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Resumo

Um fator fundamental que contribuiu para o sucesso da teoria da evolucao biolégica por selecao
natural de Darwin e Wallace foi sua perspectiva em nivel populacional. Esse arcabouco
conceitual nao foi adotado imediatamente, em grande parte devido ao apelo intuitivo
duradouro das ideias lamarckistas. O desenvolvimento da genética durante o século XX
forneceu evidéncias convincentes que efetivamente excluiram os mecanismos lamarckistas da
compreensao dominante dos processos evolutivos. Alguns naturalistas, entretanto, propuseram
mecanismos pelos quais fatores ambientais poderiam influenciar os genétipos na determinacao
dos fenétipos, posteriormente atribuidos, entre outros processos, a modificacdes quimicas do
DNA ou de proteinas cromossémicas. O campo da epigenética de populacbdes surgiu com o
objetivo de ampliar a disciplina jad consolidada da genética de populacdes, incorporando tais
fenbmenos. Esta revisdo procura fornecer um pano de fundo histérico sobre esse tema e
examinar como os avancos tanto da epigenética contemporanea quanto da epigenética de
populacdes foram alcancados, bem como suas implicagdes para o estudo de doencas humanas,
particularmente no que se refere a sua contribuicdo para o fenémeno da herdabilidade faltante.
Como ha grandes diferencas taxonémicas na heranca transgeracional de modificacdes
epigenéticas, os efeitos potenciais da arquitetura epigenética sobre fendtipos de interesse
também diferem, como no caso dos mamiferos e, em particular, dos seres humanos.

Palavras-chave: heranca epigenética, genética de populacdes, lamarckismo, epigenética de populacdes.
Recebido: 07 de outubro de 2025; Aceito: 26 de fevereiro de 2026.

Notas historicas

Evolucao e genética de populacoes

Embora o conceito de evolucdo bioldégica possa ser rastreado até filésofos da Antiguidade, seu
impulso mais significativo veio do trabalho de Charles Darwin e Alfred Russel Wallace (Darwin,
1859; Wallace, 1858). Sua teoria da evolucao por selecao natural foi amplamente difundida nos
meios cientificos e também no publico logo apds a publicacdo de A origem das espécies (Mayr,
1982; Bowler, 2009). Uma caracteristica distintiva e original da teoria da evolucao por selecao
natural é sua perspectiva fundamentalmente populacional. Nesse arcabouco, a selecdo natural
opera inteiramente com base na variacdo hereditaria entre individuos dentro de populacdes
naturais.

Em contraste, a teoria evolutiva alternativa proposta por Jean-Baptiste Pierre Antoine de Monet,
Chevalier de Lamarck (Lamarck, 1809), enfatizava as respostas adaptativas dos organismos
individuais a desafios ambientais e sustentava que essas caracteristicas adquiridas poderiam
ser herdadas pelas geracbes subsequentes. Esses processos nao se baseavam em
sobrevivéncia ou reproducao diferenciais e, portanto, ndo dependiam de variacdo em nivel
populacional. Apesar de seu impacto inicial na biologia e na ciéncia em geral, a teoria da
evolugao por selegcao natural foi gradualmente abandonada em favor de ideias lamarckistas e
de outras ideias alternativas nas décadas finais do século XIX e até nas primeiras décadas do
século XX (Bowler, 1983). Esse periodo ficou conhecido como “o eclipse do darwinismo”,
expressao posteriormente popularizada por Julian Huxley (Huxley, 1942).



