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Resumo: A epigenética é a area da genética que estuda as mudancas na fungédo
génica e que ndo estdo relacionadas a sequéncia primaria do DNA. A importancia da
epigenetica para a reprodugdo animal, principalmente no desenvolvimento das
biotécnicas de reproducdo, € incontestavel, pois dois importantes ciclos de
reprogramacao epigenética acontecem, um na formacdo dos gametas e outro durante o
desenvolvimento embrionario inicial. No contexto do melhoramento animal pouco
ainda se sabe sobre suas implicacdes, mas a possibilidade de mudangas no padréo
epigenético em gametas e embrides influenciadas por fatores ambientais afetarem o
desenvolvimento futuro do individuo e futuras geracfes, abre novas possibilidades
nessa area. A possibilidade de manipulacdo de padrbes epigeneticos por fatores
ambientais como, por exemplo, a nutricdo, alterando o fenotipo da progénie e quem
sabe de futuras geragdes, pode-se apresentar como uma poderosa ferramenta para a
reproducdo e o melhoramento genético animal. Essa revisdo tem o objetivo de
aprofundar um pouco mais sobre a epigenética e sua importancia para 0 melhoramento

animal e a reproducéo.
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Abstract: Epigenetics is the area of genetics that studies the changes in gene
function that are not related to the primary sequence of DNA. It is very important for
animal reproduction, especially in the development of reproductive technologies,
because two major cycles of epigenetic reprogramming happens, one in the formation of
gametes and the other during early embryonic development. In the context of animal
breeding, little is known about its implications. But the possibility of environmental
factors alters epigenetic patterns in the gametes and embryos consequently affecting the
future development of the animal and future generations, opens new possibilities in this
area. The possibility of manipulating epigenetic patterns by the nutrition, altering
offspring phenotype and perhaps the phenotype of future generations, may present as a
powerful tool for reproduction and animal breeding. This review discusses the

importance of epigenetics for animal breeding and reproduction.
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Introducéo

Historicamente, a genética nasceu como ciéncia a partir dos trabalhos dos
grandes cientistas Charles Robert Darwin e Gregor Johann Mendel publicados em 1859
e 1865, respectivamente. Somente nos primeiros anos do século 20 os trabalhos de
Mendel foram melhor compreendidos e replicados e a teoria da origem das espécies
pela selecdo natural de Darwin até hoje fomenta muito debate, apesar de tantas
evidéncias incontestaveis suportando sua teoria. A partir da segunda década deste
mesmo século, véarios outros importantes trabalhos na area da genética foram
publicados, mostrando que o DNA era a molécula responsavel pela heranga genética,
até que em 1953 a estrutura quimica da molécula do DNA foi desvendada por Watson e
Crick. A partir dai, rapidos avancos foram surgindo, e no inicio da década de 1970
surgia a era da genética molecular com o nascimento da chamada “engenharia
genética”. Rapidamente foi possivel a producdo de plantas e animais transgénicos,
animais clonados e o sequenciamento de DNA de varios organismos.

A selecdo de animais data da domesticacdo dos animais pelo homem, onde os
animais que apresentam caracteristicas que mais lhe convinha eram selecionados como
reprodutores. Mas 0 melhoramento animal s6 avangou como ciéncia a partir das grandes
descobertas da genética, os conhecimentos da genética quantitativa e o advento dos
computadores. Hoje, essas ferramentas, associadas a modelos matematicos complexos e
elaborados, sdo a base de todos os programas de avaliacdo genética realizados em todo
0 mundo, onde centenas de milhares de animais foram e séo avaliados. Os individuos
sdo avaliados guanto a sua capacidade de transmissdo de caracteristicas desejaveis a sua
progénie, sendo os melhores selecionados como pais da geracdo seguinte. Com isso, a

média da producdo da progénie é igual @ media da producéo de seus progenitores, sendo
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superior a média da producdo da populacdo. Assim, a premissa basica é que a cada
geracdo as populacdes de animais sdo melhores que a geracéo anterior.

A viabilizagdo dos programas de melhoramento s6 foi possivel com o
surgimento e difusdo da inseminacdo artificial. Um touro s6 pode ser testado com
confiabilidade se tiver uma progénie muito grande e isso s6 € possivel através da
inseminacao artificial. Hoje, além da inseminacéo, a superovulacéo e transferéncia de
embrides (TE) e a produgdo in vitro de embrides (PIVE) fazem parte da rotina dos
programas de melhoramento, intensificando a multiplicacdo dos melhores animais. Num
futuro proximo, a clonagem e a transgenia irdo se associar a estas ultimas, contribuindo
para o futuro dos programas de melhoramento.

