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INTRODUCAO

A epigenética é definida como mudangas na expresséo génica que podem ser herdadas
e que ndo alteram a sequéncia do DNA. Existem dois mecanismos epigenéticos principais, a
metilagdo do DNA e a modificagdo de histonas. Também se destaca o imprinting gendmico,
o qual estd relacionado com a regulagdo génica quando apenas um alelo (herdado do pai
ou da mde) se expressa. A heranga epigenética transgeracional consiste da heranca de
marcas epigenéticas através de células germinativas, que controla os padrdes de expressdo
génica e sdo passados de uma geragdo para a outra. Dentro do programa de melhoramento
animal é importante avaliar a extensdo com que a heranga epigenética tfransgeracional fam-
bém afeta a eficiéncia da sele¢do. Uma melhor compreensdo dos mecanismos epigenéticos
e seus efeitos transgeracionais no desempenho dos animais poderd permitir maiores ganhos

sobre as caracteristicas de importdncia econdmica.

Epigenetics: mechanisms, inheritance and implications in animal breeding

SUMMARY

Epigenetics can be defined as changes in gene expression that can be inherited and do

not alter the DNA sequence. There are two main epigenetic mechanisms, DNA methylation
and histone modification. Genomic imprinting is a process of gene regulation in which only
one allele is expressed. Transgenerational epigenetic inheritance is defined as the inheri-
tance of epigenetic marks through germ cells, which controls the gene expression patterns
and are passed down from one generation to another. In the animal breeding program it is
important fo access the extent that the transgenerational epigenetic inheritance also affects
the efficiency of genetic selection. A better understanding of the epigenetic mechanisms and
their transgenerational effects on the performance of the animals may allow greater gains in

economic important traits.

teorias e sugerem a existéncia de um processo alternati-

vo para explicar certos mecanismos de heranca. Assim,

Grande parte da pesquisa bioldgica foi guiada com
base nas teorias genéticas Mendelianas, assumindo que
fenétipos especificos dependem apenas da sequéncia
de bases do DNA. Na édrea do melhoramento genéti-
co animal, tais teorias ainda se fazem presentes nos
estudos de avaliagdo genética (Feeney et al. 2014, p.
48; Goddar & Whitelaw 2014, p. 247). Recentemente,
padrdes de heranca ndo-Mendeliana desafiam estas

a epigenética se revelou como uma 4rea promissora,
capaz de demonstrar modificagdes nos modelos de
heranca que ndo envolvem mudangas no DNA (Fee-
ney et al. 2014, p. 48; Gonzalez-Recio et al. 2015, p.
305; Hu & Barret 2017, p. 1612; Jablonka & Raz 2009,
p. 131-2). Um fendtipo resulta da interacdo entre o
genoma e o epigenoma, o qual depende do ambiente
que o animal foi submetido durante o seu periodo de
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desenvovimento e a vida adulta (Sinclair et al. 2016,
p- 1443-4). Durante o desenvolvimento de um animal,
ocorrem alteragdes quimicas nos cromossomos que nao
alteram a sequéncia de nucleotideos, e estas podem ser
denominadas de marcas epigenéticas, as quais estdo as-
sociadas com diversas mudancas na expressao génica
(Heard & Martienssen 2014, p. 95; Triantaphyllopoulos
etal. 2016, p. 31).

A informacdo gendmica de uma célula é bastante
estdvel, enquanto o epigenoma ¢é altamente dindmico
ao longo da vida, sendo governado por uma complexa
rede de interagao de fatores genéticos e ambientais
(Verhoeven et al. 2016, p. 1-3). Normalmente, essas
marcas epigenéticas podem ser apagadas e reprogra-
madas durante a produgao de gametas e durante a
formacao do zigoto, porém, elas também podem per-
sistir no organismo e, por conseguinte, serem herdadas
juntamente com o DNA através de geracdes (Bernstein
et al. 2007, p. 669; Ibeagha-Awemu & Zhao 2015, p.
302-3; Jablonka & Raz 2009, p. 132; Skinner 2011, p.
838-9; Szyf 2015, p. 134; Bohacek & Mansuy 2017, p.
243-4). Diversos fendmenos epigenéticos em animais
ja foram reportados na literatura (Berghof et al. 2013;
Feeney et al. 2014; Frésard et al. 2013; Gao et al. 2017;
Leurox et al. 2017; Li et al. 2016; Triantaphyllopoulos et
al. 2016) demonstrando a necessidade de compreender
plenamente a importancia da epigenética na variabi-
lidade fenotipica das caracteristicas de importancia
econdmica

