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Introducéo

O embrido mamifero diploide (2n) é formado pela fusdo do gameta (1n)
masculino (espermatozéide) e do gameta feminino (oécito). Uma vez que cada um
dos genitores fornece para seu descendente um gameta, ou seja, um conjunto
hapléide de cromossomos, parecia Obvio supor que a contribuicdo genética
transmitida por ambos os pais deveria ser idéntica (Watson et al., 1992). Entretanto,
para alguns genes, isso ndo é observado.

Estudos em camundongos transgénicos demonstraram a ocorréncia de
disturbio de desenvolvimento quando o alelo paterno do gene do fator de
crescimento semelhante & insulina do tipo 2 (lgf2) foi inativado por mutacao,
enquanto animais portadores da inativacdo do alelo materno se desenvolveram
normalmente. Disso concluiu-se que, enquanto o gene Igf2 de origem paterna é
transcrito, o de origem materna permanece silencioso (Alberts et al., 1994). De
maneira semelhante, foi observado que embrides de camundongos formados
exclusivamente por genoma de origem materna (ginogenéticos ou partenogenéticos)
ou paterna (androgenéticos), produzidos por transferéncia de pronucleo ou por
ativacdo partenogenética (McGrath & Solter, 1984; Solter, 1988), morrem logo apos
a implantacdo. Assim, para a embriogénese ser completa, o zigoto deve conter
ambos 0s genomas parentais.

Essas evidéncias despertaram a curiosidade de diversos pesquisadores que
buscaram entender a maneira pela qual a expresséo de alguns genes € controlada
por sua origem (materna ou paterna) e 0s mecanismos e as implicagbes desse
evento, 0 que levou a descoberta de varios genes com expressdo dependente da
origem parental. O “siléncio” de um gene dependente de sua origem foi denominado
de genomic imprinting — impressdo gendmica (Kendrew, 1994). O estudo do

imprinting permite a compreensdo de certas doencas humanas, de mecanismos de
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formacdo de tumores e de eventos do desenvolvimento e do crescimento em

mamiferos, além de ser uma possivel ferramenta para a selecdo animal e de
fornecer subsidios para o controle de falhas que ocorrem nas biotecnologias com

embrides.

Definicao

O evento no qual a expressdo de um gene depende de sua origem (materna
ou paterna) é denominado de genomic imprinting (Watson et al., 1992; Alberts et al.,
1994; Jaenisch, 1997). Assim, a atividade de um gene imprinted em cada individuo
depende do sexo do progenitor do qual o alelo foi herdado (Watson et al., 1992), de
maneira que alguns genes Sao expressos somente com base nos alelos maternos e
outros somente pelos paternos (Kendrew, 1994).

O imprinting € uma modificacdo epigenética (informacdo diferente daquela
codificada pela sequiéncia de nucleotideos, isto é, a informacédo citoplasmatica), que
altera o fendtipo sem modificar o genotipo, € introduzida nos cromossomos, €
replicada estavelmente durante as divisdes celulares e é reversivel (Kendrew, 1994).

O genomic imprinting ocorre em genes autossdémicos de mamiferos eutérios
(que possuem placenta verdadeira) e leva a desvios da heranca mendeliana
(Ruvinsky, 1999). Em plantas angiospérmicas, em marsupiais e em insetos ja foi
descrito fenbmeno epigenético semelhante ao genomic imprinting (Toder et al.,
1996; Spielman et al., 2001; Lize et al., 2007). Os genes imprinted possuem algumas
caracteristicas em comum: estdo dispostos em grupos (0 que indica que podem
sofrer interacdo) e apresentam assincronia na replicacdo do DNA, sequéncias
repetitivas e poucos e pequenos introns. A maioria dos genes imprinted codifica
proteinas, mas alguns genes codificam RNA, que ndo é transcrito, como o H19
(Sasaki et al., 1995; RUVINSKY, 1999; YOUNG & FAIRBURN, 2000). O imprinting
dos genes é especifico para tecidos e para estadios do desenvolvimento e nem
todos os genes que sao imprinted em uma espécie 0 sdo em outra, 0 que indica

aquisicao evolutiva (Ruvinsky, 1999).

