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Resumo 
 
Há cada vez mais interesse em mecanismos não-genéticos e não-culturais de transferência de uma 
memória da exposição parental a vários ambientes e que determinem a reação das gerações futuras ao seu 
ambiente durante as suas vidas. Contudo, existem ainda questões referentes à natureza, função e 
importância relativa das marcas e processos epigenéticos, RNA não codificantes, ou outros mecanismos, e 
a sua persistência através das gerações. Não foi construído um modelo que incorporasse os vários 
sistemas de transmissão, as suas naturezas, respectivos impactos e mecanismos, diretos ou indiretos, as 
suas interferências e janelas de sensibilidade em função do sexo dos pais e descendentes.  
 
Revisitando as teorias de J.B. Lamarck à luz da epigenética 
 
A nossa capacidade de responder a vários desafios e perigos da vida, e ao stress e risco de doenças, 
durante a infância e a fase adulta, depende da saúde e capital humano com o qual nascemos [1]. Estas 
observações estão subjacentes ao conceito de “origem do desenvolvimento da saúde e da doença” 
(DOHaD) [2]. A noção de que mecanismos não-genéticos e não-culturais são capazes de transmitir a 
memória de exposição às diversas condições ambientais às gerações futuras, condicionando as suas 
reações, levantou um interesse considerável e trouxe de volta à baila as propostas há muito criticadas de 
J.B. Lamarck (caixa) 
 
Caixa 
 
 
A escultura por trás da base mostra Jean-Baptiste Lamarck e sua filha, Aménaïde Cornélie. Ela 
mostra a inscrição: “A posteridade vos admirará, ela vos vingará, meu pai”. 
 
Jean-Baptiste Pierre Antoine de Mont, Cavaleiro de Lamarck (1774-1829) era um zoólogo/biólogo e 
anatomista francês que fez uma grande contribuição à classificação das formas de vida através de suas 
quatro leis: 
 
Primeira lei: A vida, através de suas próprias forças, tende a aumentar continuamente o volume de 
qualquer corpo que ela possui e a ampliar as dimensões de suas partes a um limite que ela própria define. 
 
Segunda lei: A produção de um novo órgão no corpo de um animal resulta de uma nova necessidade que 
ocorre e continua a ser sentida e um novo movimento que precisa de nascer e se manter. 
 
Terceira lei: O desenvolvimento dos órgãos e das suas forças de ação são constantemente consistentes 
com o uso destes órgãos. 
 
Quarta lei: Tudo o que foi adquirido, rastreado ou alterado na organização dos indivíduos, durante as suas 
vidas, é conservado pela geração em causa e transmitido aos novos indivíduos produzidos por aqueles que 
passaram por estas mudanças. 
 
Processos de transmissão não-genéticos são frequentemente descritos como Lamarquistas porque 
levantam a possibilidade de herdar características adquiridas por gerações precedentes. As características 
chaves dos mecanismos Lamarquistas são: 1) um fator ambiental que causa“alterações transmissíveis” 
diretamente; 2) as mudanças induzidas têm como alvo um conjunto limitado de componentes de células 
com relevância funcional; 3) as mudanças proporcionam uma adaptação específica ao desafio inicial. 
Entretanto, a prova de conceito para um papel de processos epigenéticos na evolução Lamarquista 
permanece ténue ou fragmentada. A quarta lei, que foi formulada há dois séculos, pode parecer ir contra a 



 

descoberta de que as marcas epigenéticas carregadas pelos gâmetas são extensivamente apagadas após a 
fertilização, assegurando o estado de totipotência que não deveria permitir a passagem de informação 
sobre as experiências dos pais ou ancestrais. Contudo, Lamarck começou pela noção de que uma 
mudança no meio ambiente provoca mudanças nas necessidades dos organismos que vivem naquele meio 
ambiente, provocando, por sua vez, mudanças nos seus comportamentos. Estas mudanças de 
comportamento levam a um uso maior ou menor usos do órgão em questão, resultando em mudanças no 
tamanho do órgão (aumento em tamanho ou desaparecimento) ao longo do tempo e das gerações. 
 

