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O termo “epigenética” diz respeito aos mecanismos através dos quais uma célula
adquire sua forma e/ou fungdao e como essa forma e fungdao se mantém estaveis
numa linhagem de células. Portanto, a epigenética estuda todas as interagdes
moleculares que definem a diferenciacdo celular, tanto aquelas de nivel nuclear
(associado ao DNA) e citoplasmatico quanto as interagdes célula-célula e dessas
com o ambiente. Dentre as linhas de pesquisa em epigenética, a heranca epigenética
transgeracional vem ganhando bastante destaque na atualidade. Este fendmeno
se refere as alteracOes nos padroes de expressdo dos genes que sido herdadas
através das geragoes sem que sejam determinadas por mudangas na sequéncia
de bases do DNA. Por isso, estes estudos vém sendo apelidados de uma “volta
ao Lamarckismo”. Neste artigo, vamos tentar explicitar melhor do que se trata a
epigenética e questionar sua frequente associacao ao nome de Lamarck frente ao

paradigma darwiniano na Biologia.

De origem grega, o prefixo epi significa “sobre”, portanto, a palavra epigenética pode
ser traduzida como aquilo que esta sobre/em cima/além do gene ou, mais especifi-
camente, da molécula de DNA. No entanto, desde a sua proposicdo pelo geneticista
Conrad Waddington, em 1942, o termo “epigenética” foi utilizado em diferentes sen-
tidos. Inicialmente, quando a epigenética ainda ndo se configurava como um campo
de estudo, havia, apenas, um interesse de pesquisadores nas areas da genética e da
biologia do desenvolvimento nos fatores responsaveis por promover a diferenciagao
celular a partir de um Uunico genoma. Eles queriam entender como que um mesmo
individuo poderia ter uma quantidade tdo variada de tipos celulares se a informacao
genética de todas as células é a mesma.

Naquele momento buscavam-se explicagdes apenas ao nivel mitdtico de heredita-
riedade. Ou seja, em meados do século XX, estes pesquisadores estavam preocupados

somente em compreender como as caracteristicas epigenéticas eram passadas da
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célula-mae para as células-filhas, permitindo a constituigcdo dos diferentes tecidos e
orgaos. Ainda nao se falava muito sobre como isso era passado através das geragaes,
pois tal questao ainda era um problema do desenvolvimento do organismo e nao da
genética. Por isso mesmo, a associagdo destes estudos com o termo epigenética era
raral.

Posteriormente, a epigenética adquiriu uma definicdo mais elaborada e passou a
disputar espaco tedrico com a genética do desenvolvimento, uma disciplina que, ao
contrario da epigenética, estava preocupada com o acoplamento da variagdo genoti-
pica (variagdo a nivel molecular, presente na molécula de DNA) a variagao fenotipica
(variagdo visivel). Assim sendo, de um lado estava a biologia do desenvolvimento, que
queria entender como as caracteristicas que eram expressas fisicamente estavam
codificadas no DNA e, do outro lado, estava a epigenética, preocupada em entender os
fendmenos pelos quais a variagdo no gendtipo ndo produzia nenhuma variagdo sobre o
fendtipo, ou quando a variacdo do fendtipo ndo poderia ser explicada por uma variagéao
no DNAZ?,

Hoje, os estudos voltados para o desenvolvimento envolvendo expressao génica ja
pressupdem a existéncia de redes complexas de interagao entre genes e fatores mo-
leculares epigenéticos dando origem as variacoes fenotipicas, superando esta contra-
dicdo ingénua, do final do século XX, entre as perspectivas genética e epigenética do
desenvolvimento.

Os dois principais e mais estudados mecanismos de marcagdo epigenética sobre
o DNA s3o a metilacdo (associacdo de um radical metil a uma regido especifica do
genoma) e a condensacgio do cromossomo (processo pelo qual a molécula de DNA se
enrola sobre ela mesma junto a um conjunto proteico, diminuindo seu tamanho e area
de contato) e ambos fendmenos estio associados, especialmente em mamiferos, a
inibicdo da expressao de diversos genes®. Porém, estes sdo apenas dois exemplos de
fendbmenos epigenéticos em sua definicdo mais simples.

