo materna quanto ao
estresse causado pela restricdo
foram expressos de maneiras

distintas. Além disso, foi observado
gue variantes genéticas semelhantes
estdo significativamente associadas
a transtornos de ansiedade,
especialmente quando consideradas
em relagdo & exposicdo a
adversidades durante a primeira
infancia. Esses dados estabelecem
uma base sélida para conectar
estudos de expressdo génica em
animais expostos a adversidades e
ansiedade com  estudos de
associagdo genética em  seres
humanos que sofrem de transtornos
de ansiedade.

11



DNA methylation in

adolescents with Bortoluzzi A,
17 Salum G, da

anxiety d_|sorder: a Rosa E, et al. 291
longitudinal study

2018

Transgenerational
epigenetic influences of
paternal environmental

18° exposures on brain
function and
predisposition to
psychiatric disorders

Shlomo Y,

Hannan A. [ 2019

Maternal adverse
childhood experiences,
attachment style, and Jessica E. Cooke,
19° mental health: Nicole R, et al.
Pathways of (300
transmission to child
behavior problems

2019

Estudo de
coorte

Revisdo
sistematica

Revisdo
sistematica

Durante a analise, verificamos que
0s casos de ansiedade juvenil
incidente e recorrente estavam
relacionados a vias bioldgicas
relacionadas aos padrdes de
hipometilagdo do DNA. No grupo
persistente, ao longo de cinco anos,
foi observado um padrdo de
hipermetilagdo do DNA durante o

desenvolvimento do sistema
nervoso. Por outro lado, o0s
individuos apresentavam

predominantemente hipometilagdo
do DNA guando eram mais jovens e
padrdes de hipermetilacdo do DNA
a medida que envelheciam. S&o
necessarios mais estudos para
aprofundar a compreensao das vias
bioldgicas envolvidas nos
transtornos de ansiedade, em sua
trajetéria  longitudinal e nas
alteragdes epigenéticas.

A influéncia do ambiente paterno
nas areas comportamentais,
emocionais e cognitivas dos filhos
ocorre através de mudancas
epigenéticas, como a metilagdo do
DNA e a presenca de RNA ndo
codificante no esperma. No entanto,
ainda ha incertezas quanto aos
mecanismos  pelos quais  as
informagfes ambientais relevantes
sdo registradas no epigenoma do
esperma e como essas alteracdes
afetam o ovulo fertilizado, o
desenvolvimento e 0
neurodesenvolvimento,  podendo
posteriormente influenciar a
descendéncia.

Estudos epigenéticas corroboram a
conexdo entre a heranca genética e
0 ambiente na predisposicdo a
ansiedade. Considerando a
intensidade durante o periodo inicial
do desenvolvimento do cérebro
humano, tanto o estresse durante
quanto apds a gravidez podem
acarretar efeitos intergeracionais.
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As descobertas sugerem que o stress
ambiental e as adversidades na
primeira infancia, como maus-tratos
infantis, podem alterar os sistemas
bioldgicos através de mecanismos
epigenéticos e ter consequéncias
duradouras, aumentando o risco de
resultados negativos para a salde
mental.

Foi observado que microRNASs
especificos podem desempenhar
varios papéis no desenvolvimento,
progressdo e tratamento  de
ansiedade. Os microRNAS
identificados foram: miR-15a, miR-
17-92, a familia de microRNAs
miR-34, miR-101, miR-124, miR-
135 e miR-155, que influenciam o
comportamento de ansiedade de
maneira  dependente da éarea
cerebral.

As evidéncias indicam que a
epigenética desempenha um papel
fundamental nos mecanismos pelos
quais as vivéncias ao longo da vida
podem afetar de forma duradoura o
fenotipo de um individuo. A intensa
exposicdo a vida wurbana, por
exemplo, o aumento da densidade
populacional e a pobreza, contribui
para a metilacio do DNA e as
modificacBes das histonas desde o
inicio da vida. Com isso, as
experiéncias sociais podem
influenciar as geracBes futuras,
resultando  em modificacBes
cerebrais e  comportamentais
induzidas.
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A pesquisa realizada em ratos
fémeas revela que os mecanismos
epigenéticos, por meio de mudancgas
nos niveis de acetilacdo, estdo
associados ao aumento da ansiedade
inata. IntervencBes
comportamentais  positivas e/ou
manipulagbes farmacoldgicas que
visam a acetilacdo das histonas
(como HDACI) podem regularizar a
hiperansiedade inata, através de
alteragdes na acetilagdo dentro do
Cgl. Nesta regido do cérebro, o
aumento dos niveis de acetilacdo
induzido por HDACi na histona-3
esta correlacionado com uma
resposta ansiolitica, sugerindo que
as marcas epigenéticas na histona-3
podem servir como um indicador

biolégico para o sucesso do
tratamento.