 
 



 

As consequências dos fatores ambientais tais como dieta, stress, produtos químicos ou outras influências 
psicoafetivas, geográficas, políticas ou sócioeconómicas podem simultaneamente afetar pelo menos três 
gerações –  a mãe e o pai (F0), os seus filhos (F1) e os seus netos (F2) –  através de mudanças somáticas 
e/ou germinais na geração F1 (Figura 1)[1]. 
 

 
 
Figura 1. Transmissão específica de sexo da memória de exposição aos fatores ambientais para as 
gerações subsequentes. Fatores ambientais, incluindo nutrição, stress psicossocial, toxinas, 
perturbações endócrinas, tabaco, álcool, e microbiota, afetam enquadramentos epigenéticas individuais 
(F0) e, portanto, vias e redes de genes, de maneiras que diferem entre os sexos. Por exemplo, exposição 
materna e paterna antes da concepção dos seus descendentes pode modificar a qualidade do gameta e a 
informação sobre estas exposições pode ser transmitida para a próxima geração (F1). Além disso, a 
consequência da exposição materna (F0) durante a gravidez (stress, metabolismo, dieta, alterações 
hormonais, etc.) pode ser transmitida da mãe para o compartimento fetal via placenta, numa forma 
dependente do sexo, com efeitos no desenvolvimento do tecido F1. A programação dos tecidos somáticos 
pode levar a alterações nos resultados de saúde a longo prazo na primeira geração. Além disso, as 
células germinativas primordiais, que desenvolvem e sofrem reprogramação durante o desenvolvimento 
fetal, podem também ser afetadas pelo ambiente materno F0 e podem transmitir informação genética e 
epigenética à geração F2. Estas influências são transmitidas diferentemente pelas linhagens materna e 
paterna. Em particular, a exposição multigeracional na linhagem materna pode ser vista nas gerações 
F0, F1 e F2, com um fenótipo transgeracional observado em F3, enquanto que na linhagem paterna, a 
exposição multigeracional refere-se às gerações F0 e F1, e um fenótipo transgeracional é visto nas 
gerações F2 e F3. De [55]. 
 
 
A nossas experiências no útero e durante os dois primeiros anos de vida (o conceito de 1000 dias) são um 
claro determinante do nosso capital de saúde. No entanto, as fases anteriores à concepção, começando 
pela gametogénese e a diferenciação entre efeitos nas células germinativas primordiais, os gâmetas, 
também são importantes e devem ser levadas em consideração. 
O principal desafio é identificar o meio através do qual esta informação, ligadaàs consequências 
ambientais ou a uma mudança fisiopatológica, é carregada e transferida de uma geração para outra. As 
principais vias de investigação têm convergido para certas regiões do DNA (genes, sequências repetidas, 
etc.) nas quais as marcas epigenétiicas podem escapar parcialmente de sucessivas fases de reprogramação 
– eliminação, estabelecimento e manutenção – ligadas à eliminação zigótica após a fertilização. Foi 
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sugerido que estas regiões poderiam carregar ou mediar alterações persistentes na configuração da 
cromatina após exposições a um fator ambiental. A significância de um RNA não codificante (curto e 
longo) está a  tornar-se incrivelmente evidente [3]. Também está claramente a emergir a existência de 
vários novos vetores, tais como exossomas, priões, metabólitos, agentes patogénicos, substâncias 
químicas e microbiota materna, que também têm papéis não negligenciáveis [4]. 
 
Respostas transgeracionais à programação: um círculo vicioso ou resiliência? 
 
Se a  programação ocorre, sempre sob a influência do meio ambiente durante o desenvolvimento, ou 
herdada dos pais, pode ser vista como o “primeiro evento”. Isto confere frequentemente não mais do que 
um estado latente, uma sensibilidade ao “segundo evento”, e é revelado posteriormente por uma 
acumulação de fatores ambientais de risco, levando a que um limite seja ultrapassado. Isto não 
corresponde, contudo, estritamente aos “efeitos” a longo prazo. Em vez disso, refere-se a todos os 
elementos que condicionam a “capacidade de resposta” (aumentos ou decréscimos) de tecidos ou órgãos 
programados, conferindo uma predisposição à vulnerabilidade ou resiliência. Ao longo destes processos, 
também se depende do historial genético. 
 