Hipoteses que explicam a ocorréncia de imprinting
Ha vérias hipéteses que tentam explicar a ocorréncia de imprinting e as suas

consequéncias. Uma teoria baseia-se na idéia do “conflito genético” entre 0os genes
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maternos e 0s genes paternos durante a gestacdo, também conhecida como

“batalha dos sexos”. Uma vez que os fetos de mamiferos sdo nutridos diretamente
pelos tecidos maternos, para os alelos de origem paterna seria vantajoso promover
maior crescimento do feto, de modo a aumentar suas chances de espalhar
descendentes pela populagcdo, enquanto os alelos maternos deveriam evitar a
sobrecarga da mae e favorecer a manutencdo de fetos pequenos para assegurar 0
sucesso do parto e das futuras gestacbes. Assim, o imprinting seria um
compromisso entre mée e feto e entre genes maternos e paternos (Kendrew, 1994;
Ruvinsky, 1999). Essa teoria prediz o comportamento dos genes Igf2 e do receptor
do fator de crescimento semelhante a insulina do tipo 2 (Igf2r) com muita acurécia: a
maior expressao do gene que codifica a proteina IGF-1l (gene Igf2) pode aumentar o
tamanho do feto e, por isso, esta sob controle paterno, enquanto o gene que codifica
o receptor (Igf2r), que se liga ao IGF-Il e diminui sua disponibilidade, est4 sob
controle materno (Kendrew, 1994). Entretanto, essa teoria ndo explica a ocorréncia
de imprinting em diversos outros genes.

A teoria do “modelo de desenvolvimento” sugere que o imprinting seria uma
aquisicao evolutiva e ocorreria em resposta a pressao ambiental, induzindo a rapidas
mudancas de expressdo ou a inativacdo dos alelos parentais de acordo com a
necessidade (Beaudet & Jiang, 2002). Entretanto, essa maior capacidade de
adaptacéo € controversa, uma vez que a diploidia, ao contrario do imprinting (que se
assemelha a haploidia), protege contra mutacfes recessivas deletérias (Wolf &
Hager, 2006).

Ha também a hipdtese do “ovario bomba-reldgio”, na qual o imprinting evitaria
a partenogénese e dessa forma asseguraria a variabilidade genética e protegeria a
mae contra doencgas malignas do trofoblasto (Varmuza & Mann, 1994; Hagemann et
al., 1998). Apesar de ndo ocorrer naturalmente em mamiferos, a partenogénese (ou
reproducdo assexuada) ja foi descrita em cerca de 70 espécies de vertebrados, tais
como cobras e lagartos, dentre esses o dragdo-de-comodo, 0 que traz
preocupacdes a respeito da diminuicdo da variabilidade genética e do aumento dos
riscos de extingcdo da espécie (Watts et al., 2006). Um fato interessante € que nas
espécies de lagarto, em que a fémea € o sexo heterogamético (possui 0s
cromossomos Z e W), o desenvolvimento partenogenético do gameta feminino (sem
a contribuicdo do gameta masculino) produzira somente machos ZZ e WW (Watts et
al., 2006).
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Além disso, o imprinting permitiia a vigilancia contra a perda de

cromossomos, de modo a prevenir o cancer e defender o organismo contra a

invasdo de DNA estranho (Jaenisch, 1997).

Principais genes imprinted descritos e suas funcdes

No genoma, estima-se a existéncia de 100 a 1000 genes imprinted (Young &
Fairburn, 2000). Segundo o catalogo on-line de genes imprinted (IMPRINTED,
2007), ja foram descritos 51 genes imprinted em humanos e 82 em camundongos.
Entretanto, para os animais de producdo, esse numero € bem menor: sete em
bovinos (GTL2, IGF2, IGF2R, NESP55, NNAT, PEG3 e XIST), dez em ovinos (DAT,
DLK1, GTL2, H19, IGF2, IGF2R, MEGS8, MEST, PEG11 e PEG11-AS) e cinco em
suinos (IGF2, IGF2-AS, IGF2R, PEG10 e PLAGL1)".

Os genes imprinted representam menos de 0,1% dos genes em todo o
genoma, mas possuem funcdes determinantes em varios processos. Dentre essas
funcdes, destacam-se a regulacdo do crescimento fetal, por IGF2, IGF2R e H19
(Watson et al.,, 1992; Kendrew, 1994; Sasaki et al., 1995; Dean et al.,, 1998); o
suprimento sangiineo e a formacao da placenta, por IGF2R, INS2 e MASH?2 (Loi et
al., 1998; Tanaka et al., 1999; Young & Fairburn, 2000); a inativacdo do cromossomo
X, pelo XIST (Young & Fairburn, 2000); o comportamento materno, pelo Mest
(Lefebvre et al., 1998); e a aprendizagem, pelo XrI3b (Davies et al., 2005).