Nossos resultados sugerem que
diferencas individuais no
desenvolvimento do metiloma do
DNA desencadeiam 0

desenvolvimento  alterado  do
sistema limbico e um fendtipo
semelhante ao da
depressdo/ansiedade,  oferecendo
um vislumbre de um mecanismo
epigenético que pode contribuir
para o risco de desenvolvimento de
distdrbios emocionais.

Hé evidéncias que a interrupgéo dos
mecanismos  epigenéticos  de
expressdo génica contribui para a
patogénese dos transtornos de

ansiedade.
Os transtornos mentais estdo
associados a alteracdes

epigenéticas, mas ndo sabe se essas
alteracdes sdo causa ou uma
consequéncia da fisiopatologia
subjacente. As alteragdes
epigenéticas ocorrem em resposta a
fatores ambientais sejam positivos
ou ndo, que podem induzir uma
vasta gama de modificacOes
epigenéticas.

Os transtornos psiquiatricos sdo
resultados da interagdo entre fatores
genéticos e ambientais, e ndo de
efeitos principais independentes.
Assim, o efeito da herdabilidade dos
fatores genéticos sobre um disturbio
pode mudar em funcdo de fatores
ambientais (ou vice-versa).
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Em sintese, os dados corroboram a
relacdo entre a ansiedade materna
durante a gestacdo e a metilacdo do
DNA. E, os resultados ressaltam a
relevancia das diferencas de género
e dos efeitos temporais. Porém, ndo
houve respaldo para a metilacdo do
DNA como mecanismo subjacente
ao efeito da ansiedade materna
durante a gestacdo nas medidas
comportamentais da prole.

O estudo demonstrou que o0s

processos neurobiolégicos
subjacentes ao transtorno  de
ansiedade  social podem  ser
diferentes dependendo das

experiéncias de adversidades no
inicio da vida. Os efeitos
duradouros da adversidade no inicio
da vida podem ser codificados na
metilachio do DNA NR3Cl e
implicar alteracdes nos padrfes de
atividade relacionados ao transtorno
de ansiedade social na rede neural
de controle da atencao.

Esta revisdo fornece evidéncias
concretas do envolvimento de
mecanismos  epigenéticos  nas
sequelas de longo prazo do trauma
infantil em humanos.

A exposicao ao estresse, ansiedade
ou depressdo durante a gravidez
causa alteracfes na metilacdo do
DNA de genes especificos na
placenta, que desempenha um papel
crucial em funcBes fisioldgicas
importantes. As mudangas
epigenéticas na placenta podem
atuar como um mecanismo de
ligacdo entre os sinais do ambiente
e patologias da placenta, além de
ajudar a prever o risco de doencas
na descendéncia. Dessa forma, a
metilagdo do DNA pode ser um
biomarcador do ambiente intra e
extrauterino, auxiliando na previséo
do risco de doengas programadas na
vida adulta ainda no Utero.
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Os resultados obtidos sugerem que
a metilagio do DNA segue um
padrdo flexivel, com niveis de
metilagdo intimamente ligados a
manifestagdo clinica aguda e ndo a
duragdo da ansiedade e da
depresséo. Esses resultados
fornecem informacdes sobre a
natureza dindmica da metilacdo do
DNA na ansiedade e em transtornos
afetivos, contribuindo para a nossa
compreensdo da complexa interacdo
entre  estresse, epigenética e
fendtipo individual.

Os  mecanismos  epigenéticos
desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento e
tratamento dos transtornos de
ansiedade. Quando as vias de
expressdo genética/epigenética sdo
perturbadas, elas podem contribuir
para a origem desses transtornos.
No entanto, as investigacfes sobre
vias epigenéticas disfuncionais nos
transtornos de ansiedade ainda estéo
em  estdgios  iniciais, sendo
necessario a realizacdo de mais
estudos para uma compreensdo
abrangente desse problema.

in anxiety disorders A ¥
MAPK is a mutual
PR DS i, By
0
3 miRNAs andE2Fsisa & Zn(ECENA

putative target for
anxiolytic miRNAs

2023

Revisdo
sistematica

As evidéncias que respaldam o
papel dos miRs no inicio/progressdo
ou controle dos transtornos de
ansiedade. Os trés miRs com
propriedades ansioliticas se
mostraram como as opg¢des mais
promissoras para o tratamento da
ansiedade, porque compartilham do
mesmo gene central e via de
sinalizagdo.