Poucos trabalhos procuram investigar e quantificar
a variancia epigenética transgeracional de caracteristi-
cas utilizadas como critérios de selecdo nos programas
de melhoramento. Alguns autores vém propondo mo-
delos estatisticos, incluindo heranca epigenética e in-
teragdes ambientais (Lopes et al. 2015; Johannes & Co-
lomé-Tatché 2011; Paiva et al. 2018a; Paiva et al. 2018b;
Tal et al. 2010; Varona et al. 2015), oferecendo novos
caminhos para uma futura inclusao destes mecanismos
em estudos de selecdao genética. A reversibilidade das
modificagdes epigenéticas, ou seja, a sua natureza po-
tencialmente transitéria, poderia constituir um desafio
na modelagem de heranca. Dentro do programa de
melhoramento animal é importante avaliar a extensao
com que a heranga epigenética transgeracional também
afeta a eficiéncia da selegdo genética, uma vez que a
epigenética pode ajudar a explicar melhor a variabi-
lidade ambiental e ndo-Mendeliana de caracteristicas
produtivas e reprodutivas (Frésard et al. 2013, p. 23-4).

Por se tratar de um tema de grande importancia
na 4rea de melhoramento genético animal, objetivou-
se abordar conceitos basicos reportados na literatura
sobre epigenética e discutir os principais mecanismos
epigenéticos conhecidos. A heranca epigenética trans-
geracional serd enfatizada tendo em vista suas impli-
cacdes no melhoramento genético animal.

EPIGENETICA — CONCEITO E IMPORTANCIA

A palavra epigenética foi introduzida por Conrad
Hal Waddington, derivada da palavra aristotélica epi-
genesis, do prefixo grego epi, que significa “acima ou
sobre algo”, combinada com a genética (Waddington
1942). Pode ser definida como mudangas na expressao
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génica que sao herdadas durante a divisao celular e ao
longo das geragdes, mas que ndo alteram a sequéncia
de bases nucleotidicas da molécula de DNA. E ainda,
trata-se de marcas que controlam a atividade do ge-
noma e pode ser herddvel por mitose ou meiose, ndo
incluindo apenas a expressdo génica, mas também a
regulacao de elementos transponiveis e o controle da
estrutura da cromatina (Bohacek & Mansuy 2017, p.
243). Os padrdes epigenéticos sdo sensiveis a efeitos
ambientais e podem causar mudangas fenotipicas que
poderao ser transmitidas aos descendentes (Gonzéles-
Recio 2012, p. 106; Gonzéles-Recio et al. 2015, p.305-7;
Verhoeven et al. 2016, p. 1-2).

Os mecanismos epigenéticos apresentam um im-
portante papel para o desenvolvimento normal do or-
ganismo e sao cruciais para estabelecer a programagao
correta na expressao dos genes. Durante o desenvolvi-
mento, marcas epigenéticas ocorrem nos cromossomos
e estdo associadas com os processos de transcrigao
e traducdo génica. Estas marcas estdo envolvidas no
desligamento ou ativagao de um gene em certos teci-
dos, em que a sua expressao se faz ou ndo necessaria
(Ibeagha-Awemu & Zhao 2015, p. 303; Bohacek & Man-
suy 2017, p. 248). Quando adquirida no inicio da vida
elas podem ter um impacto sobre o fenétipo adulto e
podem influenciar nos fenétipos das geragdes poste-
riores por meio de efeitos multigeracionais. As marcas
epigenéticas alteram o acesso a informacdo genética
e variam de um tipo celular para outro (Goddard &
Whitelaw 2014, p. 248-9).

Diversos processos bioldgicos passaram a ser me-
lhor compreendidos apds a descoberta dos mecanis-
mos epigenéticos que os controlam. Como exemplo,
as fémeas de abelha desenvolvem-se a partir de larvas
geneticamente idénticas, mas a dieta exclusiva com
geleia real transforma uma operdria infértil em uma
rainha fértil, devido a capacidade desse alimento em
silenciar um gene chave. A exposigdo gestacional a
determinados nutrientes ou toxinas podem afetar de
forma permanente o estado epigenético e a expressao
de alguns genes (Kaminen-Ahola et al. 2010; Verhoeven
et al. 2016). A reducdo do cuidado materno logo apds
o nascimento pode alterar a expressao de um gene, o
receptor de glucocorticéides no hipotdlamo da prole,
resultando em ratos adultos com alta expressao de
estress (Weaver et al. 2004, p. 847). Existem dois me-
canismos epigenéticos principais: metilagio do DNA e
modificagao de histonas. Os padrdes de metilagdo do
DNA sdo os mais estudados e compreendidos.