A maioria dos estudos fenótipicos têm sido limitados a explorações do sistema perturbado por exposição 
parental ou ancestral: o metabolismo para exposição nutricional ou o comportamento para exposição ao 
stress, por exemplo. Contudo, dependendo da fase de exposição, estes distúrbios podem afetar sistemas 
diferentes, ou até mesmo todos os sistemas. Assim, a exposição paterna ao stress tem sido ligada não só 
as problemas comportamentais, mas também as problemas metabólicos nos descendentes [5]. A 
fenotipagem de descendentes em modelos animais foca-se geralmente em efeitos prejudiciais, ignorando 
assim a proporção não desprezível de indivíduos “resistentes” com respostas adaptativas positivas à 
exposição dos seus pais ou avós [6, 7]. Mesmo assim, estudos em Caenorhabitis elegans e Drosophila 
revelaram a existência, em alguns casos, de uma capacidade para se adaptar, ou resiliência. A 
programação pode dotar as redes de genes com uma capacidade para responder mais rapidamente a um 
desafio ambiental [1]. Respostas opostas aos efeitos iniciais também podem ser observadas. Por exemplo, 
no grupo Overkalix (Suécia), descobriu-se que a desnutrição masculina antes da adolescência levava a um 
baixo risco de morte por problemas cardiovasculares duas gerações mais tarde [6]. Ambientes 
enriquecidos podem também induzir uma resposta transgeracional favorável, com melhor desempenho ou 
uma resposta protetora ou compensatória melhor em casos de má programação [8]. Finalmente, interações 
entre o pai e a mãe e entre os jovens e as suas mães são relevantes [9-11]. As respostas observadas em 
descendentes podem assim ser variadas e podem diferir dos efeitos do impacto inicial nos pais, desde o  
círculo vicioso mais frequentemente relatado a uma adaptação que abre novas possibilidades. 
 
 
Dimorfismo sexual e hereditariedade não genética 
 
Estudos da expressão do gene e marcas e modificações epigenéticas revelaram a existência de 
mecanismos diferentes de adaptação ambiental em machos e fêmeas, tanto em humanos como em animais 
modelo [11-15]. Os efeitos da, e respostas à, programação podem afetar a descendência de ambos os 
sexos, ou podem afetar um dos sexos mais do que o outro [7, 16, 17]. Além disso, dependendo da 
natureza do meio ambiente, da janela de desenvolvimento e da duração da exposição, o sexo do 
progenitor transmissor pode também condicionar a resposta do descendente ao meio ambiente. Após a 
exposição (ou uma ausência de exposição) as substâncias tóxicas, álcool, sub ou supernutrição, durante 
uma janela de desenvolvimento particular ou após o desmame, certas características fenotípicas podem 
ser herdadas unicamente do pai, unicamente da mãe, ou de ambos os pais igualmente [11, 18, 19]. O 
grupo Overkalix proporciona uma boa ilustração destas diferenças. O risco de doenças cardiovasculares e 
diabetes num homem ou numa mulher depende da abundância ou falta de alimento aos quais os avós, mas 



 

apenas os avós paternos, foram expostos antes da puberdade [13]. A informação é transmitida pelo avô 
paterno aos seus netos, mas não às suas netas. Resultados semelhantes foram relatados para os roedores, 
para subnutrição ou consumo de nozes de areca [11, 20]. A transmissão de características 
comportamentais do pai para os seus descendentes femininos, mas não para os seus descendentes 
masculinos, também foi observada em ratos geneticamente idênticos, mostrando heterogeneidade 
fenotípica em termos de comportamento [21]. 
 
 
A exposição a certos meios ambientes pode afetar a linha germinal do pai ou da mãe (ou ambas), todos os 
seus tecidos somáticos, e osseus sistemas reprodutivos, incluindo o trato genital e o meio ambiente. Isto 
resulta num complexo diálogo entre estes sistemas que pode levar à transferência combinada às gerações 
subsequentes [10, 13, 14, 22] (Figura 2). 
 