Fonte: Autoria propria, 2023.

Dentre os artigos escolhidos, foram identificadas diferentes abordagens metodolégicas

empregadas. A maioria deles consistia em revisdes sistematicas (n= 20); seguido de estudo de

coorte (n= 6); estudo de caso-controle (n=4); cortes transversais (n= 2) e eram ensaios clinicos

(n=2), conforme demonstrado na Figura 3.
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Figura 3 —Tipos de estudos encontrados nos artigos incluidos no estudo.
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17,64%

11,76%
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Revisdo Estudo de coorte Estudo caso- Ensaio transversal  Ensaio clinico

sistematica controle

Fonte: Autoria prépria, 2023.

Apesar das estimativas revelarem que o fator genético desempenha papel relevante no
desenvolvimento dos transtornos de ansiedade, a literatura indica que influéncias ambientais
contribuem para a patogénese desses transtornos. Nos artigos apresentados, observa-se maior
quantidade de resultados que demonstram que individuos expostos a situacdes estressantes,
traumaticas, violéncia ou trauma na infancia podem gerar mudancas epigenéticas de longa

duracdo (Figura 4).

Figura 4 —Artigos inclusos que associam a epigenética aos transtornos de ansiedade.

69,4%

16,5%

Sim, influenciam Inconclusivo N3o influenciam

Fonte: Autoria propria, 2023.
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A andlise dos resultados obtidos a partir dos artigos incorporados nesta pesquisa
confirma os mecanismos epigenéticos e suas respostas diante das diversas descobertas
enfrentadas. De forma sistematica, os dois primeiros artigos revelam que a interacdo entre a
combinacdo de genes e o ambiente, mediada por alteracdes epigenéticas em momentos
criticos do desenvolvimento, pode resultar em vulnerabilidade ou resiliéncia frente ao estresse
e distarbios psiquiatricos. Além disso, estudos dedicados a epigenética enfatizam a influéncia
da conexdo entre heranga genética e ambiente na predisposicdo a ansiedade, considerando a
relevancia da intensidade durante o estagio inicial do desenvolvimento do cérebro humano.
Tanto o estresse durante a gestacdo quanto apds o nascimento pode resultar em efeitos que se
prolongam na geracéo futura (10, 11).

No ambito experimental, Papale (2017), em seu estudo in vitro, observou um padréo
de mudancas tanto no comportamento quanto na estrutura molecular de camundongos adultos
expostos ao estresse durante o periodo de amamentagdo. Esse experimento destaca a
complexidade das influéncias ambientais nas respostas neurocomportamentais ao longo do
tempo, consolidando a compreensdo da interacdo entre fatores genéticos e ambientais no
desenvolvimento de sintomas de ansiedade.

A relevancia dos miRNAs nos transtornos de ansiedade, conforme discutido por Caio
Lei et al. (2021), é atribuida a presenca dessas moléculas no sistema nervoso central,
juntamente com seus alvos de mRNA. Estudos realizados em animais e seres humanos
indicam uma contribuicdo significativa desse mecanismo epigenético, revelando
possibilidades terapéuticas dessas moléculas no tratamento de disturbios mentais, além de
ressaltar sua importancia clinica na regulacdo de respostas neurocomportamentais.

Martinez C. et al. (2023) ressaltaram a importancia da exposi¢cdo materna a fatores
estressantes, depressivos e ansiosos durante a gravidez, evidenciando a alteracdo do padrdo de
metilacdo de genes especificos presentes na placenta. Esses genes desempenham funcgdes
fisiolégicas essenciais, sugerindo que as mudancas epigenéticas na placenta atuam como um
elo entre os sinais ambientais e as alteracGes patoldgicas que podem ocorrer nesse Orgao.
Conforme as pesquisas, a metilagio do DNA emerge como um biomarcador confiavel do
ambiente durante o periodo intrauterino e pds-natal, constituindo uma ferramenta eficaz para
antecipar o risco de desenvolvimento de doengas crbnicas na vida adulta, especialmente
durante o periodo gestacional. Esses achados fornecem insights valiosos sobre o impacto da

exposicdo materna na salde epigenética e desenvolvimento fetal.