No inicio do século XX, com a crescente conscientizacdo sobre a heranca mendeliana, o
substrato genético da selecao natural finalmente assumiu uma forma mais substancial, embora
nao sem intenso debate. De um lado estavam os mendelianos, cientistas que aderiam a uma
visao particulada da variabilidade genética. De outro estavam os biometricistas, que
consideravam a variacao continua dos caracteres como o principal substrato da selecéo natural.
Esse conflito foi teoricamente resolvido por Ronald Aylmer Fisher em 1918, por meio de seu
artigo seminal no qual prop0s que a variacdo continua dos caracteres poderia ser explicada
pela heranca particulada (Fisher, 1918). Essa resolugao pode ser considerada como tendo uma
estrutura dialética, produzindo uma sintese que se tornou a base de pesquisas posteriores
sobre a genética e a evolucdo de todos os caracteres.

O campo da genética de populacdes costuma ser datado de 1908, quando Godfrey Harold
Hardy e Wilhelm Weinberg publicaram independentemente trabalhos sobre as propriedades
populacionais de genes e gendtipos sob heranca mendeliana (Hardy, 1908; Weinberg, 1908;
Edwards, 2008). Esses trabalhos foram posteriormente denominados principio de
Hardy-Weinberg. Nas primeiras décadas do século XX, o campo foi desenvolvido por
contribuicdes importantes de Fisher (1930), Haldane (1924, 1927, 1932) e Wright (1931, 1932,
1938, 1943). O trabalho desses e de outros autores estabeleceu o que mais tarde veio a ser
chamado de periodo cldssico da genética de populacdes, durante o qual se pensava que as
populacdes naturais abrigassem pouca variacao genética.

Essa visao mudou dramaticamente em 1966, quando andlises de polimorfismos alozimicos em
populacées naturais revelaram niveis inesperadamente altos de heterozigosidade (Hubby e
Lewontin, 1966; Lewontin e Hubby, 1966). Durante o periodo classico, acreditava-se que os
polimorfismos fossem mantidos por selecao balanceadora, por exemplo por vantagem do
heterozigoto, ou que fossem estados transitérios levando a substituicdo alélica. Essas
observacdes empiricas, juntamente com a proposta de que as sequéncias de proteinas evoluem
de maneira semelhante a um relégio (Zuckerkand! e Pauling, 1962, 1965; ver também Morgan,
1998), levaram ao desenvolvimento da teoria neutra da evolucao molecular, formulada
principalmente pelo bidlogo japonés Motoo Kimura e colaboradores (Kimura e Crow, 1964;
Kimura, 1968; Kimura, 1969; King e Jukes, 1969; Ohta, 1973). Segundo essa teoria, a maior
parte da variacdo no nivel proteico é neutra ou quase neutra em relacao a selecao natural.

Nas décadas seguintes, desenvolvimentos tecnolégicos na andlise de polimorfismos de DNA
permitiram levantamentos da variabilidade genética em populacbdes naturais, cultivos, animais
de producdo e amostras humanas. Entre essas técnicas estavam RFLP, RAPD, microssatélites e
SNPs, entre outras. Essas melhorias na avaliacdo da variabilidade genética foram revisadas por
Grover e Sharma (2016); como resultado geral, os niveis empiricos de variabilidade genética
mostraram-se ainda mais pronunciados do que nas avaliacdes baseadas em proteinas.

Base molecular das doencas genéticas humanas

Antes que o DNA fosse reconhecido como a molécula associada ao material genético, os genes
eram geralmente considerados fatores abstratos. Sir Archibald Edward Garrod, médico inglés,
formulou a hipétese de que os genes atuavam no metabolismo causando doencas hereditérias
(Garrod, 1902, 1931). Mais tarde, Beadle e Tatum (1941) propuseram a hipétese “um gene -
uma enzima”. Polimorfismos de proteinas ligados a doencas humanas comecaram a ser
estudados pelo trabalho pioneiro de Pauling et al. (1949), quando demonstraram que a anemia
falciforme se devia a diferencas nas sequéncias da hemoglobina detectdveis por eletroforese
em gel.