 
 
 



 

Figure 2. Diagrama esquemático de linhagem mostrando os caminhos principais para a transmissão 
biológica dos efeitos da exposição às gerações subsequentes 
 
À esquerda, linha feminina; direita, linha masculina. A exposição pode potencialmente afetar a linha 
germinal, o sistema reprodutivo e os tecidos somáticos. As linhas de linhagem tradicional (azul) mostram 
transmissão cromossomática, com a possibilidade de marcas epigenéticas induzidas por exposição que 
evitam eliminação e afetam o desenvolvimento dos descendentes. A linha germinativa pode potencialmente 
transmitir RNA não codificantes induzidos por exposição (ncRNAs) que influenciam o desenvolvimento dos 
descendentes. As mudanças de metabolismo induzidas por exposição podem estabelecer uma “cascata 
metabólica”, de tal modo que as alterações no trato reprodutivo influenciam a programação embrionária dos 
descendentes ou altere os sinais metabólicos através da placenta. Uma via maternal adicional de transmissão 
é a influência do microbioma da mãe naquele da sua criança. De [13]. 
 
A linha germinativa e os gâmetas podem mostrar diferenças genéticas (XX ou XY), ontogenéticas, 
morfológicas e funcionais entre os sexos. As diferenças não genéticas resultam de assimetria epigenética, 
quepode continuar após a fertilização [23, 24]. Na concepção, os gâmetas entregam a herança genética, o 
DNA,  que forma o genoma do embrião. Eles também transmitem os diferentes epigenomas e moléculas de 
RNA do pai e da mãe, e mitocôndrias e um número de proteínas apenas da mãe. Assim, além da herança 
genética do embrião, os pais também transmitem informações epigenéticas, à base de proteína e metabólicas 
relacionadas à exposição a fatores ambientais, experiência, estado fisiopatológico, idade, classe social, 
educação dos pais, e ordem de nascimento e peso [11,25]. 
 
A transmissão materna tem sido tradicionalmente estudada mais extensivamente, mas maioritariamente no 
que diz respeito às respostas inter ou multigeracionais em termos de crescimento e desenvolvimento 
embrionário ou fetal durante a gestação ou lactação (Figura 1). Muitas condições fisiológicas maternas, não 
necessariamente envolvendo a linha germinativa, têm sido estudadas: condições metabólicas, nutrição, 
exposição a substâncias tóxicas ou stress ou livre escolha para acasalar com machos atrativos [4, 26-31]. A 
transmissão epigenética via linha materna foi demonstrada em roedores [32-34], mas é geralmente difícil de 
distinguir o que foi transmitido pelo gâmeta do que aquilo foi transmitido através da unidade materno-fetal 
durante a gestação. Em contrapartida, estudos de transmissão paterna, embora menos comuns, levantaram 
questões sobre o mecanismo pelo qual os espermatozóides transmitem informações: as possibilidades incluem 
via marcas epigenómicas, RNA não codificante ou o fluido seminal [10, 11, 13, 25] (Figura 3). 
 

 
 



 

 
Figura 3 – Ilustração de vias não genéticas através das quais os efeitos paternos no desenvolvimento dos 
descendentes podem ocorrer. As experiências dos machos (drogas, nutrição, toxinas, idade, stress), 
particularmente durante o desenvolvimento inicial, podem levar a alterações epigenéticas na linha 
germinativa masculina (círculo vermelho), que são então transmitidas aos descendentes com consequências 
para a variação fenotípica. Alternativamente, ou provavelmente em combinação com estes efeitos paternos 
diretos, as experiências de um macho antes do acasalamento podem levar a mudanças na qualidade ou 
preferência do companheiro, que podem ser avaliadas pela fêmea na altura do acasalamento. Esta avaliação 
pode levar a diferenças no investimento materno pré-natal e/ou pós-natal no crescimento e desenvolvimento 
do descendente gerado por este acasalamento, com consequências para a variação fenotípica nesta 
descendência. O investimento materno pode também variar com variações paternalmente mediadas nos 
fenótipos de descendentes, durante ambos os períodos, pré-natal e pós-natal. As diferenças do investimento 
materno em função das experiências paternas ou traços da descendência podem tanto aumentar a 
transmissão da memória da exposição paternal como compensar por défices de funcionamento derivados 
dessa exposição. De [11]. 
 