Mais recentemente, apesar do termo ter sido cunhado nos anos 1940, surge uma
nova area da genetica, a Epigenética. A epigenética pode ser definida como a area da
genética que estuda as mudancas na funcdo génica e que ndo estdo diretamente
relacionadas a sequéncia primaria do DNA (Reik, 2007). Estas mudancas podem ser
herdaveis e passiveis de alteracbes por influéncia do ambiente, diferentemente da
informacao genética que estd contida no DNA (Whitelaw & Whitelaw, 2008). Hoje se
sabe, por exemplo, que o estresse, a nutricdo e doencas podem alterar um determinado
padrdo epigenético e essa alteracdo ser transmitida a geracdo seguinte (Sinclair et al.,
2007). Apesar de ainda muito polémicas, estas informacGes podem mudar muitos
conceitos e redirecionar caminhos. Podemos levantar aqui dois pontos importantes: o
primeiro é que a teoria de Jean-Baptiste de Lamarck da heranca dos caracteres
adquiridos ndo estaria totalmente incorreta, pelo menos num nivel molecular, apesar de

Lamarck ndo ter nocdo desses conceitos naquela época; outro aspecto interessante € se
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considerar a possibilidade de influenciar e modificar, através da nutrigdo, por exemplo,
um padrdo de heranga que sera transmitido para uma geracéo futura.
A seguir, vamos aprofundar um pouco mais sobre a epigenética e sua

importéancia para o melhoramento animal e a reproducéo.

Epigenética: conceitos, aplicacbes e implicacoes
Conceitos

Sabe-se ha muito que o DNA é a estrutura quimica basica que é passada de
geracdo a geracdo. Quando nos referimos a animais produzidos a partir de pais de duas
racas diferentes, erroneamente dizemos que esse animal tem um determinado “grau de
sangue”. Biologicamente isto ndo é correto, pois ndo ha transmissdo de sangue em um
acasalamento ou cruzamento, sendo a via de heranca, 0 DNA. Portanto, o correto seria
se referir a porcentagem de alelos. O DNA € constituido por duas fitas complementares
e sua unidade bésica é o nucleotideo, formado por uma molécula de fosforo, um acucar,
a desoxirribose, e por quatro bases nitrogenadas, adenina, guanina, citosina e timina. A
epigenética é a area da genética que estuda as mudancas herdaveis na funcéo génica e
que nao estdo diretamente relacionadas a sequéncia primaria do DNA (Reik, 2007).

Os fatores epigenéticos conhecidos até 0 momento sdo a metilacdo do DNA e
metilacdo, acetilacdo, fosforilagdo, glicosilacdo, ubiquitinacdo, SUMOilacdo e
ADPribosilacdo das proteinas histonas (Strahl & Allis, 2000). A adicdo de um
grupamento metil (CH3) no DNA de mamiferos normalmente ocorre em uma citosina
que antecede uma guanina, nos chamados sitios 5’-CpG-3°. Algumas regifes do
genoma sao ricas em repeticbes CpG sendo denominadas ilhas CpG. Estas regibes

geralmente estdo localizadas em promotores de genes e sdo passiveis de serem
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metiladas. De wuma maneira geral, quando estdo metiladas o gQene estd
transcricionalmente inativo e quando desmetiladas, o gene esté ativo. Quando uma ilha
CpG, em um promotor génico, tem um alelo metilado e o outro desmetilado, esta regido
é geralmente conhecida como uma regido diferencialmente metilada, do inglés
Differently Methylated Region (DMR) e regula a expressédo de um gene imprinted. Se
essa regido é diferencialmente metilada e se encontra fora de um promotor génico,
regulando a expressdo de um cluster de genes, é denominada regido controladora de
imprinting, do inglés Imprinting Control Region (ICR) (Hemberger et al., 2009).