Os marcadores de DNA, assim que se tornaram disponiveis, também foram amplamente
utilizados para estudar doencas genéticas humanas com heranca complexa, doravante
chamadas por seu nome mais comum, “doencas complexas”. Para uma revisao histérica dos
usos de marcadores moleculares, ver Ku et al. (2010). O uso disseminado de marcadores de
DNA possibilitou o desenvolvimento de estudos de QTL em cultivos, animais de producao e
organismos experimentais, e de estudos GWAS (estudos de associacdo em escala genomica,
Figura 1) em seres humanos. A principal distincdo entre essas abordagens diz respeito a



restricbes éticas: ndo é admissivel submeter individuos humanos a endocruzamento ou a
cruzamentos dirigidos com base em tracos fenotipicos. Em contraste, tais procedimentos sdo
permitidos em organismos experimentais ou comerciais, desde que obedecam as diretrizes
éticas vigentes.

Além dessas consideracdes éticas, as abordagens QTL e GWAS diferem em suas implicacdes
bioldgicas. Estudos de QTL, particularmente aqueles envolvendo linhagens fortemente
endogamicas, frequentemente dependem de variabilidade genética que ndo reflete a estrutura
de populagdes naturais. Em casos extremos, como em camundongos ou em linhagens de
cultivos submetidas a muitas geracdes de endocruzamento, apenas dois fundos genémicos
homozigéticos ao longo de todo o genoma estdo de fato sendo analisados (Jahuey-Martinez et
al., 2024; Hassanine et al., 2025).

Os resultados gerais dos GWAS sobre doencas humanas levaram ao fen6meno conhecido como
“herdabilidade faltante”. O termo foi usado pela primeira vez por Maher (2008), que
argumentou que, mesmo com grandes amostras e cobertura gen6mica densa, o poder preditivo
dos gendétipos observados para a altura humana, hd muito reconhecida como altamente
hereditaria (aproximadamente 70-80%), era muito menor do que o esperado.

Depois que o fen6meno da herdabilidade faltante foi estabelecido, algumas proposicdes sobre
suas possiveis causas foram apresentadas. Do ponto de vista da genética de populacdes, uma
hipdtese diz respeito a ocorréncia de alelos raros. Essa hipétese foi considerada porque a
frequéncia de corte dos marcadores era alta e porque os alelos que causam os fendtipos mais
pronunciados tendem a ser eliminados pela selecao natural. Outra hipdtese envolve a presenca
de variantes estruturais: insercoes, delecdes ou inversoes, incluindo variagcdes no numero de
cépias. A epistasia pode inflar estimativas prévias de herdabilidade e apresenta problemas para
detectar efeitos combinados de mais de um lécus. Causas ambientais e epigenéticas também
podem contribuir para aumentar as estimativas de herdabilidade e, naquele momento, efeitos

epigenéticos ainda nao eram amplamente considerados nas analises (ver Manolio et al., 2009).
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Figura 1 - Diagrama mostrando a abordagem GWAS usada para localizar, no genoma, regides em desequilibrio de
ligacdo com variantes que podem afetar a caracteristica em estudo. Embora os fenétipos mostrados sejam de
camundongos, com nUmero arbitrdrio de cromossomos, essa abordagem é amplamente utilizada para analisar
amostras humanas.

Epigénese e epigenética

A palavra epigénese refere-se a uma teoria embriolégica do desenvolvimento que pode ser
rastreada até a Antiguidade cldssica. Embora Aristételes nao tenha empregado explicitamente
o termo, ele articulou uma ideia relacionada. Em On the Generation of Animals (Platt, 1912),
Aristételes sustenta que o desenvolvimento procede por meio de um principio ativo no sémen
atuando sobre o material fornecido pelo ovo. A teoria da epigénese opunha-se a teoria da
pré-formacdo, que, em suas formas mais radicais, sustentava que o ovo j& continha um
organismo em miniatura que apenas cresceria durante o desenvolvimento (Figura 2).