PRINCIPAIS MECANISMOS EPIGENETICOS
MEeTiLacAo po DNA

A metilacdo do DNA é uma das modificacoes epige-
néticas mais estaveis e conhecidas, além de ser a prin-
cipal candidata a coordenar a heranca epigenética ao
longo das geragdes. Trata-se de uma marca epigenética
herdavel e reversivel, que é propagada apds a repli-
cacdo do DNA e tem grande influéncia na expressao
génica (Youngson & Whitelaw 2008, p. 234; Sinclair et
al. 2016, p. 1445). A metilacdo é essencial para o de-
senvolvimento embrionario, tendo importante papel
na diferenciacao celular, inativacao do cromossomo
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X e na modificacdo da cromatina. Consiste na adigao
de um radical metil na posigao 5" de uma molécula de
citosina na sequéncia do DNA, geralmente seguida por
uma guanina (dinucleotideo CpG), onde se encontram
os sitios de ligacdo e reconhecimento destes fatores
(Geiman & Muegge 2010; Suzuki & Bird 2008, p. 465;
Sinclair et al. 2016; p. 1144-5; Triantaphyllopoulos et
al. 2016, p. 3).

A regulagdo da expressdo génica ocorre devido a
inibicao direta da ligagdo dos fatores de transcricao em
sequencias especificas do DNA. O mecanismo transcri-
cional requer contato com a citosina para que ocorra
sua ligagdo com a dupla hélice do DNA, no entan-
to, esta ligagdo torna-se desfavorecida pela metilagdo
das ilhas CpGs (véarios elementos curtos de DNA com
uma densidade muito mais alta de bases citosinas e
guaninas do que qualquer outra regido do genoma).
Estas regides altamente metiladas tendem a ser me-
nos transcricionalmente ativas, o que pode ter algum
impacto sobre os fendtipos dos animais. A auséncia de
metilagdo do DNA proporciona uma cromatina com
estrutura aberta facilitadora do inicio da transcricao
(Hemberger et al. 2009; O’Doherty et al. 2015, p. 157-8).
Os estados metilados ou ndo metilados das ilhas CpG
sdo copiados do DNA parental para o DNA do filho e
funcionam como uma memoria celular. As ilhas CpG
fora das regides promotoras sao mais frequentemente
metiladas e leva quase sempre ao silenciamento da
transcricao (Strathdee et al. 2008).

MODIFICACAO DE HISTONAS

As histonas sdo proteinas nucleares presentes em
eucariotos que se associam ao DNA para formar a
cromatina. Além de apresentarem funcao estrutural,
também sdo fundamentais, mediante modifica¢des
pos-traducionais, para o controle da expressdo génica,
ativacdo do genoma, metilagio do DNA e inativagao
do cromossomo X. O mecanismo epigenético consiste
na ocorréncia de modifica¢des nas caudas das histonas
e estdo associadas a uma maior ou menor compac-
tagdo da cromatina (Sinclair et al. 2016, p. 1445; Trian-
taphyllopoulos et al. 2016, p. 3). Quando ocorre uma
maior compactagao, os sitios de ligagao dos fatores de
transcri¢do se tornam inacessiveis e podem também
interferir na afinidade de ligagao das histonas ao DNA
(Zentner & Henikoff 2013, p. 259).

O perfil de modificagao das histonas é regulado
por intimeras enzimas, as quais adicionam e remo-
vem modifica¢des covalentes. Histona acetiltransferase
e histona metiltransferase adicionam grupos acetil e
metil, respectivamente; ja as histonas desacetilase e
desmetilase atuam removendo esses grupos (Haber-
land et al. 2009, p. 32). Ja foram descritos importantes
mecanismos epigenéticos envolvidos nas modificagdes
de histonas, incluindo acetilagdo, metilacao, fosfori-
lagdo, ubiquitinagao, glicosilagao, sumoilagdo, entre
outros, o que demonstra a grande complexidade desses
mecanismos. A acetilagdo de histona contribui para
o estabelecimento ou a manutencdo de um ambiente
permissivo a transcrigdo, embora ndo necessariamente
causando ativagao transcricional. Enquanto a desaceti-
lagao promove a condensagao da cromatina, formando
uma barreira para o recrutamento dos fatores de trans-

crigao (Legube & Trouche 2003, p. 944-5; Triantaphyllo-
poulos et al. 2016, p. 2-4).