Em camundongos, os genes de origem materna contribuem para o
desenvolvimento do embrido propriamente dito, principalmente das estruturas axiais
(cérebro, tubo neural e somitos), dos érgéos (rim e baco) e do endoderma do saco
vitelino, enquanto os genes de origem paterna participam no desenvolvimento dos
tecidos extra-embrionarios, especialmente do trofoblasto (Cruz & Pedersen, 1991;
Kendrew, 1994; Kono, 1998). Dessa maneira, 0s embrides monoparentais

(androgenéticos ou partenogenéticos) sao incapazes de levar a gestacdo a termo e

! GTL2: “Gene trap locus 2" (expressdo materna); IGF2: “insulin-like growth factor 2" (expressao
paterna); IGF2R: “insulin-like growth factor 2 receptor” (expressdo materna); NESP55:
“neuroendocrine secretory protein” (expressdo materna); NNAT: “neuronatin” (expressao paterna);
PEG3: “paternally expressed gene 3" (expressdo paterna); XIST: “X (inactive)-specific transcript”
(expressao paterna); DAT: “DLK1-associated transcripts” (expressao paterna); DLK1: “Delta-like 1”
(expressao paterna); H19: “H19 gene” (expressdao materna); MEG8: “maternally expressed gene 8”
(expressao materna); MEST: “Mesoderm-specific transcript” (expressao paterna); PEG11: “paternally
expressed gene 11" (expressao paterna); PEG11-AS: “antisense transcript from PEG11” (expressao
materna); IGF2-AS: “IGF2-antisense” (expressdo paterna); PEG10: “paternally expressed gene 10”
(expressao paterna); PLAGL1: “pleiomorphic adenoma gene-like 1" (expresséo paterna).
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morrem durante a fase inicial do desenvolvimento intra-uterino. Entretanto, estudos

demonstraram que a manipulacdo do genoma de embriées partenogenéticos, a qual
levou ao aumento da expressdo do Igf2 e a expressdo monoalélica do H19,
normalizou a expressao de 32 outros genes imprinted e possibilitou 0 nascimento de
um camundongo partenogenético (Kono et al., 2004). Isso demonstra a intensa
interacdo existente entre genes imprinted.

Esse estudo nao foi repetido em outras espécies animais. Assim, em bovinos
e ovinos, apesar de 0s genes de origem materna serem capazes de estabelecer o
tamanho adequado das membranas extra-embrionarias (Hagemann et al., 1998;
Méo-Niciura, 2005), os embribes partenogenéticos morrem na fase em que o

desenvolvimento da placenta € critico para a implantacdo (Hagemann et al., 1998).

Mecanismos de estabelecimento de imprints

Assim como a metilagdo do DNA participa na inativacdo do cromossomo X e
na expressao de genes tecido-especificos (Young & Fairburn, 2000), acredita-se que
a metilacdo da citosina em sitios de CpG (residuos de citosina adjacentes a guanina,
com mais de 50% de CG - ilhas de CpG) participe no imprinting (Alberts et al., 1994;
Ruvinsky, 1999). A metilagdo, que ocorre na posi¢éo 5 do anel pirimidico da citosina,
transformando-a em 5-metil-citosina, é estabelecida pelas DNA-metiltransferases
(Dnmts). As Dnmts sdo compostas por varias familias, com diferentes funcfes: as
Dnmtl sdo metiltransferases de manutencéo (ex.: a Dnmtl mantém a metilagdo dos
imprints durante o desenvolvimento) e as Dnmt3 s&o “de novo” metiltransferases
(ex.: a Dnmt3a promove a metilacdo na linhagem germinativa e a Dnmt3L regula o
estabelecimento do imprinting). Camundongos sem o gene Dnmt ndo mantém a
metilase ativa e morrem enquanto ainda estdo na fase embrionaria, devido ao
imprinting incorreto (como o observado no gene Igf2) ou devido a falha na metilagéo
de diversos genes que dao suporte ao desenvolvimento, com consequentes erros na
transcricdo (Alberts et al., 1994; Lei et al., 1996).

As ilhas de CpG reguladas por metilagdo de DNA alelo-especifica constituem
as regioes diferencialmente metiladas (DMRs) que controlam o imprinting e, por isso,
sdo chamadas de imprinting control regions (Feil & Berger, 2007). A metilacdo do
DNA na regido promotora de genes esta associada, ha maioria dos casos, a inibi¢éo

da transcricdo e ao silenciamento génico.