A atribuicdo a Aristételes das origens do debate epigénese/pré-formacao tem sido contestada
(Goy, 2018), mas ha amplo acordo de que o termo epigénese foi introduzido pelo médico inglés
William Harvey em 1651 (Harvey, 1651; ver também Casetta, 2020; Eriksen, 2022). Harvey
contrastou a epigénese, formacdo progressiva parte por parte, com a metamorfose, uma



reorganizacao de um organismo ja formado.

Marcello Malpighi, médico italiano comumente considerado um proponente da teoria da
pré-formacdo (Malpighi, 1672), fez importantes contribuicbes a embriologia ao usar um
microscépio composto para acompanhar o desenvolvimento do embrido de galinha e estudar a
anatomia de insetos. Caspar Friedrich Wolff, estudante alemao de medicina, publicou sua tese
de graduacao, Theoria Generationis, em 1759 (mais tarde reimpressa em 1774; Wolff, 1774,
traduzida por Aulie, 1961), na qual apresentou seus estudos sobre o desenvolvimento de
estruturas vegetais, como flores, e sobre a formacdo de érgaos em embrides de galinha. Esse
trabalho, juntamente com seus estudos subsequentes, é considerado a fundacdo da
embriologia moderna e uma retomada do conceito de epigénese.

Karl Ernst von Baer, naturalista estoniano, apés realizar estudos comparativos sobre
embriologia animal, apesar de ser critico da evolucao bioldgica, especialmente das ideias de
Darwin (Brauckmann, 2008), prop6s vdrias leis que potencialmente ligavam embriologia e
evolucdo. Por exemplo, sua primeira lei afirma que “os caracteres mais gerais de um grupo
mais amplo aparecem mais cedo no embridao do que os caracteres mais especiais” (von Baer,
1828, trad. Henfrey e Huxley, 1853). As leis de von Baer inspiraram posteriormente a “lei
biogenética” de Haeckel, segundo a qual “a ontogenia recapitula a filogenia”, sob a suposicao
de evolucdo bioldgica (Haeckel, 1866; ver também Haeckel, 1880).
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Figura 2 - llustracdo mostrando as diferencas entre as teorias da pré-formacdo e da epigénese no desenvolvimento
embrionario.

A palavra “epigenética” foi cunhada pelo embriologista britanico Conrad Hal Waddington
(Waddington, 1942) para significar a base genética dos processos de desenvolvimento que
podem estar implicados na variacdo fenotipica. Hd muito se sabe que os organismos
apresentam plasticidade fenotipica, isto é, o fenétipo apresentado pelos individuos depende do
ambiente em que se desenvolveram, e as modificacdes permitem que os individuos lidem
melhor com os desafios ambientais. Essa ideia estava presente na lei do uso e desuso de
Lamarck.

Em 1953, Waddington descreveu o fen6meno que chamou de “assimilacdo genética”: estudou
os efeitos da selecdo para um carater de Drosophila melanogaster que apresentava
plasticidade fenotipica (crossveinless, influenciado por choque térmico), e as linhagens
selecionadas passaram a exibir constitutivamente o fenétipo crossveinless, isto €, mesmo sem
exposicao ao choque térmico (Waddington, 1953). Waddington também descreveu o que é
chamado de “canalizacdo genética”. Ele chamou de fenétipo canalizado aquele que permanece
inalterado mesmo na presenca de mutacdes que se esperaria que modificassem esse fenétipo



(Waddington, 1957, Figura 3).

No mesmo periodo, o geneticista alemao/americano Richard Benedict Goldschmidt publicou o
controverso livro Material basis of evolution (Goldschmidt, 1940). Nesse livro, Goldschmidt
propos que ha dois niveis distintos de evolucdo bioldégica: a microevolucao ocorre dentro das
populacdes, e os processos responsdveis por ela sdo aqueles tradicionalmente estudados, até
entdo, pela teoria genética de populacdes. Entretanto, Goldschmidt postulou que grandes saltos
evolutivos se devem a “macromutacdes”, que poderiam ser causadas por grandes rearranjos do
material genético, como nas mutagdes cromossémicas.