Existem fortes evidéncias de que as modificagdes
de histonas sdo herdadas durante as divisoes celula-
res, porém, essa transmissdo é muito mais complexa,
principalmente devido a replicacdo independente das
moléculas de histonas (Kim et al. 2009, p. 597). Alguns
mecanismos epigenéticos podem ser controlados por
efeitos genéticos hereditarios e existem gendtipos que
sdo mais sensiveis e/ou susceptiveis a metilacdo do
que outros, como € o caso de gen6tipos com uma maior
proporcao de citocinas nas ilhas CpG (Gonzales-Recio
et al. 2015, p. 309).

IMPRINTING GENOMICO

Para a grande maioria dos genes autossomicos a
expressdo ocorre a partir dos dois alelos simultanea-
mente (O’Doherty et al. 2015, p. 156). No entanto, uma
pequena proporcao foi identificada onde a expressao
é restrita a um dos dois cromossomos herdados. Estes
genes sao ditos “impressos”, podendo afetar desden-
dentes de ambos os sexos, de forma que tais efeitos nao
surgem como consequéncia da heranga de cromosso-
mos sexuais. O imprinting genémico € um processo de
regulagdo génica no qual apenas um dos componentes
de um par alélico se expressa, dependendo de sua ori-
gem parental (Reik & Walter 2000, p. 21).

De modo geral, os genes maternalmente impressos
sao transcricionalmente silenciados apenas no cromos-
somo herdado da mae, enquanto que genes paternal-
mente impressos sdo silenciados no cromossomo her-
dado do pai (Barlow & Bartolomei 2014). Nem todos
0s genes impressos aderem a isso, para alguns genes a
repressao transcricional do alelo parental “impresso”
é parcial, em que um alelo exibe maiores niveis de
expressdo em relacdo ao outro alelo de um mesmo pai
de origem, enquanto outros genes impressos exibem
padrdes especificos que diferem entre individuos da
mesma espécie (O’Doherty et al. 2015, p. 157-8).

Os genes paternos impressos apresentam o alelo
paterno epigeneticamente modificado, prevenindo a
transcricao e assegurando a expressao monoalélica do
alelo materno, de modo que o mesmo ocorre ao contra-
rio quando os genes maternos sao impressos. Por defi-
ni¢do, num loci inprintado, apenas um alelo esta ativo
(materno ou paterno), e o alelo inativo esta marcado
por alguma mudanga epigenética. Os alelos impressos
podem ser herdadas por todas as células filhas através
da mitose ap0s a fertilizagdo, potencialmente resultan-
do em padrdes de expressao génica impressos durante
toda a vida do animal (Morison et al. 2005, p. 457-65).
Em bovinos de corte, o imprinting gendmico contribui
para a varidncia genética de vdrias caracteristicas de
importancia econdémica, com proporg¢des estimadas
entre 8% e 25% da varidncia genética aditiva total (Sin-
clair et al. 2016, p. 1461).

HERANCA EPIGENETICA E MELHORAMENTO ANIMAL

HERANCA EPIGENETICA TRANSGERACIONAL

A heranca epigenética transgeracional é caracte-
rizada por modificagdes ocasionais que ocorrem na
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atividade do gene em células germinativas, de forma
que sdo transferidas para a préxima geragao (Boha-
cek & Mansuy 2017, p. 243). Ela ocorre entre geragdes
de organismos que se reproduzem assexuadamente e
sexuadamente, afetando diretamente a estrutura here-
ditdria das populagdes (Jablonka & Raz 2009, p. 138-9;
Szyf 2015, p. 134; Youngson & Whitelaw 2008; p. 235-7).

A existéncia de um componente herdavel da epi-
genética é bastante discutida na literatura e dois tipos
de heranga epigenética sdo geralmente descritos. A
primeira envolve marcas epigenéticas herdadas em
linhagem de células somaticas e podem ser conserva-
das durante a mitose (Jablonka & Raz 2009, p. 132; Hu
& Barret 2017, p. 1615). A segunda trata-se da heran-
¢a epigenética transgeracional, em que as marcas sao
herdadas através da linhagem de células germinativas,
que controla os padrdes de expressao de genes que sao
passados de uma geragdo para a proxima (Bohacek &
Mansuy 2017, p. 243; Daxinger & Whitelaw 2012, p.
154; Hu & Barret 2017, p. 1618). Os mecanismos subja-
centes a heranca epigenética germinativa incluem me-
tilacado do DNA, RNAs ndo codificadores, modificacoes
pos-traducionais das histonas, e possivelmente, outros
procesos ainda desconhecidos. As alteragdes nestas
marcas epigenéticas podem ser dependentes ou inde-
pendentes de mutagdes genéticas, e além disso, outros
fatores como proteinas maternas em odcitos, proteinas
pridnicas ou microbiotas também podem contribuir
para a heranca epigenética genermiativa, porém, ain-
da permanecem sob investigacdo (Bohacek & Mansuy
2017, p. 243).

