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nossos genes?

• Epigenética - mecanismos

• Epigenética – a influencia da nutrição

• Epigenética – transgeracional



Epigenética - mecanismos

Alterações químicas ou estruturais do DNA que 
alteraram a forma como este é transcrito 

Mas

NÃO envolvem alterações na sequência de DNA

E

são hereditárias 



Epigenética - mecanismos

Alterações hereditárias do fenótipo que não envolvem 
alterações na sequência de DNA 

Diferenciação celular - mitose



Epigenética - mecanismos

Alterações hereditárias do fenótipo que não envolvem 
alterações na sequência de DNA 

Transmissão transgeracional - meiose



Epigenética - mecanismos

Alterações hereditárias do fenótipo que não envolvem 
alterações na sequência de DNA 

•Metilação do DNA
•Histonas
•ncRNA
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+/- transcrição

Ilhas CpG
Regiões 

promotoras 

Acetilação
Metilação
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Epigenética - mecanismos

DNA

Epigenética



Epigenética - mecanismos



Epigenética - mecanismos
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Epigenética – a influencia da nutrição
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Epigenética na doença



Epigenética Transgeracional

✓Transplacentar – durante a gravidez

✓Transgeracional estrita – células germinativas



Epigenética Transgeracional



Epigenética transgeracional

Inverno da Fome na Holanda (1944-1945)

• 1940 – ocupação da Holanda pelos 
Alemães

• 1944 – Embargo ao transporte de comida

• 5 Maio de 1945– Liberation day

Potato eaters, Vicent van Gogh



Epigenética transgeracional

1º trimestre • AIG
• Doença cardiovascular na idade adulta - Obesidade, 
dislipidemia, níveis elevados de fibrinogénio, níveis baixos de 
fator VII
• Esquizofrenia, anomalias do SNC, personalidade antissocial

2º trimestre • LIG
• Doença pulmonar obstrutiva crónica
• Microalbuminúria
• Distúrbios afetivos

3º trimestre • LIG
• Intolerância à glicose
• Distúrbios afetivos



Epigenética transgeracional

A exposição à restrição calórica está associada a diferentes graus de 
metilação do gene IGF2 DMR ?



Epigenética transgeracional

Diferenças na metilação de outros genes:

✓ CDH23 e RFTN1 – desenvolvimento ocular
✓ SMAD7 – desenvolvimento cerebral
✓ INSR – crescimento e metabolismo da glicose
✓ SMAD7 – função das células pancreáticas beta
✓ CPTIA – oxidação de ácidos gordos
✓ KLF13 – metabolismo do colesterol
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Epigenética transgeracional

N= 360, idades entre 18-47 anos (mediana 37 anos) 
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Epigenética transgeracional

Inverno da Fome na Holanda vs. 
Cerco de Leninegrado

✓ Restrições durante a gravidez se mantiveram

✓ Ausência de aumento da prevalência de obesidade ou 
doença cardiovascular

Hipótese de resposta adaptativa preditiva



Epigenética transgeracional

Restrição energético proteica

Excesso – dietas com excesso de lípidos

Modelos animais



Chmurzynska A. Fetal programming: link between early nutrition, DNA methylation, and complex diseases. Nutr Rev. 2010;68(2):87-98.

Lillycrop,KA. Feeding pregnant rats a protein-restricted diet persistently alters the methylation of specific cytosines in the hepatic PPARα 

promoter of the offspring. Nutr. 2008 ; 100(2): 278–82. 
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Restrição energético - proteica      



Davenport MH, et al. Maternal nutritional history predicts obesity in adult offspring independent of postnatal dietJ Physiol. 2009 

15;587(Pt 14):3423-4.
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Epigenética transgeracional



Davenport MH, et al. Maternal nutritional history predicts obesity in adult offspring independent of postnatal

dietJ Physiol. 2009 15;587(Pt 14):3423-4.

✓Durante a lactação, houve maior ingestão calórica e maior 
aumento ponderal nos filhos de mães com dietas ricas em lípidos 
(níveis de insulina e leptina mais baixos)

Após desmame:

✓Independentemente da dieta, os filhos de mães com dietas ricas 
em lípidos durante a gravidez, tiveram maior aumento ponderal, 
relação entre massa gorda:issenta de gordura e níveis mais elevados 
de insulina e leptina em jejum

Epigenética transgeracional
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Epigenética Transgeracional

Masuyama H et al. Effects of a high-fat diet exposure in utero on the metabolic syndrome-like phenomenon in mouse offspring through 
epigenetic changes in adipocytokine gene expression. Endocrinology. 2012 Jun;153(6):2823-30.
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Epigenética transgeracional

Williams L et al. Animal models of in utero exposure to a high fat diet: a review. Biochim Biophys Acta. 2014 Mar;1842(3):507-

19

✓Mecanismos epigenéticos

- Alterações de histonas intervenientes no controlo da gliconeogenese
(aumento da produção de glicose e diminuição da sensibilidade à insulina) 

- Alterações da metilação de genes envolvidos no metabolismo de ácidos 
gordos

-Alterações na metilação de genes involvidos na produção e transporte de 
dopamina, produção de preproencefalina e  receptores opioides – hipotálamo 
e córtex pré-frontal



Epigenética Transgeracional

Aumento do risco:

- Comportamentos 
agressivos

- Alterações cognitivas
- Distúrbios de ansiedade e 

depressivos
- PHDA
- Distúrbios do espectro 

autista

Comportamento 
materno

Leptina

Citoquinas inflamatórias

Serotonina e dopamina
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Epigenética transgeracional

Gallou-Kabani C et al. Resistance to high-fat diet in the female progeny of obese mice fed a control diet during the

periconceptual, gestation, and lactation periods. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2007 Apr;292(4):E1095-100. 
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Epigenética Transgeracional

A culpa é sempre da mãe?



Epigenética Transgeracional

Maior comprimento em ambos os sexos tanto
pela linhagem materna quanto paterna

Maior peso e comprimento apenas no sexo
feminino através da linhagem paterna



Epigenética Transgeracional

Williams L et al. Animal models of in utero exposure to a high fat diet: a review. Biochim Biophys Acta. 2014 Mar;1842(3):507-

19





Lamarck estava(+/-) certo

Uso e Desuso – órgãos utilizados 
constantemente tendem a se 
desenvolver, enquanto órgãos 
inutilizados podem sofrer atrofia; 

Transmissão dos caracteres 
adquiridos – as características do 
uso e desuso seriam herdadas por 
gerações seguintes



A nutrição dos nossos avós 
influenciou os nossos genes?

Obrigado!