O DNA se encontra dentro do ndcleo das células associado a moléculas de RNA
e varias proteinas, formando a cromatina, sendo as histonas as proteinas mais
abundantes. Estas sdo proteinas basicas que se associam ao DNA formando os
nucleossomos. Cada nucleossomo é formado por uma porcao de 146 pares de bases de
DNA enrolada a um octdmero de quatro proteinas histonas, sendo duas de cada, H2A,
H2B, H3 e H4. Externamente, uma molécula de histona H1 facilita a ligagcdo entre dois
nucleossomos. A cromatina pode estar mais aberta, quando os nucleossomos estdo mais
distantes, e é chamada eucromatina ou mais fechada, quando os nucleossomos estdo
mais ligados, formando a heterocromatina. As histonas podem receber varias
modificagdes pds-traducionais, as quais ja foram citadas anteriormente, e estas
modificacdes interferem na afinidade de ligacdo das histonas ao DNA. Além das
diferentes modificacGes que as histonas podem receber, pode haver também diferencas
nas quantidades dessas modificacBes. Por exemplo, uma histona pode ser mono, di ou
trimetilada. De uma maneira geral, cada modificacdo esta relacionada a uma maior ou
menor compactacdo da cromatina. Por exemplo, DNA metilado associado a histonas

desacetiladas e metiladas € caracteristica de heterocromatina e regido ndao permissivel a
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ligacdo de fatores de transcrigdo. O contrario, DNA desmetilado com histonas acetiladas
e desmetiladas esta associado a formagdo de eucromatina e regido permissivel a ligacdo
de fatores de transcricdo. Mas tudo isso também vai depender de qual aminoacido na
cauda de histona esta recebendo essa modificacdo. Por exemplo, uma exce¢do a essa
regra é a metilacdo da lisina 4 da histona H3, denominada H3K4me. A presenca desta
modificacdo esta relacionada a formacdo de eucromatina (Eissenberg et al., 2010). O
conjunto de todas essas modificagdes ¢ denominado de “Cddigo das Histonas” (Strahl
& Allis, 2000).

Todas as células que constituem o corpo de um individuo contém o mesmo
DNA, consequentemente o mesmo genoma. Mas como ha diferentes tecidos
constituidos por diferentes tipos celulares se estas células ttm o mesmo genoma? A
resposta esta na epigenética. Cada tipo celular diferente foi determinado, durante o
desenvolvimento embrionario e fetal, por diferentes modificacbes epigenéticas
especificas para cada tecido. Portanto, a diferenciacdo celular € determinada e mantida
por uma “memoria” epigenética. Cada individuo tem apenas um genoma, mas quantos

epigenomas necessarios a formacéo de cada tecido que forma aquele organismo.

Aplicacgdes e implicacdes da epigenética na reproducao animal
Reprogramacéo epigenética na gametogénenese e embriogénese inicial

Para que ocorra a formacdo dos gametas e o desenvolvimento embrionario
normais, dois ciclos de reprogramacao epigenética acontecem em mamiferos. As células
germinativas primordiais (CPG), originadas da massa celular interna do embrido,
migram para a formacao das gbnadas e neste momento vao se multiplicando e perdendo

a memoria epigenética (Molyneaux & Wylie, 2004). Quando chegam a crista genital,
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para povoar a futura génada, sofreram um intenso processo de desmetilacdo do genoma,
perdendo a memdria de CPG (Hajkova et al., 2008). Neste momento, se o feto for
fémea, param de se multiplicar, entram em meiose e se tornam ovogénias, fazendo parte
dos foliculos primordiais. Se o feto for macho, também perdem a memaria epigenética
de CPG, mas ndo entram em meiose e sim estdo num intenso processo de multiplicacdo
por mitose. No caso dos fetos machos, logo em seguida estas células comegam a sofrer
uma intensa reprogramacdo epigenética, recebendo um padrdo de metilacdio de DNA
especifico que determinard que estas celulas serdo, no futuro, espermatozoides
(McLaren, 1981). Assim, quando o animal nasce, as espermatogdnias ja se encontram
com seu padrdo de metilagdo praticamente estabelecido e sO receberdo outras
modificagdes epigenéticas, como alteracdes de histonas, ap0s a puberdade quando
comegar 0 processo de espermatogénese (Bowles & Koopman, 2007). Se o feto for
fémea, as células ficam “paradas” em meiose e sem um padrdo epigenético especifico
enquanto estdo contidas nos foliculos primordiais (Menke et al., 2003). Quando estes
foliculos séo recrutados a crescerem, durante o processo de foliculogénese e ovogénese,
estas células comecam a crescer e receber uma reprogramacdo epigenética que
determinard que serdo ovocitos. O genoma dessas células recebe um padrdao de
metilacdo em regibes especificas e diferentes dos espermatozdides. Paralelamente a
metilacdo do DNA, as histonas comecam a ser metiladas e acetiladas e o genoma
comega a transcrever genes que serdo importantes para 0 processo de ovogénese,
foliculogénese e para o desenvolvimento embrionario inicial, a chamada heranca
materna (Daxinger & Whitelaw, 2012). Apos o crescimento total do ovocito, as histonas
acetiladas comecam a sofrer um intenso processo de desacetilacdo (Kim et al., 2003).