As marcas epigenéticas em mamiferos sao deleta-
das, em geral, durante a meiose. Assim, nao sao trans-
mitidas a descendéncia. No entanto, algumas marcas
epigenéticas permanecem ap0s este processo de rever-
sao, e podem ocorrer novamente (Heard & Martiens-
sen 2014, p. 96-7; Rothstein et al. 2017, p. 2). Entdo, apds
a fertilizagdo e durante a pré-implantagao do embriao,
existe uma segunda etapa de delecdo destas marcas,
uma onda de desmetilacdo de todo o genoma e logo
em seguida, ocorre uma forte onda de metilagdo, par-
ticularmente em linhagens somaticas como estas sdo
estabelecidas, que constitui a reprogramacao genética
das células no embrido (Frésard et al. 2013, p. 22; Sin-
clair et al. 2016, p. 1445-6).

As marcas epigenéticas que sao herdadas por meio-
se sdo instaveis ou metaestaveis, e deletados ao longo
de um numero de geragdes. Se um evento ambiental
provoca uma alteragdo epigenética no animal e se essa
mudanga é passada para a proxima geracao, entdo a
heranga de caracteristicas adquiridas se torna possivel
(Sinclair et al. 2016; p. 1446). Recomenda-se ter cuidado
ao usar o termo “heranca epigenética transgeracional”.
Em um caso especifico, por exemplo, o meio ambiente
no ttero pode ter um efeito duradouro sobre o feto, e
parte ou a totalidade deste efeito pode ser mediado por
alteragdes epigenéticas nos cromossomos deste feto,
mas esta ndo € a heranca epigenética transgeracional
de marcas (Feeney et al. 2014, p. 48-9; Goddard & Whi-
telaw 2014, p. 249; Rothstein et al. 2017, p. 2). Existem
boas evidéncias de heranga epigenética transgeracio-
nal em um pequeno nimero de casos em mamiferos,
enquanto em outras espécies essa evidéncia se torna
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mais fraca (Feeney et al. 2014, p. 49; Bohacek & Mansuy
2017, p. 243).

Através de mecanismos epigenéticos as experién-
cias ambientais maternas podem ser transferidas e
influenciarem no desenvolvimento de embrides, po-
dendo afetar os fenétipos da prole e ter consequéncias
funcionais para o comportamento reprodutivo. Além
disso, estudos também mostraram heranca da meti-
lagdo do DNA com padrdes de transmissao paterna
(Rothstein et al. 2017, p. 2-3; Verhoeven et al. 2016, p.
3). Anatureza transiente das modificagdes epigenéticas
induzidas pelo ambiente (compartilhadas entre indi-
viduos replicados) e por modificagdes aparentemen-
te estocdsticas (ndo compartilhadas entre individuos
replicados) ja sdo evidenciadas, porém, as variagdes
induzidas pelo ambiente parecem ter uma duragao
mais curta (Verhoeven et al. 2016, p. 3).

Em um experimento com ratos, Igbal et al. (2015)
mostraram que, embora os desreguladores quimicos
enddcrinos exercem efeitos epigenéticos diretos em
células germinais fetais expostas, estas marcas sdo cor-
rigidas através da reprogramacdo de eventos e nao
sdo transmitidas a descendéncia. Martinez et al. (2014)
reportaram que a desnutri¢do no ttero em ratos resulta
em modificacOes epigenéticas em células germinativas
F1, que sao posteriormente transmitidos e mantidos
em células somaticas da F2. No entanto, a evidéncia
sobre a heranca de mais de trés geracoes ainda precisa
ser observada para apoiar a heranga epigenética trans-
geracional (Gonzéles-Recio et al. 2015, p. 308).