18



4 DISCUSSAO

Os mecanismos epigenéticos desempenham papel fundamental no controle da funcéo
genética e demonstraram ser dindmicos e sensiveis as influéncias ambientais positivas e
negativas. 161 Desse modo, diversos fatores genéticos, ambientais e comportamentais, como o
estado psicoldgico da mae, complicacbes obstétricas, contexto socioecondémico e eventos
estressantes durante a infancia, sdo fendmenos complexos que contribuem para o surgimento
desse transtorno [} A relevancia desse enfoque traz novas perspectivas para aprimorar a pratica
clinica, com abordagens e a criacdo de estratégias terapéuticas direcionadas, com intervencdes
preventivas, considerando ndo apenas a sintomatologia, mas também os fatores epigenéticos
especificos de cada individuo.

Nos artigos selecionados, sdo abordados os principais mecanismos que explicam 0s
efeitos epigenéticos do ambiente na expressdo genética M. Os mecanismos incluem a
metilacdo do DNA, modificacdes das histonas, miRNAs, entre outros. Segue, portanto, uma
explicagdo mais detalhada sobre esses principais mecanismos epigenéticos envolvidos na

pesquisa.

4.1 Metilacdo do DNA

A metilacdo do DNA ¢é o principal fator epigenético estudado que modula os efeitos dos
genes. Ela ocorre na citosina nos dinucleotideos CpG e € estimulada por enzimas da familia das
DNA metiltransferases. No entanto, a metilacdo do DNA pode afetar os genes tanto de forma
direta, interagindo com fatores que reprimem a transcricdo, quanto de forma indireta,
recrutando complexos de enzimas que modificam histonas e proteinas ligantes de metil-CpG
(MeCP2 e MBD). Essas modificacBes convertem a cromatina de um estado ativo para um
estado reprimido e vice-versal*® | geralmente, esta ligada a mudanca nas expressdes dos
genes, onde um maior indice de metilagcdo esta associoado a uma menor expressdo genética e,
inversamente, um menor indice de metilacdo esta associado a uma maior expressao genética.
No nivel funcional, os efeitos transcriptbmicos de uma determinada modificacdo epigenética
sdo amplamente influenciados por sua posicdo dentro da estrutura do gene, que consiste em
elementos reguladores e no préprio corpo do gene, ou seja, intercalados com inclusbes
irrestritas, éxons e codificadores de proteinas. Por exemplo, a metilagdo de CpG em promotores,

intensificadores e locais de inicio da transcricdo geralmente resulta em silenciamento
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transcricional (reducédo) dos genes correspondentes, enquanto, a metilagao reduzida na mesma

regido (isto é, hipometilacio) resulta em reducéo de metila na mesma regio. %

4.2 Acetilacao das Histonas

A acetilacdo das histonas desempenha um papel fundamental no inicio do processo de
modificacdo da cromatina, permitindo a abertura das regides promotoras do DNA para a ligacao
de fatores de transcricdo e para a metilacdo. A acetilacdo das histonas é controlada por enzimas
especificas, tais como as histonas desacetilases (HDACS), que podem variar em termos de
tecido e tipo de célula. Y. Observou-se que o estresse induz modificacdes nas histonas que
influenciam o comportamento. Em um estudo de estresse de derrota social crénica, o aumento
da metilacdo do residuo de lisina da histona, uma marca de histona repressiva da transcricao,
no promotor BDNF reduziu a expressdao de BDNF no hipocampo de camundongos, resultando
em comportamento de ansiedade. 2 O efeito do empacotamento de histonas, é composto pela
soma de todas as alteracfes covalentes das histonas, esse efeito € impulsionado principalmente
pela sua capacidade de influenciar a carga dos residuos de aminoacidos presentes nas caudas
das histonas, 0 que, por sua vez, altera a afinidade de ligacéo entre as histonas e 0 DNA, além
das interacGes entre as histonas e outras proteinas que estdo envolvidas na ativacdo ou
silenciamento de genes. Essa influéncia pode resultar na condensacdo ou expansdo da

cromatina. I

4.3 miRNAs

MicroRNAs (miRNAs) sdo uma classe de pequenos RNAs ndo codificantes que
recentemente atrairam interesse como moduladores epigenéticos da expressdo génica em
transtornos psiquiatricos. 4 Metade de todos os miRNASs s&o expressos a partir de transcritos
ndo codificadores de proteinas e a outra metade de regides intrénicas de genes codificadores de
proteinas.®1 Os miRNAs sdo conservados evolutivamente e estdo envolvidos em varios
processos intrincados, incluindo a resposta ao estresse.[*®! Eles séo de particular importancia no
funcionamento do cérebro e estdo envolvidos nos processos de aprendizagem e memoria, bem
como na plasticidade sinaptica®’l. Estudos mostraram que os miRNAs sdo alterados pelo
estresse, glicocorticoides e estabilizadores de humor P8l sugerindo que os miRNAs podem ser
vitais na etiologia dos transtornos de ansiedade. Hunsberger (2009), sugeriu que os miRNAs

poderiam ser expressos diferencialmente em pacientes com varios transtornos psiquiatricos,