57
Nos genes imprinted, para que o padrdo de metilagdo seja transmitido aos

descendentes, é necessario que ele ja seja estabelecido nos gametas, durante a
gametogénese, que é a Unica fase em que os genomas de origem materna e
paterna estdo fisicamente separados (Sasaki et al., 1995). Da mesma forma, é
essencial que todos os imprints herdados do espermatozoide e do odécito sejam
“apagados” nas células germinativas do embrido recém-formado, para que o
individuo produza gametas somente com os padrdes de imprints relativos ao seu
sexo. Portanto, os imprints desaparecem nas células germinativas primordiais
(Young & Fairburn, 2000) e voltam a aparecer durante a gametogénese, nos
gametas maduros (Ruvinsky, 1999).

Durante o desenvolvimento do concepto, ha desmetilacdo global do genoma,
logo ap6s a fecundacéo, e o restabelecimento do padrdo de metilagdo acontece no
estadio de blastocisto, em camundongos, ou no estadio de 8 a 16 células, em
bovinos (Reik et al., 2001; Mann & Bartolomei, 2002). Entretanto, os genes imprinted
resistem a essa onda de desmetilacdo global (Jaenisch, 1997; Ruvinsky, 1999).

Além da metilacdo do DNA, a estrutura da cromatina, a acetilacdo, a
fosforilagdo e a metilacdo das histonas associadas a cromatina e a expressao de
transcrito antisense e de RNA néo-codificante (incluindo microRNA) também
constituem mecanismos de controle de imprinting (Kendrew, 1994; Ruvinsky, 1999;
Young & Fairburn, 2000; Spahn & Barlow, 2003). Por um lado, a cromatina muito
condensada (devido & metilacdo ou a fosforilagdo) promove restricdo a atividade
génica. Por outro lado, a cromatina menos condensada (ou mais aberta; devido a
acetilacao) cria ambiente mais permissivo para a ativacao génica (Jirtle & Weidman,
2007). Sugere-se que a metilacdo de DNA esteja associada mecanicamente a
modificacdo da histona: a metilacdo em CpG recruta outras proteinas que se ligam
ao DNA e atraem enzimas que removem o grupo acetil das histonas, condensando a
cromatina e limitando a transcricdo (Jirtle & Weidman, 2007). Assim, o controle do

imprinting pode ocorrer por mais de um mecanismo.

Implicacdes do genomic imprinting
a) Para o crescimento e o desenvolvimento:
Em humanos, a alteracdo em genes imprinted desencadeia diversas

patologias. A dissomia uniparental do cromossomo 15¢g11-13, quando de origem
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materna, provoca a sindrome de Prader Willi e, quando de origem paterna, a

sindrome de Angelman. A dissomia ou a trissomia parcial do cromossomo 11p15.5
de origem paterna desencadeia a sindrome de Beckwith-Wiedemann, que provoca
supercrescimento fetal, provavelmente devido a expressdo excessiva do Igf2. O
aumento ou a diminuicdo da expressao de genes imprinted pode contribuir em
alguns casos de cancer, como o tumor de Wilms e o rabdomiossarcoma provocados
por dissomia paterna do cromossomo 11p. E ignorado se a carcinogénese é afetada
pela superexpressdo de fatores de crescimento imprinted ou pela inativacdo
epigenética de genes supressores de tumor (Kendrew, 1994).

Outro caso de patologia provocada por imprinting é a doenca de Huntington,
que é letal no adulto e cuja idade de aparecimento dos sintomas varia, mas € mais
precoce em filhos de pai afetado pela doenca. A diabetes melito dependente de
insulina (diabetes juvenil) € menos transmitida aos descendentes de mulheres
afetadas do que aos de homens afetados pela doenca (Solter, 1988). Nas fémeas
com sindrome de Turner (X0), o fendtipo cognitivo e o fenotipo social dependem de
qual X esta presente (de origem paterna ou materna). Efeitos de origem parental
também ocorrem em outras condicbes neuro comportamentais, como autismo,

doenca de Alzheimer, desordem bipolar e esquizofrenia (Jirtle & Weidman, 2007).

b) Nas biotecnologias com embrides:

O cultivo in vitro e outras manipulagcdes de embrides, no momento em que 0S
imprints sdo estabelecidos ou mantidos, sdo candidatos em potencial a inducédo de
erros que podem levar a anomalias e a contribuir para a baixa eficiéncia observada
em muitos desses procedimentos.