As várias fases de reprogramação e as reviravoltas do apagamento de marcas  
 
Foram estudadas duas fases principais da reprogramação, o apagamento das marcas parentais: a primeira 
ocorre no zigoto, logo após a fertilização, e a outra ocorre na linha germinativa, quando as células 
germinativas primordiais migram para as cristas genitais antes da diferenciação sexual (Figura 4a e 4c) [35]. 
 

 
 
Figura 4. Mudanças epigenéticas durante reprogramação in vivo  
(a) Dinâmica de metilação do DNA durante a reprogramação desenvolvimental. Após a fertilização o 
genoma paterno (linha azul) é rapidamente desmetilado por mecanismos ativos, enquanto o genoma materno 
(linha vermelha) é passivamente desmetilado. Regiões diferentemente metiladas (RDMs) associadas com os 
genes marcados são protegidos deste apagamento (linha verde tracejada). A metilação “de novo” ocorre 
após a implantação (linha preta), mas as células germinativas primordiais (CGPs) não são especificadas até 
à fase deepiblasto (sombreado na parte superior da figura). Esta metilação deve ser reiniciada em CGPs. A 



 

figura mostra as dinâmicas da metilação, de E6.5, das células que formam somente a linha germinativa. 
Muitas sequências são desmetiladas por E9.5 em CGPs. Algumas sequências estão sujeitas à desmetilação 
tardia e só são reprogramadas depois da migração da CGP. Estas sequências incluem, mas não estão 
limitadas a, às RDMs gravadas. Partículas A intracisternais PAIs são resistentes à desmetilação tanto na 
pós-fertilização como nas ondas de reprogramação CGP. Ilhas CG variavelmente apagadas (VECs) podem 
resistir ao apagamento durante a reprogramação CGP, mas os seus estados de metilação durante a 
reprogramação pós-fertilização não estão claros. Após a determinação do sexo, as células germinativas 
sofrem a metilação “de novo”, mas as dinâmicas são específicas a cada sexo. A metilação é completada na 
pro-espermatogonia antes do nascimento, enquanto que a metilação nos oócitos é estabelecida durante o 
crescimento pós-natal. Na fase adulta, os gâmetas são metilados apropriadamente para formar um novo 
zigoto e recomeçar o ciclo da dinâmica da metilação. Mostramos abaixo as janelas de desenvolvimento 
investigadas em três estudos chave, com os pontos no tempo específicos analisados indicados. blast., 
blastócisto. d5, oócitos ao 5º dia., GV, oócitos vesícula germinal. MII, oócitos metáfase II. De [35]. 
(b) Mudanças epigenéticas durante reprogramação “in vivo”. Diagrama esquemático do DNA global e das 
modificações da histona levando à ativação transcricional do genoma embriónico entre o zigoto final 
(genoma unicamente paterno) e a fase de duas células. Os genomas de gâmetas sofrem diferentes programas 
epigenéticos após a fertilização, com o genoma paterno maioritariamentesujeito à remodelação epigenética 
na fase de zigoto e o genoma materno a perder gradualmente modificações repressivas durante as cisões 
subsequentes. (b) Mudanças epigenéticas globais durante o desenvolvimento da linha germinativa desde a 
especificação CGP (E6.5) até à paragemmitótica/meiótica em E13.5. Duas grandes fases de reprogramação 
podem ser distinguidas durante a migração CGP para as cristas genitais (E7.5-E10.5) e após a sua chegada 
às gónadas (E10.5-E12.5. De [57]. 
 
(c). Mudanças epigenéticas globais durante o desenvolvimento da linha germinativa desde a especificação 
CGP (E6.5) até à paragem mitótica/meiótica em E13.5. Duas grandes fases de reprogramação podem ser 
distinguidas durante a migração CGP para as cristas genitais (E7.5-E10.5) e após a sua chegada às gónadas 
(E10.5-E12.5. De [57]. 
 
A reprogramação dos genomas parentais no zigoto foi, durante muito tempo, considerada quase completa. 
Entretanto, as marcas de histona e os padrões de metilação de certas sequências de DNA podem não ser 
apagadas [36]. Duas outras fases também podem ser consideradas como processos de reprogramação: a 
compactação final da cromatina dos espermatozóides, ligada à substituição de uma grande proporção de 
histonas por protaminas (Figura 4b) e as grandes mudanças, particularmente durante a reorganização do 
cérebro e a sua maturação durante a puberdade. Esta última fase de reprogramação ainda não foi estudada em 
detalhe [37]. 
 