Até que, no momento da fecundacéo, tanto espermatozdide quanto ovocito séo células
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altamente especializadas com seus genomas altamente compactados em decorréncia do
primeiro ciclo de reprogramacéo epigenética (Bestor, 2000).

Muitas regifes do genoma apresentam um padrdo epigenético diferente entre 0s
genomas do espermatozdide e do ovdcito. Isto é caracterizado por um padrdo de
metilacdo diferencial entre os dois genomas. Se o0 alelo de um determinado gene se
encontra metilado no espermatozdide, necessariamente esta desmetilado no genoma do
ovécito. Este evento é conhecido de imprinting gendmico e se caracteriza pela
expressdo génica monoalélica e diferencial dependendo da origem parental dos alelos
(Reik & Walter, 2001), sendo a metilagdo do DNA um dos principais mecanismos de
controle desse evento (Simonsson & Gurdon, 2004). Os genes que estdo sob esse
controle sdo conhecidos como genes imprinted, tendo importantes fungbes no
desenvolvimento embrionario e fetal, formagdo da placenta, no processo de inativacao
do cromossomo X, dentre outros (Reik &Walter, 2001; Lucifero et al., 2004). A teoria
malis aceita para o aparecimento do imprinting gendmico, num contexto evolutivo, é a
teoria da “Batalha dos sexos” proposta por Haig & Grahan (1991). Ela se baseia na
expressdo balanceada de genes que controlam o desenvolvimento da placenta e
consequentemente do feto. Os genes imprinted que sdo expressos pelo alelo materno
influenciam negativamente o desenvolvimento fetal, enquanto o contréario acontece com
0s genes paternalmente expressos.

Em camundongos, apds 4 horas da fecundacdo, o genoma do espermatozoide €
ativamente desmetilado, enquanto que o genoma do ovocito € passivamente desmetilado
durante as sucessivas clivagens devido a remocdo da DNMT1 do nucleo, ap6s o estagio
de duas células até 8-16 células (Sasaki & Matsui, 2008). Em bovinos, a desmetilacdo

também ocorre logo apés a fecundagdo (Dean et al., 2001). Esse processo de
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desmetilacdo do genoma no inicio do desenvolvimento s6 ocorre para regifes metiladas
ndo imprinted. Os genes imprinted permanecem com o seu padrdo de metilacdo advindo
dos gametas, apesar do estado hipometilado em que se encontra o genoma (Reik &
Walter, 2001). Em camundongos, a metilagdo de novo ocorre no estagio de blastocisto
na MCI, enquanto que no trofoblasto é praticamente desprovido de metilacdo, sugerindo
um papel importante na diferenciacdo das linhagens celulares (Santos et al., 2002). Em
bovinos acontece no estagio de 8-16 celulas, concomitante com a ativacdo do genoma
embrionario (Maalouf et al., 2008).
Inativagdo do cromossomo X

Todas as fémeas de mamiferos tém um cromossomo X inativado no inicio do
desenvolvimento embrionario. Este evento foi descrito pela primeira vez em 1961 por
Mary F. Lyon (Lyon, 1961) e é conhecido como inativacdo do cromossomo X (ICX).
Este foi um mecanismo que surgiu durante o processo evolutivo para equalizar a
quantidade de expressdo dos genes que estdo localizados sobre o cromossomo X, pois
do contrario as fémeas teriam, teoricamente, o dobro de transcritos para cada gene
ligado ao X. Por isso ¢ conhecido como um mecanismo chamado de “compensacdo de
dose”. Apesar de ter sido descoberto ha mais de 50 anos, muitas perguntas ainda tém
que ser respondidas, principalmente nas espécies domésticas de interesse comercial. Em
camundongos muito ja se avancou e o processo de inativacdo do cromossomo X ja tem
um padrao bem estabelecido. Ja se sabe que 0 processo se inicia em embrides a partir de
quatro células onde gradativamente o cromossomo X paterno comeca a ser inativado até
gue no estagio de mdrula o processo de inativacdo esta completo (Ferreira et al., 2010).
Em blastocistos, nas células do trofoblasto, que formardo a placenta, este padrdo é