H4a, ainda, o problema das origens das marcacgdes epigenéticas e discute-se muito
sobre a influéncia dos fatores ambientais (tudo que é externo ao DNA, desde as con-
dicdes do citoplasma até os fatores climaticos etc.) neste processo*. Um experimento
classico discutindo esta questdo da epigenética é o de Waterland e Jirtle® com ratos
agouti (FIGURA 1). Neste sentido, embora o campo de estudo da epigenética se encon-
tre, atualmente, bem estabelecido, a palavra ainda é utilizada em sentidos diversos,
bem diferentes daquele cunhado por Waddington, devido a variedade e complexidade
dos fendmenos que sdo entendidos, hoje, como epigenéticos. E, entre todas as novi-
dades evidenciadas pela epigenética, uma vem se tornando particularmente popular
e controversa: o fendmeno da herancga epigenética (ou heranga meidtica ou, ainda,

heranca epigenética transgeracional).
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FIGURA 1. Ratos portadores do gene agouti apresentam uma pelagem amarela e tendéncia a obesidade. Neste
experimento, se promoveu a metilagdo (e consequentemente a inibicdo da expressdo) desse gene em geragdes de
ratos produzidas no laboratério. Isto foi feito a partir de uma alimentagao suplementada em radicais metil que
era fornecida apenas as maes, antes e durante a gestacao. O que os autores observaram foi que, em comparagao
com as proles controle (de maes em dieta normal), na prole de maes com dieta suplementada a cor amarelada da
pelagem e a tendéncia para obesidade foram suprimidas, ainda que todos os filhotes (controle ou ndo) portassem
o gene. Ou seja, um fator ambiental (alimentagdo das maes) modificou a expressdo de um caracter fenotipico nos
ratos da prole sem que houvesse mudanga alguma em suas sequéncias de DNA, devido a uma variagdo epigenética
(metilagdo do genoma).

A heranca epigenética é, justamente, o fendmeno de heranca de marcacdes epige-
néticas, ndo somente no nivel do desenvolvimento (nivel celular, mitético), mas atra-
vés de geracdes. O que se sabe atualmente sobre este fendmeno é que nem toda a va-
riagdo epigenética é herdada e, muitas vezes, quando herdada, se mantém por poucas
geracdes. Porém, ja foram evidenciados casos de herancga epigenética estavel por de-
zenas de geracgdes, o que promove hoje intensa discussao a respeito da influéncia que
esse fendmeno pode ter sobre o processo evolutivo®, sendo especialmente polémica
a questdo do papel do ambiente na produgédo de marcagdes epigenéticas herdaveis.

Curiosamente, heranca epigenética é para muitos, hoje, sinénimo de epigenética e
isso se deve a grande difusdo desse tema frente a sua constante e polémica associa-
cdo ao nome de Lamarck’®, naturalista francés do século XVIII defensor da evolugdo
bioldgica e que tem seu nome associado aos fendomenos do uso e desuso e da heran-
ca dos caracteres adquiridos®. Jablonka e Lamb, as principais tedricas da heranca
epigenética, denominaram a heranga epigenética como a dimensdo lamarckiana da
evolucao?®.

Lamarck (1744-1829) defendeu a ideia de que a evolugdo era uma tendéncia ao
aumento do nivel de complexidade dos organismos — exposta na sua primeira lei “ten-
déncia para o aumento da complexidade”. Do mesmo modo, ele tentou compreender
guais mecanismos internos promoviam esse aumento de complexidade — sua segunda
lei “surgimento de 6rgdos em fungdo de necessidades que se fazem sentir e se man-
tém"” - no sentido de responder as necessidades impostas pelo meio. Portanto, a teo-

ria de Lamarck dizia que as variagdes novas — mudangas que ocorriam nos individuos
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ao longo de suas vidas — surgiam com fungdo determinada, como uma resposta a uma
necessidade do organismo. Desta forma, as variagodes, para Lamarck, eram necessa-
riamente Uteis a sobrevivéncia dos organismos e manutengdo da espécie'’.