HERANCA  EPIGENETICA  TRANSGERACIONAL
GENETICA

Por meio de um modelo que usa a transmissibili-
dade epigenética (probabilidade de transmissao de
fenétipos ancestrais) e indugdo ambiental, foi proposto
novas expressdes para o calculo das covariancias entre
parentes. Tal et al. (2010) combinaram uma abordagem
genética quantitativa classica com informagdes sobre o
numero de oportunidades para ocorréncia da reversao
epigenética entre geragdes e suposi¢des sobre a indu-
¢ao ambiental para estimar a variagdo epigenética e a
transmissibilidade epigenética.

E AVALAGCAO

A heranca epigenética é geralmente mais simples
para modelar do que a heranca cultural (caracteristicas
tipicas de um grupo social, cultura ou classe que sao
transmitidas para os seus descendentes), uma vez que
normalmente envolve apenas a transmissao vertical,
ou seja, de pais para filhos (Gonzéles-Recio et al. 2015,
p- 307; Tal et al. 2010, p. 1037). Durante o desenvol-
vimento, assim como durante a meiose e a gameto-
génese, alguma parte da informacdo epigenética dos
pais é revertida e reestruturada (Guerrero-Bosagna
et al. 2018, p. 2-4). Portanto, é necessario incluir em
modelos de heranca epigenética o niimero de geragoes
que sofreram a reversao, e esse nimero pode difereir
mesmo quando o parentesco genético é o mesmo (Tal
et al. 2010, p. 1043).

Para estimar a quantidade de variagdo epigenética
herdavel, precisa-se definir alguns conceitos. Sao eles:
variabilidade epigenética herddvel, o coeficiente de reversio,
e seu complemento, o coeficiente de transmissibilidade



PAIVA, RESENDE, RESENDE, OLIVEIRA, SIVA, CAETANO, LOPES E SIIVA

epigenética. A variabilidade epigenética herdivel refere-
se a variabilidade fenotipica que é determinado
por marcas epigenéticas que sdo induzidas
ambientalmente e também, possivelmente, herdadas
de geracdes anteriores. As variagdes herdaveis em
que a herancga epigenética depende podem surgir
espontaneamente (como um tipo particular de ruido
do desenvolvimento), ou podem ser induzidas
ambientalmente. Quando as marcas sdo transmitidas
entre geragodes, isso vai contribuir para a variabilidade
epigenética herdada (Jablonka & Raz 2009, p. 132; Tal
et al. 2010, p. 1038).

O coeficiente de reversio (v) se refere a probabilidade
de mudar o estado epigenético durante a gametogeé-
nese e/ou desenvolvimento inicial, para que a nova
geragdo possa responder as atuais condi¢gdes ambien-
tais com nenhuma memoria de ambientes passados. O
complemento deste coeficiente de reversao, (1 —v), é
o coeficiente de transmissibilidade epigenética, o qual se
refere a probabilidade de transmitir o estado epige-
nético a geragao seguinte, sem ocorrer reversao. Este
coeficiente deve ser tomado como uma abstragao que
encapsula todas as potencialidades da heranca epi-
genética relacionada com o fenétipo alvo, através de
uma Unica geragdao. Enquanto o coeficiente pode ser
expresso como uma certa probabilidade, ele também
pode ser interpretado como um coeficiente de razao,
o qual representa a porc¢do do valor epigenético que é
transmitido para a proxima geracdo. O modelo tam-
bém estabelece uma hipétese simplificadora de que
o coeficiente de reversio é uma constante da populagdo,
embora na realidade pode-se assumir alguma distri-
buicao para ele (Tal et al. 2010, p. 1038-9; Varona et al.
2015, p. 477).

O valor epigenético de um filho depende se seu es-
tado epigenético foi revertido, e em caso de reversao, a
contribuigao epigenética é determinada pelo ambiente
indutor. Os descendentes apresentam reversao do seu
estado epigenético com probabilidade v e herda de
seus pais o estado epigenético com probabilidade 1 —
v. O ambiente indutor pode ser uma exposi¢cdo a um
sinal ou estresse ambiental, e alternativamente, pode
ser uma mutagao que tem efeitos durante o desenvol-
vimento do animal e que persiste depois da propria
mutacao ter sido segregada a distancia (Tal et al. 2010,
p- 1038).

Pesquisas que buscam estimar a heranga epige-
nética transgeracional ainda sdo muito limitadas.
Até o momento, trés estudos utilizando abordagem
quantitativa para estimar a variabilidade epigenética
transgeracional foram realizados. Varona et al. (2015)
avaliaram o procedimento proposto considerando da-
dos simulados e reais, e por meio da redefini¢ao da
covariancia entre parentes, proposta por Tal et al. (2010,
p- 1042) incluiram o efeito epigenético transgeracional
no modelo e estimaram os componentes de variancia.
Os autores reportaram herdabilidade epigenética baixa
(0,036) para peso ao nascimento em bovinos de corte e
observaram que o modelo com a ndo inclusao do efeito
epigenético era o mais plausivel a ser utilizado.