mantido, mas nas células da massa celular interna, que dara origem ao feto, este
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processo de inativacdo € revertido e imediatamente a célula escolhe aleatoriamente um
dos dois cromossomos para ser inativado (Takagi & Sasaki, 1975). Portanto, hd uma
marcacdo imprinted, vinda dos gametas determinando a inativagdo preferencial do X
paterno e a manutencdo desse padrdo no trofoblasto, enquanto ocorre uma inativacéo
aleatdéria na MCI (Okamoto, 2004). Este mecanismo ainda ndo estd bem estabelecido
em outras espécies e ainda ndo foi encontrado um padrdo imprinted como em
camundongos. A ICX é um processo controlado e estabelecido basicamente por
mecanismos epigenéticos. Inicialmente, um RNA longo ndo codante (InCRNA)
denominado X-inactive specific transcript (XIST) € transcrito e cobre em cis 0
cromossomo a ser inativado (Penny et al., 1996). No outro cromossomo X, fatores de
pluripoténcia estimulam a transcricdo de um gene antisense ou XIST, denomiado TSIX
que é transcrito em maior quantidade impedindo a transcricdo do XIST (Debrand et al.,
1999). Assim, comeca a inativagdo no cromossomo transcrevendo XIST e
permanecendo ativo o cromossomo expressando maior quantidade de TSIX. Apds
iniciar o acumulo de RNA XIST, outras marcas epigenéticas de inativacdo comegcam a
se acumular sobre o X inativo (Xi) como a trimetilacdo da lisina 27 da histona H3
(H3K27me3) (Sun et al. 2006), o acimulo do complexo proteico polycomb (PRC2)
(Montgomery et al., 2005) e a metilacdo do DNA ao longo do cromossomo (Sado et al.,
2004), culminando com sua inativacdo. Vale ressaltar que a ICX ndo é completa, com
alguns genes escapando da inativacéo.

Vaérios trabalhos ja mostraram que se 0s eventos de reprogramacao epigenética
na gametogénese e embriogénese e o processo de ICX ndo ocorrem de maneira correta,
ndo ha producdo de gametas viaveis e/ou desenvolvimento embrionario (Dean et al.,

2001; Reik &Walter, 2001; Lucifero et al., 2004). Por serem eventos controlados por
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fatores epigenéticos, podem ser susceptiveis a fatores ambientais, como nutricdo de
doadoras de ovécitos e embrides, superestimulacdo hormonal, doencas e condi¢des de
maturacdo e cultivo in vitro de embrides (Sinclair et al., 2007; Jirtle & Skinner, 2007,
Katari et al., 2009; Chu et al., 2012). Portanto, conhecer os mecanismos que regem 0s
ciclos de reprogramacao epigenética e o processo de ICX em gametas e embrides €
essencial quando se almeja melhores resultados no desenvolvimento e aprimoramento
das diversas biotécnicas de reproducdo assistida, principalmente da producao in vitro de
embrides e a clonagem por transferéncia nuclear.

Células tronco

As células tronco sdo caracterizadas pela sua habilidade de auto-renovacéo e de
gerar tipos celulares com func@es diferenciadas (Jaenisch & Yong, 2008). Sao derivadas
de diferentes tipos celulares de embrides em diferentes estagios de desenvolvimento
(Hanna et al., 2010) e classificadas de acordo com sua capacidade de diferenciacdo em
totipotentes, pluripotentes, multipotentes e unipotentes (Jaenisch & Yong, 2008).

Trés principais fases no desenvolvimento de camundongos permitem a derivacao
de linhagens de ceélulas pluripotentes in vitro. Estes estagios de desenvolvimento
incluem as células germinativas primordiais (CGP) iniciais, entre os dias 8,5 e 12,5 de
desenvolvimento, que podem gerar as células germinativas embrionarias (CGE); o
estdgio de morula a blastocisto, no qual as células tronco embrionarias (CTE) séo
derivadas; e entre os dias 55 e 6,5 de desenvolvimento — ap0s a implantacdo
embrionaria — com a utilizacdo do epiblasto (Epi) para a producdo de células tronco
epiblasticas (CTEpi) (Brons et al., 2007; Tesar et al., 2007).