Os componentes do meio de cultivo podem interagir com os genes imprinted
e provocar modificacdes epigenéticas, como a remocao de metilacdes. Odcitos
coletados para a producéo de embrides podem ser oriundos de foliculos imaturos ou
atrésicos e que, normalmente, ndo ovulariam e poderiam apresentar defeitos de
imprinting (Young & Fairburn, 2000).

Em humanos, as tecnologias de reproducéo assistida, tais como a injecao
espermatica intracitoplasmatica e a fecundacéo in vitro, aumentam a incidéncia de
patologias relacionadas as falhas de imprinting (Cox et al., 2002; DeBaun et al.,

2003). Em camundongos, foi observada expressdao andmala do gene H19 apds
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intensa manipulacdo dos embrides (Sasaki et al., 1995). Em bovinos e ovinos

produzidos in vitro, a sindrome do bezerro gigante pode ser causada por diversos
genes imprinted com expresséo alterada (Young & Fairburn, 2000).

O padréao de metilacdo dos genes é essencial para 0 sucesso dos programas
de clonagem a partir de células somaticas. Os nudcleos derivados de células
somaticas possuem padrédo especifico de metilacao, diferente daquele do embrido
precoce. Dessa maneira, para que a clonagem tenha sucesso, o padrao somatico de
metilacdo deve ser apagado e transformado em embrionario (reprogramacao
nuclear), sem que o0s genes imprinted sejam alterados. Uma vez que iSsO nem
sempre ocorre, defeitos no crescimento da placenta e falhas no suprimento
sangiineo sdo observados em clones de bovinos, tanto devido as alteracfes da
metilacdo do DNA (Bourc’his et al., 2001; Dean et al., 2001; Kang et al., 2001; Cezar
et al., 2003) como devido a expressao anormal de genes imprinted (Rideout Il et al.,
2001; Niemann et al., 2002; Zhang et al., 2004). Foi observada reducdo de
expressao de IGF2 e de IGF2R em fetos e em placentas de clones bovinos (Perecin,
2007) e de H19 e de IGF2 em placenta de clones bovinos a termo (Yamazaki, 2006).
A reducdo da expressao do H19 foi ainda mais marcante na placenta de clones
fémeas, 0 que sugere que o0 processo de reprogramacao de alguns genes pode ser

influenciado pelo sexo do concepto (Yamazaki, 2006).
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¢) Na producéo animal:

E possivel que o conhecimento do mecanismo (paterno ou materno) usado
por um gene para entrar na proxima geracdo possa ser adotado em alguns
programas de selecédo animal (Ruvinsky, 1999).

Em suinos, a investigagdo do papel do imprinting na composi¢do corporal
identificou quatro quantitative trait loci (QTL) imprinted (iIQTL): um de expressao
paterna para espessura de toucinho no cromossomo 2; um de expressdo materna
para deposicdo de gordura no cromossomo 7; e um de expressao paterna e outro de
expressao materna para gordura intramuscular no cromossomo 6 (Koning et al.,
2000). Para caracteristicas reprodutivas, foram encontrados iQTLs de expressao
materna relacionados ao numero de leitdes natimortos no cromossomo 14 e ao
namero de fetos mumificados no cromossomo 2; e de expressdo paterna
relacionados a idade a puberdade no cromossomo 15, ao niumero de tetos nos
cromossomos 1, 6 e 15, e ao numero de fetos mumificados no cromossomo 6 (Holl
et al., 2004). Por mapeamento fino, um iQTL, com efeito sobre massa muscular no
cromossomo 2 suino, foi mapeado em um segmento cromossdmico de ~250 kb, o
gual continha os genes de expressao paterna INS e IGF2 (Nezer et al., 2003).

Diferencas na gestacdo de bardotos (jumenta x cavalo) e de mulas (égua X
jumento) podem ser atribuidas ao imprinting, que influencia a producédo do horménio
eCG (Ruvinsky, 1999).

