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Lamarck (1744-1829)

Jean Baptiste Pierre Antoine de
Monet, Chevalier de Lamarck propods a
evolucdo dos organismos atraves de
uma série de mecanismos, entre eles a
heranca de caracteres adquiridos.

DI LAMARC I .

https://wellcomeimages.org/indexplus/image/
L0014871.html




As quatro leis da evolucao de Lamarck

. Tendéncia para o aumento da complexidade
(como aquela que produz um organismo a partir
de um ovo).

. Surgimento de novos orgaos por movimentos de
fluidos corporeos.

. Uso e desuso (Hipertrofia de orgaos muito
usados e atrofia daqueles pouco usados).

. Heranca de caracteres adquiridos (Modificacoes
ocorridas nos pais sao transmitidas aos filhos).



A evolucao tal qual imaginada por
Lamarck
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Charles Robert Darwin (1809-1882)

Naturalista inglés, prop6s, com
Alfred Russel Wallace, a teoria da
evolucdo por selecao natural, uma
das teorias cientificas mais
revolucionarias de todos os tempos.
Escreveu A origem das espécies.

George Richmond, 1840

https://esajournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1890/0012-9623-91.4.398




A teoria da evolucao por selecao

natural de Darwin e Wallace
(Mayr, 1963)

Observacao 1: O potencial reprodutivo dos organismos é
muito grande.
Observacao 2: O ambiente limita o potencial reprodutivo.
Conclusao 1: Existe “luta” pela sobrevivencia.
Observacao 3: Existe variacao entre os individuos nas
populacoes.
Conclusao 2: Os individuos que sobrevivem o devem
a caracteristicas propicias em relacao ao ambiente.
Observacao 4: Os filhos se assemelham aos pais.
Conclusao 3: As caracteristicas se aprimoram ao
longo do tempo de acordo com o ambiente.



Teoria sintética da evolucao (~1930-1940):

b

* Surgiu depois de uma disputa entre os “biometristas’
e 0s “mendelistas”.

A “sintese” tinha uma verdadeira conotacao
dialética, pois ambas escolas tinham fundamentos.

A sintese incorporou 0s achados da Genética do
comeco do século XX a teoria da evolucao de
Darwin.



Genetica de populacoes

1930-1940 Ronald A.
Fisher, J.B.S. Haldane ¢
Sewall Wright




Bases moleculares de doencas hereditarias

Sir Archibald Garrod, médico ingl€s,
propos, em 1902 que doengas
hereditarias eram causadas por erros
de metabolismo causados por
deficiéncias em proteinas.

https://wellcomeimages.org/indexplus/image/

M0018311.html



Bases moleculares de doencas hereditarias

Oswald Avery Colin Macleod Macyin McCarty

http://scalar.usc.edu/2012/01/scalar-ns#Media

Em 1944, Oswald Avery, Colin Macleod € Maclyn McCarty
lancam a hipoétese “um gene, uma enzima”.



Polimorfismos moleculares
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Estrateégia de busca de locos
genicos que afetam um carater

Estratégia de GWAS para

Detectar Loci que Afetam Caracteristicas
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Aristoteles

Da epig€nese a epigenctica

William Harvey

e Aristoteles formulou uma visao de
desenvolvimento progressivo dos
organismos.

* Harvey (1651) consolidou o termo
epigénese em oposicao ao pre-
formacionismo.

* Wolff e von Baer deram base
embriologica moderna ao problema.

* Waddington (1942) cunhou “epigenética”
para ligar genes, desenvolvimento e
variacao fenotipica.