CTE foram as primeiras células pluripotentes isoladas a partir de embrides

normais. Em funcdo de serem originadas a partir de células da massa celular interna

12
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(MCI), expressam genes chaves para a pluripoténcia, como o0 OCT4, SOX2 e NANOG
(Nichols & Smith, 2009). No entanto, diferentes caracteristicas bioldgicas e moleculares
distinguem as CTE das suas homologas in vivo. Por exemplo, as células da MCI, nédo
possuem capacidade de auto-renovacdo e sdo caracterizadas por terem seu genoma
quase que em sua totalidade hipometilado (Santos et al., 2002). Em contraste, as CTE
possuem potencial de proliferacdo ilimitado e seu genoma é altamente metilado
(Meissner et al., 2008).

Linhagens de CTEpi expressam marcadores moleculares para pluripoténcia e sdo
assim consideradas por inumeros critérios, como a diferenciacdo de varias linhagens
celulares em corpos embrionarios e teratomas. Apesar da denominacdo de pluripotentes,
as CTEpi possuem um potencial de desenvolvimento muito mais limitado que as CTE,
pois sdo muito ineficientes quanto a formacéo de quimeras. Isso porgue ja sofreram a
inativacdo do cromossomo X, por apresentar baixos niveis de fatores de transcrigdo
(NANOG, REX1 e KLF) e terem genes marcadores de diferenciagdo como FGF5 e
genes da classe | do complexo de histocompatibilidade maior, prontamente expressos
(Tesar et al., 2007).

Além de células da MCI e do Epi, células de linhagens germinativas também
podem gerar células potencialmente pluripotentes, que sdo as CGE (Surani, 1999). As
células tronco espermatogoniais, derivadas das gonadas de individuos recém-nascidos
ou adultos do sexo masculino, podem geram células parecidas com as CTE, porém com
baixa eficiéncia e sendo necessario um longo periodo de cultivo in vitro, apos serem
coletadas do seu tecido de origem (Kanatsu-Shinohara et al., 2004). Estas células
possuem um padrdo imprinted especifico masculino, e podem induzir teratomas e

contribuem para a formacao de quimeras (Ko et al., 2010).
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Além da expressdo de fatores de transcrigdo, a organizacdo da cromatina e as
modificacOes epigenéticas sdo elementos fundamentais para o controle da expressdo
génica durante a auto-renovacdo e diferenciagdo das CTE. Complexos de
remodelamento de cromatina dependentes de ATP regulam interacfes entre octameros
de histonas e a hélice do DNA, modulando a acessibilidade dos fatores de transcricdo e
outros fatores associados a cromatina a0 DNA (Ho & Crabtree, 2010).

A repressdo génica, mediada por proteinas do complexo Policomb e pela
H3K27me3 agregam plasticidade e pluripotencialidade as células tronco embrionarias
durante o desenvolvimento embrionério (Liang et al., 2008; Rodda et al., 2005). Estudos
com imunoprecipitacdo de cromatina tém mostrado que genes que estdo reprimidos nas
CTE, mas sdo necessarios para uma posterior diferenciacdo, sdo marcados por dominios
bivalentes nas H3K27me3 e H3K4me3 o0 que confere a estes genes um estado eminente
de ativacdo (Azuara et al., 2006; Mikkelsen et al., 2007). Na verdade, as marcas
H3K27me3 e H3K4me3 podem efetivamente discriminar genes que S80 expressos
(H3K4me3), preparados para a expressdo (H3K4me3 e H3K27me3) ou estavelmente
reprimidos (H3K27me3), refletindo assim o estado celular e sua potencial linhagem
(Mikkelsen et al., 2007).

Aproximadamente um terco dos genes, no entanto, ndo é marcado nem por
H3K4me3 ou por H3K27me3, e ainda sim sdo muito reprimidos nas CTE. Esses genes
tendem a ser marcados por metilacdo de DNA, que € um mecanismo complementar a
modificacdo das histonas que assegura uma apropriada expressao génica e herdabilidade
de repressao de alguns genes simultaneamente (Hemberger et al., 2009).