Uma destas fases, envolvendo o apagamento das marcas epigenéticas específicas dos gâmetas, leva à 
aquisição de um epigenoma totipotente, permitindo às células do embrião a diferenciação em qualquer tipo de 
célula (Figura 4b). Algumas sequências, tais como aquelas dos genes sujeitos a impressão parental, escapam a 
este processo. Após outra fase de reprogramação ligada à linha germinativa, a remetilação do DNA depois da 
determinação do sexo facilita a aquisição de um programa de expressão muito específico, incluindo genes 
impressos, para a diferenciação de gâmeta (Figura 4c). Dada a assimetria epigenética dos gâmetas do pai e da 
mãe, marcas sensíveis não apagadas podem diferir entre cromossomas de origem paterna e materna no zigoto. 
Os mecanismos envolvidos ainda não foram determinados, mas estas observações sugerem que as 
possibilidades para transmissão podem diferir em função do progenitor transmissor [38] (Figura 5). 
 



 

 
 
 
Figura 5. Ciclo de vida da gametogénese de mamíferos e embriogénese 
 
As células germinativas primordiais (CGP) surgem a partir de células da região proximal do epiblasto. Elas 
sofrem um extensivo apagamento da metilação do DNA e mudanças na cromatina durante a migração e a 
entrada na gónada. Direcionadas pelo ambiente gonodal somático, as células germinativas são destinadas 
para um destino feminino ou masculino. Células germinativas masculinas, inicialmente chamadas gonócitos, 
têm ciclos celulares parados e começam a estabelecer padrões de metilação de DNA específicos do sexo 
masculino. Durante a subsequente profase meiótica, os cromossomas X e Y sofrem desativação meiótica do 
cromossoma sexual (IMCS) caracterizada por grandes eventos de remodelação de cromatina. Após as 
divisões meióticas, os espermátides haplóides sofrem grandes alterações nucleares e morfológicas, incluindo 
uma  substituição de histonas por protaminas a nível de quase todo o genoma. No entanto, os nucleossomas 
são retidos em sequências regulatórias, fornecendo um possível meio de herança epigenética. As células 
germinativas femininas entram na profase meiótica no embrião e completam as suas divisões meióticas após 
a indução hormonal no ovário adulto e fertilização via esperma. Durante a fase de crescimento, os oócitos 
estabelecem a metilação do DNA nos genes e imprimem regiões de controlo, sofrem remodelação da 
cromatina e adquirem competência para a direção da embriogénese. Após a fertilização, os genomas 
parentais formam dois pronúcleos que são epigeneticamente diferentes, refletindo a história de eventos de 
remodelação de cromatina específica da linha germinativa parental. Os genomas paterno e materno sofrem 
apagamento passivo e ativo da metilação do DNA. A assimetria dos estados da cromatina de cromossomos 
paterno e materno pode potencialmente regular a ativação e repressão da expressão do gene “de novo” na 
pré-implantação dos embriões, desse modo dirigindo a embriogénese. Um estado epigenético latente, 
caracterizado pela presença de marcas bivalentes H3K4me3 e H3K27me3 nos promotores de genes 
envolvidos no desenvolvimento, não expressado nestas fases, é uma propriedade fundamental do núcleo de 
células germinativas mamíferas, permitindo que gâmetas diferenciados iniciem um programa totipotente 
imediatamente após a fertilização [58]. De [38]. 
 
O apagamento incompleto de algumas marcas epigenéticas parentais – metilação do DNA e marcas histónicas 
– e os sistemas polycomb e trithorax tornam possíveis a programação e transmissão transgeracional de 
impactos ambientais [36, 39]. Estão regiões são então candidatas ideais para a transferência de informação de 
exposição ambiental. Dependendo do cromossoma em questão, e particularmente se os cromossomas X e Y 
mostram esta diferença, será que estas regiões poderiam explicar as diferenças nos efeitos na descendência 
feminina ou masculina? O problema principal aqui é que os mecanismos epigenéticos envolvidos são 
dinâmicos e mudam rapidamente com a variação ambiental. Também se baseiam em camadas múltiplas de 
caminhos parcialmente redundantes, que podem ser sinérgicos, inibitórios ou ativadores, dependendo do 
contexto [40, 41]. Assim, se o impacto da exposição de futuros pais aos fatores ambientais vários anos antes 
da conceção afeta precisamente este tipo de sequência [4, 13, 14, 42], então estas sequências podem ser 
responsáveis pelas respostas transgeracionais observadas nos descendentes.  
 



