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Resumo 
 

A reprogramação epigenética se refere a modificações programadas do genoma, que ocorrem nos 
períodos da gametogênese e embriogênese e que regulam a atividade dos genes sem alteração da sequência 
primária de DNA, sendo herdáveis ao longo das divisões celulares. Entender como ocorrem esses mecanismos 
proporcionará maior compreensão acerca das modificações necessárias para a melhoria do sistema de cultivo in 
vitro, viabilizando ainda mais as biotécnicas de reprodução assistida, em especial a produção in vitro de 
embriões. 
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Abstract 
 

The epigenetic reprogramming refers to programmed genome modifications that occur during 
gametogenesis and embryogenesis and regulate gene activity without altering the primary sequence of DNA, 
heritable during cell divisions. Understanding how these mechanisms occur, would give us a clearer indication  
of the which modifications are needed  to improve the in vitro  systems in, enabling  further assisted reproductive 
biotechnologies, in particular, in vitro embryo production. 
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Introdução 

 
Nas últimas décadas, o uso de biotecnologias da reprodução em animais, em especial a produção in 

vitro de embriões (PIV), tem aumentado significativamente não só nas espécies de importância econômica, mas 
também naquelas ameaçadas de extinção. Apesar de inúmeros estudos realizados na tentativa de melhorar a 
eficiência dessa técnica, o desenvolvimento dos embriões produzidos in vitro até o estágio de blastocisto ainda é 
em torno de 40% (Farin et al., 2007; Lee e Teixeira, 2009), sendo que, desses, uma porcentagem ainda menor, 
em torno de 30%, tem capacidade de iniciar uma prenhez após a transferência (Rizos et al., 2002; Pontes et al., 
2009). 

O sucesso da PIV depende, principalmente, da disponibilidade de ovócitos maturos e competentes que 
possam ser fecundados e cultivados e que tenham desenvolvimento embrionário adequado. Entretanto, quando se 
utiliza essa biotécnica, os ovócitos disponíveis são, em geral, imaturos e obtidos de uma população folicular 
heterogênea. Portanto, eles precisam ser maturados in vitro e capazes de sofrer todos os eventos necessários para 
que a maturação ocorra com sucesso. Esses eventos envolvem não apenas a dinâmica correta da separação 
cromossômica, mas também vários outros processos que ocorrem no citoplasma, tais como a redistribuição das 
organelas citoplasmáticas e a presença de estoque de RNAm, proteínas e fatores de transcrição (revisado por 
Ferreira et al., 2009). 

Além da formação dos estoques de RNAm, necessário para a competência do ovócito, o padrão 
epigenético do genoma do ovócito deve ser totalmente apagado e restabelecido para que se torne apto para a 
fecundação. Os mecanismos epigenéticos em ovócito e embrião inicial incluem metilação do DNA, modificação 
nas histonas, remodelação de cromatina e RNAs não codantes (Prather et al., 2009). 

Portanto, as modificações pós-traducionais da cauda das histonas e a metilação do DNA são fatores 
essenciais na regulação gênica e desempenham papel importante no controle da reprogramação que ocorre 
durante a gametogênese e a embriogênese (Prather et al., 2009).  

Esta revisão tem por objetivo discutir e atualizar o conhecimento sobre os principais mecanismos 
moleculares envolvidos na reprogramação epigenética que acontece durante a ovogênese. 
 

Ovogênese 
 

A ovogênese consiste na formação e na diferenciação das células germinativas primordiais até a 
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formação do ovócito haploide fecundado. Ao contrário do que acontece com a espermatogênese, em que os 
espermatozoides são continuamente produzidos ao longo da vida reprodutiva do macho, a fêmea tem uma 
população finita de ovócitos, que se encontram presentes no ovário desde o momento do seu nascimento (Fair, 
2003). Apesar de a ovogênese se iniciar antes do nascimento, somente alguns ovócitos conseguem completar 
esse processo após a puberdade, enquanto a grande maioria deles sofre atresia (Rüsse, 1983). 