Aplicacdes e implicacdes da epigenética no melhoramento animal
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As metodologias de avaliagcdo genética se baseiam na identificacdo de animais
melhoradores utilizando as informacdes de desempenho dos animais, de sua progénie e
suas interagdes com o ambiente. Os melhores animais séo aqueles que transmitem maior
capacidade de desempenho para sua progénie. Portanto, isso estd de acordo com a
premissa classica de que o fen6tipo é o resultado da interacdo do genétipo (DNA) com o
ambiente. Mais recentemente, com o avanco da genética molecular e gendmica, 0 uso
de marcadores moleculares para a identificagio dos melhores animais se tornou
possivel. Hoje ja se fala em diferenca esperada na progénie genémica ou DEP
gendmica. Com isso, a possibilidade de se identificar os melhores animais pelo seu
genotipo pode acelerar os processos de avaliagdes a um custo mais baixo.

Com os avancos do conhecimento na area da epigenética novos conceitos
surgiram, podendo ter algum impacto nos programas de melhoramento no futuro. Por
exemplo, Dominguez-Salas et al. (2012), propde o0 seguinte modelo: Fenotipo =
Genoma + Epigenoma + Meio ambiente (ancestral, passado e atual). O epigenoma,
diferente do genoma, pode ser mais facilmente modificado em resposta a interacfes
com o ambiente durante a vida de um individuo (Dominguez-Salas et al., 2012). Uma
vez estabelecido, o epigenoma é menos sensivel a estimulos externos, mas durante o
desenvolvimento embrionario inicial, quando os padrdes epigenéticos tecido-especificos
estdo sendo estabelecidos, 0 epigenoma € sensivel a mudancas. Varios fatores externos
podem afetar o estabelecimento de um padrdo epigendmico, como doengas,
medicamentos, nutricdo, estresse oxidativo, envelhecimento, dentre outros. A nutricao
maternal deficiente ou em excesso, durante a gestacdo, pode resultar em alteracGes
permanentes no padrdo de metilacdo do DNA da progénie (Kwong et al., 2007; Skinne

et al., 2010), afetando a expressdo génica (Waterland, 2006), pois ocorre em dois
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periodos criticos, na reprogramacdo epigenética que acontece no desenvolvimento
embrionério inicial quando do inicio da formagdo dos tecidos e na formacgdo da
linhagem germinativa do feto. Isto podera ter um impacto sobre o desempenho futuro
do animal, principalmente sua fertilidade. Portanto, fatores ambientais podem alterar
padrdes epigenéticos do embrido e/ou feto durante a gestagdo comprometendo seu
fenédtipo futuro. E mais importante ainda, especula-se que essas alteracbes podem ser
transmitidas a outras geracOes (VerMilyea et al., 2009; Ashworth, 2009). Este fato pode
ter algum impacto importante no contexto do melhoramento animal, pois se trata da
transmissdo de informacOes epigenéticas adquiridas, entre geracdes. Pode-se citar aqui
alguns exemplos importantes. Waterland & Jirtle (2003), trabalhando com uma
linhagem de camundongos agouti, mostraram que quando o promotor do locus agouti
estd hipometilado os animais sdo amarelos e por efeitos pleiotrépicos do gene, obesos.
Quando o gene ¢ silenciado por metilagdo, os animais sdo pseudoagouti. Dolinoy et al.
(2006), utilizando genisteina, um fitoestrégeno da soja, durante a gestacdo de
camundongos, conseguiram mudar a pelagem da progénie de amarelo agouti para
pseudoagouti, protegendo os animais da obesidade. Esses autores concluiram que a
dieta com genisteina afeta o padrdo de expressdo génica e a susceptibilidade a obesidade
em adultos, por alteracdo permanente do seu epigenoma. Dolinoy et al. (2007),
utilizando bisphenol A, um produto utilizado na fabricacdo de plastico policarbonato,
mostraram que a exposicdo ao bisphenol A durante o desenvolvimento inicial pode
mudar o fenotipo da progénie por alteracdo estavel do seu epigenoma. Sinclair et al.
(2007), trabalhando com dietas deficientes em grupos metil durante o periodo
periconcepcional e ap6s a fecundacdo em ovelhas, mostraram que a progénie,