Alguns experimentos realizados no laboratério de Goldschmidt estavam relacionados a
producdo de fenocdpias de espécies de Drosophila, palavra cunhada por ele em 1935
(Goldschmidt, 1935; Goldschmidt e Piternick, 1956, 1957a, b). Fenocépias referem-se a
fenétipos semelhantes aqueles produzidos por mutantes genéticos, mas provocados por
estimulos ambientais, como choque térmico, inducdo quimica ou radiacdo. E importante
observar que as fenocdpias se devem a plasticidade fenotipica e ndo implicam mudanca
epigenética hereditaria.

Figura 3 - (A) A paisagem de desenvolvimento conforme concebida por Waddington (1957). Segundo sua visao, o
fendtipo é canalizado durante a evolugdo de modo a torna-lo mais robusto a perturbagdes ambientais ou genéticas.
(B) A paisagem resultante da acao de genes que podem interagir entre si. Baseado em suas figuras originais.



Em meados do século XX, houve iniciativas interpretadas como tentativas de proteger o eixo
central dos estudos evolutivos contra 0 que eram considerados remanescentes das ideias de
Lamarck. Historiadores da ciéncia debatem se tais iniciativas foram coordenadas ou se
simplesmente seguiram o consenso cientifico predominante do periodo. A fundacdo da Society
for the Study of Evolution em 1946 e o lancamento de seu periédico cientifico em 1947 sao
interpretados dentro da estrutura de tal esforco coordenado (Smocovitis, 1994).

Engquanto isso, na URSS, promovia-se a pratica do chamado lisenkismo, uma doutrina baseada
em visbes lamarckistas e aplicada a producao agricola. Essa doutrina, defendida pelo agronomo
Trofim Lysenko durante a Guerra Fria, foi adotada na Unido Soviética por ser considerada
teoricamente mais compativel com o socialismo do que o conceito darwiniano de “luta pela
existéncia”. Em contraste, a visdo oposta aplicada a politica, conhecida como darwinismo social
e disseminada pelo polimata inglés Herbert Spencer, sustentava que o bem-estar poderia ser
alcancado sem interferéncia, permitindo que os individuos encontrassem seus préprios
caminhos na sociedade. Tanto o lisenkismo quanto o darwinismo social produziram resultados
catastréficos, o que pode ser considerado uma licdo sobre os perigos de extrapolar visdes
cientificas para a pratica politica (Borinskaya et al., 2019; Davis, 2017; Reilly, 2015; Marwah,
2024).

Em 1956, o geneticista canadense Royal Alexander Brink descreveu, em milho, o fenédmeno da
paramutacdo, pelo qual a expressao hereditdria de um gene é alterada por alelo de outro gene,
sem modificacdo no préprio gene (Brink, 1956). Essa propriedade foi mais tarde atribuida a uma
interacdo regulatéria hereditaria cis-trans com envolvimento de pequenos RNAs/cromatina em
milho (Deans et al., 2024).

Em 1971, a geneticista inglesa Mary Frances Lyon propés que um possivel mecanismo de
inativacao do cromossomo X poderia ocorrer por metilacdo das bases de citosina (Lyon, 1971).
A metilcitosina foi identificada pela primeira vez como constituinte dos acidos nucleicos em
1925 por Johnson e Coghill (Johnson e Coghill, 1925), encontrada no DNA de mamiferos em
alguns tecidos em 1962 (Doskocil e Sorm, 1962) e, depois disso, postulada como capaz de
alterar a atividade génica durante o desenvolvimento em muitos organismos (revisao de
Holliday e Pugh, 1975).