Segundo Darwin (1809-1882), a variacdo entre individuos dentro das populacgdes
era a realidade do mundo natural. Assim, a variagdo individual era pré-existente e,
portanto, ndo atendia a necessidades impostas pelo meio. Dentro desta ldgica, Darwin
apresentou a especiacdo como um processo de transformacgao desta variagdo entre
individuos (variacao intrapopulacional) em variagao entre grupos (variagao interpopu-
lacional), no qual os diferentes grupos divergiriam ao longo do tempo até se tornarem
espécies biologicamente distintas. Deste modo, regredindo na linha do tempo, deduziu
um ancestral comum para todas as espécies. Por outro lado, o avango deste processo
no tempo explicava a biodiversidade. Portanto, na teoria evolutiva darwiniana, a evo-
lucdo acontecia sem propésito e ndo estava mais associada ao progresso, como na
teoria de Lamarck, apenas a mudanca. A metafora da escada era substituida, assim,

pela metafora da arvore (FIGURA 2).

Homo sapiens Homor Homo sapiens Homo erectus Homohabils ~ Avshalopitechus
neanderthalensis afarensis
Homo
neanderthalensis

Homo erectus
Homo habilis

Austrlopiechus
afarensis

FIGURA 2. Perspectivas da evolugdo. (A) Lamarckista- a metafora da escada, na qual ficam evidentes as ideias
de linearidade e progresso. Além disso, € possivel identificar, também, uma perspectiva teleoldgica, uma vez que
no degrau mais alto da escada se encontra a espécie humana, tida como “mais evoluida” ou o objetivo final do
processo evolutivo. (B) Darwinista- a metafora da arvore (representada aqui por um cladograma que representa
asrelagOes de parentesco entre os grupos estudados e ndo relages de ancestral-descendente), na qual a evolugao
é representada como um processo ramificado, de mudanca e dissociado da nog&o de progresso.

A epigenética faz parte do paradigma darwiniano, uma vez que aceita que a evolu-
cdo é, basicamente, um processo de producédo de variantes e escolha desses variantes
(seja por selegdo natural ou aleatériamente por deriva genética). Dessa forma, ela ndo
se associa a teoria de Lamarck e suas concepgdes finalistas de tendéncia ao aumento
da complexidade e surgimento de variagdo como resposta a necessidades especifi-
cas. Sabe-se hoje que as variagdes presentes nas populagdes naturais tém origem
em mutacdes genéticas ou epigenéticas e entende-se que, em ultima instancia, essas
mutagdes sio cegas (ou seja, ndo tem nenhuma finalidade). Ainda que, ao longo do

processo evolutivo, algo possa induzir a ocorréncia de uma mutagéo (como, por exem-
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plo, a exposigdo a uma fonte natural de radiagio), esse evento ndo pode definir qual
tipo de mutacdo ird ocorrer. A mudanca nio pode ser deduzida previamente, muito
menos atender a qualquer “necessidade” do organismo. Portanto, o objetivo da com-
paracdo com Lamarck, na verdade, é fazer referéncia a lei da heranca dos caracteres
adquiridos, quarta (e mais popular) lei do naturalista francés. Segundo estas ideias,
as mudancas que ocorressem no corpo de um individuo durante sua vida seriam pas-
sadas aos seus descendentes.

No entanto, a ideia de que caracteristicas adquiridas durante o desenvolvimento
somatico poderiam ser transferidas para a geragao seguinte ndo era exclusividade de
Lamarck. A nocdo de heranca do adquirido foi utilizada para explicar a semelhanca
entre descendentes e parentais desde a Grécia antiga, tendo sido Hipdcrates de Cos
II (460-370 a.C.), considerado o “pai da medicina”, um de seus primeiros proponen-
tes. Mais que isso, essa nogdo fazia parte do senso comum da comunidade cientifica
nos séculos XVIII e XIX. Lamarck, na realidade, ndo fez mais do que incluir uma ideia
comum do seu tempo como pressuposto fundamental de sua teoria, sem discuti-la a
fundo.

As leis “tendéncia para o aumento da complexidade” e “surgimento de 6rgaos em
fungdo de necessidades que se fazem sentir e se mantém” eram as verdadeiras no-
vidades da teoria lamarckista e, entre elas e a epigenética, ha pouca ou, talvez, ne-
nhuma relacdo. Neste sentido, parece estranho que uma area de estudo do século
XXI que tangencia a evolugdo e que, portanto, entende as variagdes como cegas seja
formalmente denominada neo-lamarckista. Por outro lado, é possivel encontrar muito
mais semelhanca entre as ideias da epigenética e outra teoria de heranga baseada na
heranga de caracteres adquiridos, a teoria da pangénese de Darwin.