principalmente os machos, apresentaram menor peso ao nascimento e maior peso e
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obesidade na vida adulta. Esses animais apresentaram também alteracbes no sistema
imune, na resisténcia a insulina e na pressao sanguinea. Além disso, apresentaram
alteracOes do padrdo de metilacdo do DNA no figado. Fraga et al. (2005), estudando
gémeos monozigdticos, observaram que os padrGes de metilacdo do DNA eram iguais
ao nascimento, mas divergiam ao longo da vida dos individuos. Heijmans et al. (2008),
estudaram o padrdo de metilacdo do DNA para o locus IGF2, seis décadas mais tarde,
em individuos cujas mées sofreram severa restricdo alimentar durante a segunda guerra
mundial, comparando o periodo periconcepcional e o final da gestacdo. Os resultados
mostraram hipometilacdo do DNA, mas somente quando a exposi¢ao foi no periodo
periconcepcional. Adkins et al. (2011), em um estudo em humanos, avaliaram a
correlacdo entre a idade dos pais e padrées de metilagio do DNA em recém-nascidos.
Estudando 27.578 sitios CpG no genoma, encontraram correlacdo nos niveis de
metilacdo do DNA em 144 CpGs de 142 genes com idade maternal, mas uma baixa
correlacdo com idade paternal. Estes autores concluem que ha diferengas nos niveis de
metilacio do DNA ao nascimento e que estdo correlacionados com idade parental,
podendo influenciar no risco de doencas na infancia e durante a vida dos individuos.
Alguns estudos sugerem que ha efeito da metilacdo do DNA sobre a regulacdo da
expressdo génica de algumas proteinas existentes no leite de bovinos por meio da
atividade histona acetil transferase, envolvida na remodelacdo da cromatina (Vanselow
et al., 2006; Singh et al., 2010).

Apesar de poucos estudos em animais de interesse zootécnico, sendo a maioria
em camundongos e humanos, fica claro a influéncia de fatores ambientais alterando
padrdes epigenéticos sobre o genoma e a possibilidade de manipulacdo desses padrdes

com consequente alteracdo do fendtipo dos animais. Mais importante ainda é considerar
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a possibilidade de que alteracGes epigenéticas, provocadas por fatores externos como a
nutricdo e doencgas, durante periodos especificos do desenvolvimento como no periodo
periconcepcional, no desenvolvimento embrionario inicial e durante a formagdo das
células germinativas podem ser transmitidas a geracdes futuras (Kevin & Singht, 2007;
Jirtle & Skinner, 2007; Meyer et al., 2010). Pouco ainda se sabe sobre este tema, mas
poderéd ter um impacto importante no contexto do melhoramento animal num futuro
préximo. O processo final de melhoramento genético acontece principalmente no
momento da decisdo de qual acasalamento deve ser realizado, levando-se em
consideracdo os valores genéticos dos pais. Se se considerar a possibilidade de que uma
alteracdo epigenética adquirida durante a gestacdo possa mudar o fendtipo futuro do
individuo e principalmente que essa alteracéo seja herdavel ao longo de outras geracoes,
talvez um acompanhamento mais detalhado e prolongado das progénies seria
importante para melhor compreender esses processos. Seguindo esse raciocinio, para a
selecdo de animais baseada apenas em informacGes genémicas, ha que se considerar que
o funcionamento do genoma pode se alterar durante a vida do individuo (Jirtle &
Skinner, 2007). Se por algum efeito ambiental, padrbes epigenéticos forem alterados
nas células germinativas de um individuo ao longo de sua vida e esse padrdao for
passado para a geracao seguinte, o0 mesmo individuo podera gerar filhos com diferentes
performances ao longo de sua vida. Dentro desse mesmo raciocinio, outro aspecto que
deve ser discutido € a possivel influéncia da idade dos pais sobre a qualidade
epigenética dos seus gametas e as consequéncias para o desempenho futuro de suas
progénies. Esses sdo pontos importantes a serem considerados, porque ndo € rara a

utilizacdo de animais com dietas desbalanceadas, geralmente em excesso, e animais
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velhos como doadores de gametas e embrides em programas de reproducéo assistida no

Brasil, principalmente em rebanhos de elite.

Conclusoes

A epigenética é uma area da genética muito recente e a maioria dos modelos de
estudos utiliza animais de laboratério e humanos, mas muitos resultados ja obtidos
nestes modelos podem e devem ser testados em animais de interesse zootécnico.

A importéncia da epigenética para a reproducdo animal, principalmente no
desenvolvimento das biotécnicas de reproducdo, € incontestavel, e que no contexto do
melhoramento genético animal pouco ainda se sabe sobre suas implicagcdes. De
qualquer forma, a possibilidade de manipulacdo de padrbes epigenéticos por fatores
ambientais como, por exemplo, a nutricdo, alterando o fenotipo da progénie e quem
sabe de futuras geragdes, pode-se apresentar como uma poderosa ferramenta para a

reproducdo e o melhoramento genético animal.
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