Teorias do desenvolvimento

Teoria da Pré-formacio

Teoria da Epigénese
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Richard Goldschmidt

Richard Goldschmidt, geneticista
alemao/norte-americano, propos, nas
deécadas de 193 e 1940, que grandes
mudancas na evolucao eam causadas
por “macromutacoes’”, que
resultariam em grandes mudancgas no
desenvolvimento.
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https://gepris-historisch.dfg.de/person/5103868




Conrad Waddington

Conrad Waddington, embriologista
inglés, cunhou em 1942 o termo
“epigenctica” referente ao estudo da
hereditariedade do desenvolvimento.

https://libraryblogs.is.ed.ac.uk/towardsdolly/

tag/george-clayton/




Genes e fenotipos

Canalizacao segundo Waddington



Marcos experimentais decisivos

‘ 1956 Brink descreve paramutagao em milho
‘ 1971 Lyon propde metilagdo na inativacao do X
‘ 1989 Jablonka & Lamb recolocam a heranca epigenética no debate

‘ 1989-1991 Sindromes deAngelman/Prader-Willi e a origem parental dos
alelos revelam imprinting

2000 Mamiferos: reprogramacao global das marcas paternas no
? embrido inicial

Esses achados tornam plausivel incorporar marcas epigenéticas a modelos populacionais — mas sem
abandonar os filtros classicos de genética de populagdes.



Modificagdes epigeneticas
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Epigenética de populacdes: o que muda?

Genética de populacoes

» alelos e gendtipos

» mutacao, selecdo, deriva e
migracao

* frequéncias génicas
relativamente estaveis entre
geracgoes

v

Epigenética de populacoes

* epialelos

* marcas regulatorias
herdaveis sem mudanca na
sequéncia

» estabilidade transgeracional
passa a ser o parametro
central

Quando as marcas epigenéticas sao muito estaveis, o
comportamento populacional se aproxima do modelo classico;
quando sao pouco estaveis, o efeito lembra risco de recorréncia
¢ ambiente compartilhado.



Estabilidade transgeracional dos epialelos
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Em humanos, a reprogramac¢ao embrionaria ¢ da linhagem
germinativa limita a estabilidade de muitas marcas.



Heranca faltante em doencas complexas
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A epigenctica pode ser um dos candidatos a explicar parte da
discrepancia entre herdabilidade estimada e poder preditivo
observado nos estudos de associacao.



Imprinting € reprogramac¢ao em mamiferos
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Consequéncia: em humanos, nem toda alteracao epigenctica
observada em um individuo tem probabilidade elevada de
atravessar varias geragoes.

Assim, o peso populacional da epigenctica depende menos da

existéncia da marca e mais de sua persisténcia intergeracional.




Exemplo humano: Dutch Hunger Winter

» A fome de 1944—1945 tornou-se um caso
classico de programagado biolodgica precoce.

» Adultos expostos no periodo pré-natal
apresentaram consequéncias metabolicas e
de satde ao longo da vida.

» Décadas depois, individuos expostos
mostraram menor metilacdo do gene IGF2.

Entretanto: forte evidéncia de efeito
intergeracional ndo equivale automaticamente
a heranca epigenética multigeracional estavel.

Paises Baixos, contexto do pos-guerra



Genoma, exposoma ¢ fenotipo

Sequenciar o genoma ja € rotineiro; medir
exposi¢coes com a mesma resolucao ainda
nao €.

Essa assimetria limita a inferéncia causal em
epidemiologia epigenética.

Ha necessidade de abordagens integrativas e
monitoramento longitudinal.

ExposicOes ambientais sdao
heterogéneas e dificeis de
medir



Perspectivas para satde humana

Genotipo Epigenoma Exposicoes Risco
: — - — | . — -
sequenciamento metilagdo, janela temporal e previsao e
e variantes cromatina, RNAs dose prevengao

Aplicagao plausivel: estratificar risco e identificar periodos sensiveis da
vida, mais do que esperar uma “substituicao” simples da genética
mendeliana por epialelos em humanos.

Prioridades metodologicas: coortes longas, repeticao de medidas,
tecidos relevantes e integragdo com dados ambientais.



Cronologia
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Mensagem final

1. A epigenctica de populacdes amplia, mas nao substitui, a
genética de populagoes classica.

2. Em humanos, a importancia populacional das marcas
epigeneticas depende sobretudo de sua estabilidade entre

geragoes.

3. O maior ganho pratico estd em integrar genoma, epigenoma
€ exposoma para entender risco, desenvolvimento e saude ao

longo da vida.
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