A "Hipotese Provisdria da Pangénese”, publicada por Darwin no ultimo capitulo
de seu livro A Variagdo de Animais e Plantas sob Domesticacéo, recebeu esse nome
por ser uma teoria nao definitiva, na qual Darwin tentava responder as mais diversas
questdes a respeito da hereditariedade, assim como oferecer uma explicagdo para a
origem e natureza da variacgao, indispensavel para sua teoria evolutiva.

Resumidamente, a pangénese era baseada no pressuposto de que todo o corpo é
responsavel pela embriogénese. De acordo com esta teoria, cada parte do corpo se-
ria capaz de produzir pequenas gémulas que, por sua vez, carregariam a informagéo
referente aquela regido do organismo. Essas gémulas, em dado momento, se aco-
modariam nos dérgdos genitais. Durante a reproducgédo, os conjuntos de gémulas dos
parentais se reuniriam e, a partir desta reunido, seria gerado um novo individuo que
expressaria caracteristicas de ambos os pais (FIGURA 3). Um dos pressupostos da
teoria era de que as gémulas seriam continuamente produzidas pelo organismo ao
longo de toda a vida do individuo, portanto, gémulas de todas as épocas do desen-
volvimento seriam armazenadas nos 6rgaos reprodutivos. Deste modo, as mudangas
que ocorressem no corpo de um individuo ao longo de sua vida também passariam a
ser codificadas em parte de suas gémulas, podendo, portanto, ser passadas aos seus
descendentes. Assim, Darwin forneceu um mecanismo consideravelmente sofisticado

capaz de explicar a heranga dos caracteres adquiridos.
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FIGURA 3. Esquema representando o processo de geragao de novos individuos, por reproducéo sexuada, de acordo
com a teoria da pangénese darwiniana.

Embora ambos, Lamarck e Darwin, admitissem a ideia de heranga do adquirido, a teoria
de Lamarck era uma teoria evolutiva, que tinha como objetivo explicar como e porque os
seres vivos se modificavam ao longo do tempo. Enquanto isso, a teoria da pangénese de
Darwin era, antes de tudo, uma teoria da hereditariedade, preocupada com a origem da
variagdo e como ela seria herdada. Mais que isso, era uma teoria com uma perspectiva do
desenvolvimento (na época embriologia). Portanto, a “hipdtese proviséria da pangénese”
de Darwin tem maior identidade com a heranca epigenética e com os estudos da epigené-
tica que a teoria de Lamarck (FIGURA 4).

Lamarck Darwin

Aumento de complexidade Perspectiva materialista

Ideias de da variagao
evoluga”o SurgumePto de caractgres Espeleagao: o
em fungao da necessidade variacao variagio
INTRA INTER
Gémulas
Ideias de Herancga de caracteres .
L Desenvolvimento
heranga adquiridos

Heranga de caracteres
adquiridos

FIGURA 4. Esquema representando as ideias de Lamarck versus as ideias de Darwin, tanto no que diz respeito a evolugao
quanto a heranga. E importante esclarecer que estas ndo sdo as Unicas ideias importantes destes dois naturalistas no
que diz respeito a tais temas, no entanto, sdo as que dizem respeito ao que esta sendo discutido aqui.

Revista de Ciéncia Elementar | doi: 10.24927/rce2018.067 | setembro de 2018 6


http://doi.org/10.24927/rce2018.068

REVISTA DE CIENCIA ELEMENTAR

As ideias sobre os mecanismos de heranga desenvolvidas por Darwin na sua “Hipdtese
Provisdria” eram boas respostas, na época, as perguntas que ele se prop6s a responder e,
mais que isso, compunham uma hipétese heuristica, que poderia ser adotada como diretriz
para o estudo da hereditariedade (Francis Galton, primo de Darwin, chegou a realizar ex-
perimentos com o intuito de testar a teoria da pangénese, da qual era simpatizante). Neste
sentido, a pangénese nio deveria ser relegada ao lixo da histéria. Sobretudo, a pangénese
foi uma teoria que se propos a explicar e reformar uma ideia, hoje central para a nova
epigenética, aquela da heranga dos caracteres adquiridos. Portanto, se alguma teoria deve
ser historicamente relacionada a epigenética e ao fendmeno da herancga epigenética, esta
deveria ser a "Hipotese Provisdria da Pangénese” de Darwin e néo as ideias evolutivas de

Lamarck.

* 0 autor escreve na variante brasileira do portugués.
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