Considerando uma abordagem similar, Paiva et al.
(2018a) avaliaram também o efeito epigenético trans-

geracional utilizando informacdes genealdgicas e fe-
notipicas baseado na metodologia de modelos mistos,
em uma linhagem de codornas de corte. Os autores
observaram que o peso corporal aos sete dias de idade
apresentou variacdo epigenética transgeracional, com
herdabilidade epigenética de 0,10, enquanto para os
subsequentes pesos corporais foi observado pouca
ou quase nenhuma variagao epigenética. E ainda, ao
avaliarem caracteristicas de qualidade do ovo em co-
dornas de corte, Paiva et al. (2018b) observaram que
o efeito epigenético ndo foi significativo e reportaram
herdabilidades epigenéticas baixas e proximas de zero
(variando de 0,00 a 0,07).

De acordo com Varona et al. (2017, p. 482-3), o mo-
delo proposto utiliza uma defini¢ao bésica de heranga
epigenética transgeracional, pois assume a mesma va-
ridncia epigenética para todos os individuos da popu-
lagdo. No entanto, quando os registros fenotipicos sao
coletados ao longo da vida do individuo, os autores
sugerem que a varidncia epigenética transgeracional
pode ser modelada como dependente da idade.

Um outro estudo considerando o efeito do imprin-
ting e utilizando o modelo misto tradicional foi pro-
posto por Lopes et al. (2015). Ao trabalhar com suinos
da raca Landrace, Large White e Pietrain, os autores
reportaram que a proporgdo de variancia fenotipica
para as caracteristicas ntimero de tetas, espessura de
toucinho e ganho de peso didrio, explicada pelos efei-
tos do imprinting foram baixas, variando de 0,010 a
0,015, 0,017 a 0,029 e 0,011 a 0,019, respectivamente,
para as trés ragas avaliadas. Ainda, de acordo com os
autores, quando os efeitos de dominancia e do imprin-
ting foram adicionados ao modelo, a herdabilidade no
sentido amplo aumentou para todas as caracteristicas,
nas trés populagdes de suinos.

Goddard and Whitelaw (2014, p. 250) sugerem que
a matriz A poderia ser modificada para contabilizar
a heranca citoplasmatica, os genes ligados ao sexo, o
imprinting ou a varidncia ndo-aditiva devido a domi-
nancia e epistasia. Porém, embora esses fendmenos ja
sejam reconhecidos, nenhum deles estdo incluidos no
sistema de avaliacdo genética de rotina. Possivelmen-
te, devido a dificuldade de estimagdo, uma vez que a
variancia que eles explicam parece ser pequena, e 0s
efeitos podem ser confundidos com outros, tais como
os efeitos de ambiente materno.

Os programas de acasalamento poderiam ser prati-
cados considerando o estado de imprinting dos proge-
nitores para acomodar o estado epigenético mais favo-
ravel a complementar o valor genético (Gonzalez-Recio
etal. 2012, p. 109). As estratégias de acasalamento para
aumentar determinadas frequéncias epigenotipicas s6
sdo vélidas se as marcas epigenéticas forem herdéveis
(Gonzalez-Recio et al. 2015, p. 310) e se a variagdo
epigenética for suficientemente grande, a selecdo em
linhas macho e fémea poderia ser feita separadamente
(Goddard & Whitelaw 2014, p. 251).

Aimplementacdo pratica deve ser cuidadosamente
avaliada para incorporar com sucesso as informagdes
epigenéticas na pecudria. Diferente do material gené-
tico (DNA), a metilacdao nao é constante durante a vida
do individuo, e as forcas ambientais modelam a meti-
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lagao ao longo do tempo. Estudos longitudinais criam
um cendrio interessante para detectar quais praticas de
alimentacao e manejo mudam os padrdes de metilagao,
e tais estudos poderiam ajudar a ter conhecimento so-
bre os fatores que influenciam a metilagdo e a diferen-
ciar entre a variacdo epigenética causal e consequente
(Gonzélez-Recio et al. 2012, p. 109; Triantaphyllopoulos
et al. 2016, p. 13-4). A herancga epigenética dependente
da linhagem germinativa é um campo extremamente
dindmico e pesquisas futuras precisardao identificar
epimodificagbes germinativas especificas responsa-
veis pela transferéncia de informacgdes para a prole.
Por meio de avancgos tecnoldgicos na edicdo do (epi)
genoma, poderdo avaliar o seu envolvimento funcional
na expressao de caracteristicas ao longo das geracoes.
Além disso, serd importante também determinar a
contribuigdo de fatores genéticos para a heranga epige-
nética, delineando a interacdo entre mutacgao genética
e epimodificacdes (Bohacek & Mansuy 2017, p. 248).