Em 1989, Jablonka e Lamb publicaram um artigo sugerindo que modificacdes quimicas no
material genético poderiam ser vistas como uma heranca lamarckista de caracteres adquiridos
(Jablonka e Lamb, 1989). No final da década de 1980, demonstrou-se que a mesma regiao
cromossOmica estava envolvida nas sindromes humanas de Angelman e Prader-Willi (Magenis
et al.,, 1987; Knoll et al., 1989). Também se demonstrou que as diferencas fenotipicas entre
essas sindromes se deviam a origem parental, portanto com imprinting diferencial (Nicholls et
al., 1989). Em 1991, foi relatada a expressao diferencial ampla de genes maternos e paternos
em mamiferos (Barlow et al.,, 1991; Bartolomei et al., 1991; DeChiara et al., 1991). Em 2000,
demonstrou-se que havia uma reprogramacao geral das marcas de metilacao do genoma
paterno em embrides iniciais de mamiferos (Mayer et al., 2000; Oswald et al., 2000).

Além da modificacdo de genes sem alteracao de suas sequéncias por metilagdo, observou-se
que pequenos RNAs e alteracoes de proteinas da cromatina também podem causar
modificacdes epigenéticas. As marcas de metilacdo no DNA, as modificagdes quimicas nas
histonas e o papel dos pequenos RNAs estdo representados na Figura 4. RevisGes recentes
sobre imprinting genémico e sua persisténcia apés a reprogramacao em mamiferos podem ser
encontradas em Hubert e Demars (2022) e Inoue (2023).
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Figura 4 - Trés exemplos de modificacOes epigenéticas que podem afetar manifestacdes fenotipicas: modificacdes
guimicas de bases nitrogenadas do DNA, modificagdes quimicas de proteinas da cromatina, como histonas, e acao
de pequenos RNAs que podem interagir com moléculas de DNA.

Epigenética de populacoes

O primeiro uso de “epigenética de populacdes” como nome de um campo de pesquisa foi feito
por Edwards (2008), mas Greally (2017) atribui os primeiros conceitos relacionados a esse
campo a Keller (1995). Nesse trabalho, embora ciente de que um tipo de fenédmeno epigenético
esta relacionado a metilagdo do DNA, Keller concentrou-se em fendmenos envolvendo fatores
de transcricdo autorregulatérios, usando modelagem matemética para estudar a estabilidade
dessas alteragdes. Entretanto, alguns autores nao consideram o trabalho de Keller pertencente
ao dominio da epigenética de populacbes, pois os fatores de transcricdo sdo vistos como
mediadores que modificam padroes de metilacdo, e ndo como marcas epigenéticas
propriamente ditas (por exemplo, Ptashne, 2007, 2013; Henikoff e Greally, 2016).

Como no campo da genética de populacdes, a epigenética de populacdes se apoia em modelos
matemadticos destinados a prever resultados em nivel populacional com base em parametros



varidveis. Por exemplo, no contexto da genética de populacbes, sabe-se que as taxas de
mutacdo espontanea no genoma humano sdo muito baixas, aproximadamente 1,2 x 10-8 por
nucleotideo por geracdo (Kong et al., 2012), e que 98 a 206 mutacdes de novo ocorrem por
evento de transmissao, incluindo variantes estruturais (Porubsky et al., 2025). Esses baixos
valores sao consistentes com a ocorréncia esperada de polimorfismos de baixa frequéncia para
genes deletérios sob modelos de equilibrio mutacao-selecao (por exemplo, Weghorn et al.,
2019).

A genética de populagdes tradicional lida com mutantes (alelos raros), polimorfismos (alelos
mais comuns, tipicamente com frequéncias em torno de 0,01) e variantes (termo usado com
mais frequéncia em genética humana). A epigenética de populacdes, por outro lado, procura
incorporar fendmenos epigenéticos no nivel populacional introduzindo o conceito de epialelos,
andlogos aos alelos genéticos classicos, mas capazes de mudar durante a vida de um individuo
sem alterar a sequéncia de nucleotideos.