Identificacdo de genes imprinted

Genes imprinted podem ser identificados pela utilizacdo de animais
portadores de dissomia uniparental ou de translocacdes cromossémicas; pela
avaliacdo da expressdo diferencial entre conceptos androgenéticos e
partenogenéticos (por hibridizacdo subtrativa ou differential display); e, também, pela
avaliacdo de genes candidatos conhecidamente imprinted em outras espécies. Além
disso, genes imprinted podem ser inferidos pela identificacdo de ilhas de CpG, com o
auxilio de programas (http://www.ebi.ac.uk/emboss/cpgplot/), e de DMRs em genes
candidatos. O estado de metilagdo das DMRs pode ser determinado por meio de

digestdo do DNA com enzimas de restricdo sensiveis & metilacdo® ou por tratamento

2 A digestdo do DNA com enzima de restricdo sensivel a metilagédo (tais como Cfol, Hpall, Maell,

Mlul, Notl e Xhol) promove clivagem somente do alelo ndo-metilado.
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com bissulfito seguido de sequenciamento ou de reagcdo em cadeia da polimerase

(PCR) de metilacdo-especifica® (Trinh et al., 2001). Entretanto, a confirmacdo do
imprinting se da por meio da avaliacdo da expressdo génica alelo-especifica
parental®.

Uma vez que essas técnicas sdo laboriosas e sO permitem a avaliacdo de
poucos genes, tem-se utilizado o mapeamento genético para identificacdo de genes
imprinted baseado em mapas de ligacdo. Para tanto, métodos estatisticos que
incorporam 0 genomic imprinting no mapeamento genético de QTLs estdo sendo
desenvolvidos (Cui, 2007). Nessas analises, o efeito de imprinting deve ser

diferenciado do efeito materno®.

Consideracgoes finais

Além do cdodigo genético, fatores citoplasmaticos ou epigenéticos interferem
na expressado génica. A expressao de alguns genes controlada pela sua origem,
materna ou paterna, denominada de genomic imprinting, derrubou algumas bases
genéticas estabelecidas e contribuiu para a compreensédo de diversos fenbmenos

anteriormente inexplicados.

® O tratamento do DNA com bissulfito de sédio converte as citosinas ndo-metiladas em uracilas
(transformacé@o do DNA com bissulfito). Posteriormente, faz-se a amplificacdo do DNA transformado
por PCR. Para isso, duas estratégias podem ser utilizadas: 1) utilizacdo de primers desenhados para
cobrir os sitios potenciais de metilagdo: PCR de metilac@o-especifica (duas reacdes separadas, uma
com primers para segmento metilado e outra para ndo-metilado); 2) amplificacdo com primers que
evitam sitios de CpG, seguida de analise do produto por seqlienciamento (seqiienciamento com
bissulfito) ou por digestdo com enzima de restricdo (combined bissulfite restriction analysis).

4 Comparacdo entre as sequéncias de produtos de RT-PCR e de PCR de DNA genbémico, em
individuos heterozigotos (com polimorfismos conhecidos), visando a determinacéo da origem parental
do alelo expresso.

® A expressdo de um gene imprinted depende do sexo do parente do qual ele foi herdado e, como
resultado, os heterozigotos reciprocos podem apresentar diferentes fenétipos (o individuo que herdou
o0 alelo A; da méae e o alelo A, do pai possui fenétipo diferente do individuo que herdou o A; paterno e
0 A, materno). Em contraste, o efeito materno surge quando, além da heranca direta dos alelos, as
caracteristicas genéticas e as ambientais (fenétipicas) da mae influenciam o fendtipo da progénie.
Esses efeitos contribuem para a semelhanca entre filhos da mesma mae e entre mée e filhos para
caracteristicas como crescimento da progénie, producdo e suscetibilidade a doencas (Santure &
Spencer, 2006).
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O imprinting participa na regulagdo do crescimento do feto, no suprimento

sanguineo e na formacdo da placenta, na supressdo de tumores, na protecdo do
organismo contra DNA estranho, na memoaria celular, na expressdo de horménios e
na produtividade de animais, entre outros. Portanto, tal mecanismo é de extrema
importancia para a vitalidade do organismo e para a realizagdo plena de suas
funcdes. Dessa maneira, o imprinting an6malo pode acarretar falhas no
desenvolvimento e no crescimento, no surgimento de doencas humanas e animais,
na formacado de tumores e no envelhecimento celular.

Portanto, o estudo dos mecanismos de imprinting, das suas implicacdes e das
suas possibilidades de correcdo faz-se necessario, pois pode facilitar a
compreensao de diversos mecanismos fisiologicos, trazer beneficios a saude

humana e animal e servir como ferramenta na selecédo de animais superiores.
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