 

Contudo, provavelmente por razões técnicas potencialmente ligadas à composição de variantes de histonas, os 
vários estudos realizados não identificaram os mesmos tipos de sequência. Os nucleossomos identificados 
foram localizados principalmente em genes críticos para o desenvolvimento precoce ou tardio [43], e nas 
sequências regulatórias, mas alguns foram também encontrados em sequências repetidas contendo poucos 
genes [44]. Estas sequências são candidatas potenciais para hereditariedade epigenética. 
 
 
Intermediários misteriosos a passar a mensagem de geração em geração 
 
Na fertilização, tanto em humanos quando em ratos, há muito mais locais metilados nos espermatozóides do 
que nos oócitos [45]. Há desmetilação extensiva e ao mesmo tempo localmente específica nos pronúcleos 
masculino e feminino após a fertilização. Este processo envolve tanto o mecanismo ativo como o passivo, 
dependendo da origem parental do cromossoma [45]. É amplamente aceite que apenas genes marcados 
escapam a este processo de desmetilação. No entanto, um estudo recente mostrou que outros genes também 
são resistentes [46]. Neste modelo em ratos de subnutrição na avó (F0), o espermatozóide do pai (F1) mostra 
um distúrbio do metiloma em regiões diferentemente metiladas (RDMs), com efeitos no metabolismo dos 
seus descendentes (F2)[46]. Curiosamente, 43% das RDMs hipometiladas em F1 também foram 
hipometiladas na geração F2 e portanto tiveram potencial para afetar o desenvolvimento desta geração 
subsequente. Muitos dos genes afetados estão expressados na linha germinativa, mas alguns também se 
expressam nos tecidos somáticos. Contudo, embora esta metilação diferencial se perdesse a partir da geração 
F2 no final da gestação, grandes diferenças persistiram na impressão dos genes envolvidos no metabolismo 
localizados próximo a estas RDMs. Parece, portanto, improvável que estas mudanças em expressão sejam 
diretamente controladas pela metilação do DNA [46]. Um processo semelhante foi descrito para as 
repercussões na segunda geração dos efeitos da obesidade materna induzida por dieta [47]. Estes exemplos 
mostram que os perfis epigenéticos desregulados no início do desenvolvimento são capazes de passar a tocha 
para outras entidades, induzindo assim outros mudanças ainda não identificadas que podem afetar a 
arquitetura da cromatina, redes de fatores de transcrição, ou a diferenciação ou a estrutura dos tecidos. No 
modelo de resistência à dependência de cocaína, a mesma modificação (acetilação da histona) ao mesmo gene 
(Bdnf) foi observada no espermatozóide do pai e no córtex pré-frontal da sua descendência masculina 
resistente [48]. Como a acetilação da histona é uma marca associada à expressão, esta observação não pode 
ser vista como prova de que este é o mecanismo responsável  pela transferência de informação. Os dois 
exemplos citados acima apenas parecem ser contraditórios; não excluem, de forma alguma, o possível 
envolvimento de um processo epigenético. As marcas epigenéticas pertinentes envolvidas provavelmente não 
foram estudadas ou não foram estudadas na fase apropriada. Dado o diálogo que se sabe ocorrer entre marcas, 
seria expectável existir mais do que um tipo de marca a envolvida, junto com outros processos não 
epigenéticos. Estas associações são a causa ou uma consequência das dinâmicas destas marcas? A questão 
importante a ser abordada aqui é a verdadeira  ligação causal entre as marcas epigenéticas e os fenótipos 
observados. 
 