O termo epialelos foi proposto por Jacobsen e Meyerowitz (1997), que inicialmente usaram a
expressao “epi-alleles” para descrever propriedades hereditarias no l6cus SUPERMAN em
Arabidopsis thaliana. O termo epialelos metastaveis foi posteriormente introduzido por Rakyan
et al. (2002) para caracterizar genes sujeitos a imprinting e reprogramacado epigenética
embrionaria em mamiferos. Keller (1995) estudou populacbes exibindo dois estados
epigenéticos sob diferentes regimes de selecdo e taxas de mutacao entre estados. Quando as
taxas de mutacdo eram muito baixas, isto é, quando os estados epigenéticos eram estaveis, as
respostas populacionais a selecdo se assemelhavam ao modelo cldssico da genética de
populacdées de um Unico l6cus com dois alelos.

Geoghegan e Spencer (2012) analisaram populacdes contendo dois ou mais epialelos sob niveis
varidveis de selecdo. Novamente, os equilibrios populacionais dependiam da estabilidade
intergeracional dos epialelos. A determinacdo empirica do estado de metilacdo do DNA
baseava-se historicamente na digestdo enziméatica diferencial usando enzimas sensiveis e
insensiveis a metilacdo, processo trabalhoso até 1992, quando Frommer et al. (1992)
desenvolveram um método de sequenciamento genOmico que preservava a informacdo de
metilacdo. Husby (2022) revisou a literatura sobre estudos que realizaram anélises de perfis de
metilacdo em amostras de DNA de populacbes naturais. Nos estudos que relacionaram esses
padrdes com caracteristicas fenotipicas, a maioria era correlacional (ver também Chapelle e
Silvestre, 2022).

Aplicacoes em saude humana

Epigenética de populacoes e epidemiologia genética humana

Desde os primeiros estudos com modelos matemadticos de epigenética populacional, ficou claro
gue o fator mais relevante quanto a importancia das marcas epigenéticas no nivel populacional
é a estabilidade transgeracional dos marcadores. Como em outros mamiferos, ha
reprogramacao do material genético epigeneticamente modificado nas fases iniciais dos
embrides humanos. Isso também ocorre na linhagem germinativa. Entretanto, nem todas as
marcas epigenéticas sdao apagadas; os genes imprinted ndo sdo reprogramados (Daxinger e
Whitelaw, 2012, para uma revisao de marcadores epigenéticos que incluem nucleotideos
metilados, histonas modificadas e pequenos RNAs). Slatkin (2009) estudou matematicamente o
efeito do risco de recorréncia de caracteres sujeitos a efeitos epigenéticos, em razao de sua
importancia para o problema da herdabilidade faltante. Ele também concluiu que esse efeito
depende da estabilidade transgeracional das marcas epigenéticas.

Um dos exemplos classicos de efeito intergeracional atribuido a causas epigenéticas estd
relacionado ao caso do Inverno da Fome Holandés (Paises Baixos, 1944-1945) e as graves
consequéncias para a salde dos adultos que nasceram durante esse periodo (Barker et al.,
1989, por exemplo). Posteriormente, mostrou-se que, mesmo seis décadas depois, o gene
imprinted IGF2 apresentava menor metilacdo em pessoas nascidas nesses anos quando
comparadas a individuos ndo expostos (Heijmans et al., 2008).
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A importancia dos epialelos na epigenética de populacdes pode ser compreendida mais
claramente considerando-se dois cendrios-limite quanto a estabilidade transgeracional das
marcas epigenéticas. Quando a estabilidade é muito alta, o comportamento dos parametros
populacionais converge para as expectativas sob o arcabouco cldssico da genética de
populacbes. Nesse contexto, uma modificacdo epigenética herdada de modo estavel, como a
metilacdo de citosina, pode ser tratada conceitualmente como um estado hereditario adicional,
semelhante a um “quinto nucleotideo” na sequéncia de DNA (Richards, 2006; Johannes et al.,
2009).