Em estudos futuros, aliado aos trabalhos quantita-
tivos descritos anteriormente, as analises epigenéticas
moleculares serdao de grande importancia para auxiliar
no entendimento mais amplo sobre os efeitos epige-
néticos na expressao das caracteristicas de interesse
econdmico na producdo animal (Guerrero-Bosagna
et al. 2018, p. 5). Tal como mencionado por Jablonka
and Raz (2009) e Tal et al. (2010), a epigenética pode
ser vista como um conceito mais amplo, que pode in-
cluir varios tipos de transmissao cultural. Portanto, a
melhoria da produtividade animal tem sido alcangada
ao longo dos anos através de programas cuidadosos
de criagdo e selecao. Hoje, varia¢cdes no genoma es-
tdo ganhando importancia crescente em estratégias
de melhoramento animal. A informagdo gendmica
por si s6, no entanto, explica apenas uma parte da
varidncia fenotipica nos tragos. E provavel que uma
porcdo da varidncia inexplicada esteja embutida no
epigenoma. O epigenoma engloba marcas epigenéticas
tais como metilagdo do DNA, modifica¢des da cauda
da histona, remodela¢do da cromatina e outras molé-
culas que podem transmitir informacoes epigenéticas,
tais como espécies de RNA nao codificantes. Os fatores
epigenéticos respondem a fatores ambientais externas
ou internas, como nutricdo, patégenos e clima, e tém
a capacidade de alterar a expressao génica levando ao
surgimento de fenodtipos especificos. Evidéncias acu-
muladas mostram que as marcas epigenéticas influen-
ciam a expressdo génica eo resultado fenotipico em
animais de producao. Esta revisdo examina evidéncias
disponiveis sobre a influéncia de marcas epigenéti-
cas nas caracteristicas de animais de producao (gado,
ovelha, cabra e porco) e discute o potencial de consi-
deracdo de marcadores epigenéticos em programas
de melhoramento genético. No entanto, as atividades
de investigacdo epigenética sobre as espécies de ani-
mais de producado sdo atualmente limitadas em parte
devido a falta de reconhecimento, financiamento e
uma rede global de investigadores. Elucidar, portanto,
os determinantes epigenéticos de doencas animais e
caracteristicas complexos pode representar um dos
principais desafios para usar marcadores epigenéticos
para a melhoria da produtividade animal e ndo ha
davida de que a regulagdo epigenética poderia ter
profundas implicagdes na expressao de caracteristicas
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de importancia econdémica dentro dos programas de
melhoramento animal. De acordo com Jammes et al.
(2010, p. 71), ao considerar a regulagao epigenética
nas avaliagdes genéticas poderia impactar de duas
maneiras: removendo o Vviés epigenético na predicao
do verdadeiro valor genético do animal e aumentando
a precisao ao considerar uma fonte de variagdo fenoti-
pica, o que reduziria o nimero de progénies e progeni-
tores necessarios para se ter estimativas confidveis do
verdadeiro valor genético.

CONSIDERACOES FINAIS

A epigenética se tornou um campo de pesquisa
instigante e desafiador devido a sua grande impor-
tancia no controle da expressao génica e no processo
evolutivo dos organismos. Este tema vem despertando
o interesse de muitos pesquisadores, especialmente ge-
neticistas e melhoristas, por apresentar mecanismos de
alta complexidade exercendo influéncia na expressao
dos fenétipos. Contrariando as leis Mendelianas, a epi-
genética tem potencial para causar mudancas fenotipi-
cas individuais ocasianadas por marcas epigenéticas
induzidas pelo ambiente e capazes de serem herdadas
ao longo das geragdes. Apesar de tudo, a estabilidade
e a durabilidade deste tipo de heranga ainda parecem
ser desconhecidas. Uma melhor compreensao dos me-
canismos epigenéticos e seus efeitos transgeracionais
no desempenho dos animais poderd permitir maiores
ganhos genéticos sobre as caracteristicas de importan-
cia econdmica no sistema de producao.
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