20



indicando que os miRNAs podem ter o potencial de ampliar nossa compreensdo da
fisiopatologia e terapéutica dos transtornos de ansiedade.

Desta forma, nesse trabalho o estudo teve como foco principal a epigenética como um
mediador dos transtornos de ansiedade, atribuindo um risco ou resisténcia ao responder de
maneira inadequada as influéncias ambientais. Contudo, os estudos sobre 0s processos
epigenéticos estdo em grande crescimento, sobretudo em outras doengas humanas, pois as
falhas na instalacdo ou manutencdo dos mecanismos epigenéticos podem modificar o
funcionamento normal da célula e desencadear o desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson) doencas autoimunes (lUpus eritematosos, artrite
reumatoide), doencas cardiovasculares e até mesmo o cancer %, Destaca-se a relevancia de
uma compreensdo abrangente dos processos epigenéticos ndo apenas nos transtornos de
ansiedade, mas também em varias patologias, de modo a expandir o potencial de influéncia

desse campo de estudo na saude humana.
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5 CONCLUSAO

Com base nos objetivos estabelecidos, a anélise das informacfes encontradas na
literatura cientifica reforca a afirmacdo de que a epigenética desempenha um papel importante
nos transtornos de ansiedade. As evidéncias cientificas destacaram a interagdo complexa entre
os fatores genéticos e epigenéticos, demonstrando claramente sua contribuicdo para o risco de
desenvolvimento desses transtornos. A descricdo dos mecanismos epigenéticos envolvidos
proporcionou uma percepcdo ampla da complexidade dessa relacdo. Apesar dos avangos
consideraveis alcancados nas pesquisas pré-clinicas e clinicas, é reconhecido que os fatores de
risco para os transtornos de ansiedade estdo em estdgios iniciais, dada a dificuldade
multifatorial dessas condi¢Ges. No entanto, os estudos direcionados a epigenética e na
interacdo gene-ambiente tém potencial para ampliar nossa compreenséao, fornecendo insights
sobre a suscetibilidade a doencgas, a progressdo dos transtornos e estratégias de tratamento.
Nesse sentido, a continuidade da pesquisa nessa area abre caminhos para intervengdes
personalizadas e praticas, possibilitando melhorias significativas na qualidade de vida, no

avanco do conhecimento e em futuras investigacoes.
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Ata de Defesa

No dia 06 de dezembro de 2023, &s 9:00h no auditorio Ill, bloco C, deu-se inicio a0 Exame de Defesa das alunas
Gabriela Dias Schlosser e Valeria Cristina Figueiredo de Lima, alunas regularmente matriculadas no curso de
Biomedicina do UNIVAG Centro Universitario que apresentaram seu Trabalho de Concluséo de Curso intitulado A
INFLUENCIA DA EPIGENETICA NOS TRANSTORNOS DE ANSIEDADE. As alunas tiveram como Orientadora
professora Ma. Leticia Borges da Silva Heinen e foram Membros da Banca :

Membro 1 - Dra. Raisa Barros Magalhées de Lima

Membro 2 - Dra. Thais Caroline Dallabona Dombroski

As alunas foram arguidas pela Banca, durante o tempo considerado necessario, tendo obtido pelo trabalho a nota
9513. (m : X nota final de cada aluno é definida individualmente pelo professor da disciplina
considerando sua participagao em todo processo de desenvolvimento do trabalho, seja o comparecimenfo
as orientagoes, seja a produgédo do trabalho, até a apresentagao final. A sess&o foi encerrada és.QS;‘.(i(%, e,

nada mais havendo, eu, orientadora, lavrei a presente ata que vai assinada pelos membros da Banca

Examinadora.

Ma. Leticia\ orges da Silva Heinen

i

Dra. Raisa Barros Magalhaes de Lima

-~

towan

Dra. Thais Caroline Dallabona Dombroski