Por outro lado, quando a estabilidade é baixa, o efeito em nivel populacional manifesta-se como
aumento do risco de recorréncia de determinados caracteres, fendmeno analogo a influéncia de
condicdes ambientais compartilhadas (Slatkin, 2009). Os resultados observados em casos
intermediarios seriam, portanto, intermedidrios entre esses dois extremos de estabilidade
transgeracional (Daxinger e Whitelaw, 2012).

Apesar da disponibilidade atual de milhdées de marcadores genéticos e até de sequéncias
gendmicas completas para individuos, nossa capacidade de caracterizar exposicées ambientais
com resolucao comparavel permanece limitada. Esse desequilibrio entre a profundidade dos
dados gendmicos em nivel molecular e a escassez de informacdes ambientais de alta qualidade
continua dificultando nossa compreensdao da determinacdo fenotipica. Enquanto o
sequenciamento genémico rotineiramente gera terabytes de dados que podem ser catalogados
sistematicamente (1000 Genomes Project Consortium, 2015), as exposicOes ambientais as
quais um individuo foi submetido sdo frequentemente heterogéneas, transitérias e dificeis de
quantificar com precisao (Wild, 2005; Rappaport e Smith, 2010). Essa disparidade ressalta a
necessidade urgente de abordagens integrativas, como a exposOmica e o monitoramento
longitudinal, que visam captar as interacbes complexas entre gendtipo, ambiente e fendtipo
(Patel e Manrai, 2015; Vermeulen et al., 2020).

Alguns eventos-chave no desenvolvimento da epigénese, da genética de populagdes, da
epigenética e da epigenética de populacdes estdo representados na Figura 5.
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Chronology of Epigenetics and Evolution

I. Historical Foundations (Antiquity — 1900) II. The Genetic and Epigenetic Era (1901 — Present)
1902-1908: Garrod proposes that genes act in
metabolism; Hardy and Weinberg establish the
principles of population genetics.

1918: R.A. Fisher resolves the conflict between
Mendelians and biometricians, founding the modern
evolutionary synthesis.

1759/1774: Caspar Friedrich Wolff establishes 1925: Johnson and Coghill discover methyl-cytosine as
the basis of modern embryology. a constituent of nucleic acids.

Antiquity: Aristotle articulates the idea of
epigenesis.

1651: William Harvey formally introduces the
term epigenesis.

1809: Lamarck proposes the inheritance of
acquired characteristics for adaptation to the
environment.

1828: Karl Ernst von Baer proposes laws that  1953: Waddington describes genetic assimilation in
potentially link embryology and evolution. Drosophila.

1858-1859: Darwin and Wallace present the ~ 1966: Hubby and Lewontin reveal unexpectedly high
theory of evolution by natural selection from a levels of molecular polymorphism in natural

1942: Conrad Waddington coins the term epigenetics to
describe the genetic basis of development.

population-based perspective. populations.

1866: Ernst Hacckel proposes the biogenetic  1968-1969: Motoo Kimura formulates the Neutral
law: "ontogeny recapitulates phylogeny". Theory of Molecular Evolution.

Late 19th Century: The "Eclipse of 1971-1989: Mary Lyon proposes methylation in X-
Darwinism" occurs, marked by a resurgence of inactivation; Jablonka and Lamb suggest epigenetics
Lamarckian ideas. represents the inheritance of acquired traits.

1991-1997: Genomic imprinting is reported in
mammals; Jacobsen and Meyerowitz propose the term
cpialleles.

2008: The term "population epigenetics" is formalized
by Edwards; Maher establishes the problem of "missing
heritability".

igure 5 — Chronology of some of the key events related to the fields of epigenesis, population genetics, and population epigenetics. Details of these

Figura 5 - Cronologia de alguns dos principais eventos relacionados aos campos da epigénese, genética de
populacdes e epigenética de populacdes. Detalhes dessas e de outras contribuicdes, bem como as citacdes, podem
ser encontrados no texto principal.
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