RNAs não codificantes  
 
Durante a fertilização, o espermatozóide não sófornece o genoma haplóide paterno, como também liberta 
24.000 RNAs não codificantes (ncRNAs: siRNA, piRNA e miRMA...) no oócito. O RNA de esperma tem 
sido observado como transmissor de caracteres adquiridos em roedores. Em particular, o uso de esperma de 
animais maltratados mostrou a reprodução de alterações metabólicas ou comportamentais nos descendentes 
semelhantes às observadas no pai [5, 26, 32, 34, 49-51]. 
 
Uma reportagem recente sugeriu que o RNA isolado do esperma pode fornecer à descendência informação 
sobre a história de trauma precoce (através de stress materna) na vida do pai, com os efeitos e repostas a 
persistir até a terceira geração [5]. No entanto, uma vez mais, a ausência de uma presumida alteração 



 

epigenética causal sugere que a marca inicial pode ser transposta para outras marcas ou complexos 
epigenéticos através duma troca. As modificações epigenéticas presentes nas células do esperma após a 
exposição ao stress materno podem então ser convertidas noutras marcas, que podem ou não ser epigenéticas 
em natureza, para subsequente transmissão [30, 52]. 
 
O envolvimento do ncRNA em efeitos e respostas transgeracionais foi recentemente demonstrado numa 
espécie invertebrada deficiente em metilação do DNA, C. elegans [27]. A exposição a partículas virais levou à 
aparência de ncRNAs derivados do vírus, que inibiram a expressão do genoma viral, através de mecanismos 
de interferência RNA, ao longo de várias gerações, conferindo assim uma “imunidade” transmissível [53]. A 
falta de alimento durante a fase larval também leva à aparência de microRNAs (miRNAs) que visam 
transcrições para proteínas envolvidas na alimentação e levando a um aumento da longevidade da terceira 
geração. Estes miRNAs lidam com todas as eventualidades, com também alguns visam genes que são 
normalmente desligados mas podem ser induzidos em resposta ao stress [54]. 
 
Perspetivas 
 
As influências dos fatores ambientais nos processos epigenéticos revolucionaram a nossa visão da transmissão 
transgeracional de informação, mas várias questões chaves permanecem sem resposta: Qual é a verdadeira 
natureza do impacto dos fatores ambientais? Qual é a natureza dos alvos destes fatores (marcas e/ou 
conformação)? Qual é a natureza dos alvos aos quais a informação é transferida? Os mecanismos estão 
envolvidos direta ou indiretamente? Como é que a informação armazenada persiste ao longo das gerações? 
Quais são as janelas de sensibilidade ou insensibilidade a estes fatores? Como é que as diferenças 
relativamente ao sexo dos pais impõem o dimorfismo sexual na descendência e, até, nas gerações 
subsequentes [4, 13, 26 , 29, 55]? 
 
Ainda não há um modelo federativo para o papel da epigenética nos efeitos/respostas inter e transgeracionais 
[29]. 
Idealmente, antes de se concluir que um efeito transgeracional é epigenético em natureza, dados os 
relacionamentos bidirecionais entre a genética e a epigenética, a sequenciação deve ser realizada para verificar 
mutações “de novo”; de forma análoga, a fertilização in vitro e a transferência de embrião ou a adoção 
cruzada deveriam ser realizados, para controlar outras possibilidades, tais como investimento materno 
induzido pelo pai. Essas experiências são possíveis em modelos animais, mas muito mais difíceis em 
humanos. Os genes e sequências que escapam à reprogramação e os mecanismos envolvidos começam a ser 
identificados e são bons candidatos ao envolvimento em efeitos transgeracionais. Estudos dos efeitos do meio 
ambiente tornariam possível determinar se estas sequências carregam uma memória destes efeitos ou se outras 
sequências podem obter a mesma capacidade de resistir ao apagamento de marcas. Em contraste, os 
processos, epigenéticos ou outros, pelos quais a informação é propagada são desconhecidos, como aqueles nos 
quais se baseiam as diferenças em transmissão do pai e da mãe. Acima de tudo, muito poucos estudos se 
focaram nos efeitos do meio ambiente nestes processos, para determinar como a memória de eventos pode ser 
transmitida e revelar a natureza dos suportes intermediários sucessivos. A maioria dos estudos de 
reprogramação foi realizada em ratos [35, 56]. A conservação de certos mecanismos entre espécies abre 
possibilidades interessantes. 
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