Durante o desenvolvimento fetal, as células germinativas primordiais migram para as gônadas em 
desenvolvimento e sofrem extensiva proliferação celular. Quando chegam aos cordões sexuais primários são 
chamadas de ovogônias (Sadeu et al., 2006). Uma vez formadas, as ovogônias entram em meiose e diferenciam-
se em ovócitos primários (Aerts e Bols, 2008), que ficam retidos no estágio de diplóteno (prófase I) da primeira 
divisão meiótica ou vesícula germinativa (VG). Estes permanecem assim até pouco antes da ovulação, quando, 
por ação hormonal,  são estimulados a retomar a meiose (Wang e Sun, 2007). 

 Quando o pico pré-ovulatório de hormônio luteinizante (LH) induz a retomada da meiose, o núcleo em 
vesícula germinativa é rompido, prosseguindo a meiose até a metáfase II, após a expulsão do primeiro 
corpúsculo polar. Na metáfase II, ocorre a segunda interrupção da meiose (Lonergan et al., 1994), sendo que o 
ovócito permanece assim até ser fecundado pelo espermatozoide, quando, então, completa a segunda divisão 
meiótica e expulsa o segundo corpúsculo polar, formando o ovócito haploide fecundado (Chohan e Hunter, 
2004).  

Durante a ovogênese, as informações necessárias para o desenvolvimento embrionário inicial são 
transcritas e armazenadas sob a forma de RNAm ou traduzidas e armazenadas sob a forma de proteína (Allard et 
al., 2005). Essa síntese vai diminuindo durante os crescimentos folicular e ovocitário (De La Fuente e Eppig, 
2001), de forma que, no momento da ovulação, o ovócito do folículo pré-ovulatório basicamente deixa de 
transcrever. Após a quebra da vesícula germinativa (GVBD), essa transcrição cessa e a maturação nuclear 
avança até o estágio de metáfase II da segunda divisão meiótica (Prather et al., 2009). 

Uma vez que ocorre pouca ou nenhuma transcrição entre a GVBD e o estágio embrionário de oito a 16 
células no bovino (Lonergan et al., 2003), é possível afirmar que o ovócito controla o desenvolvimento até a 
transição materno-zigótica, quando o genoma do embrião é ativado (De La Fuente., 2004; Tian et al., 2009). 

 
Foliculogênese 

 
A foliculogênese em bovinos também começa durante a vida fetal. Ela pode ser definida como o 

processo de formação, crescimento e maturação folicular, que se inicia durante a vida fetal, começando com a 
formação do folículo primordial e culminando com a ovulação (Van den Hurk e Zhao, 2005). 

O folículo é a unidade básica e funcional do ovário, fornecendo o microambiente necessário para o 
crescimento e a maturação ovocitária (Sharma et al., 2009). É constituído por um ovócito circundado por células 
somáticas, as células da granulosa, e é reponsável pela função gametogênica e esteroidogênica do ovário (Van 
Wezel e Rodgers, 1996). 

Durante o processo de foliculogênese, ocorre o crescimento do folículo pré-antral, que inclui  a 
transição de folículo primordial para primário e a formação e crescimento de folículos secundários, logo em 
seguida ocorre  a formação do antro e o desenvolvimento de folículos antrais  até o estágio pré-ovulatório (Silva 
et al., 2003). Portanto, os folículos presentes no córtex ovariano se encontram em diferentes estágios de 
desenvolvimento ou atresia.  

Do total dos folículos presentes no ovário cerca de 95% são pré-antrais (Rossetto et al., 2009), sendo 
que a maioria desses não é utilizada na vida reprodutiva dos animais (Telfer, 1996; Sharma et al., 2009). Os 
folículos pré-antrais abrangem os folículos primordiais, primários e secundários, enquanto os folículos antrais 
compreendem os folículos terciários e o de De Graaf ou pré-ovulatório (Hulshof et al., 1994). 

O folículo primordial consiste em um ovócito circundado por uma camada de células da granulosa 
achatadas ou achatadas e cuboides. Seu ovócito quiescente possui formato esférico com citoplasma homogêneo. 
A cromatina é descondensada e um ou dois nucléolos podem ser observados (Kacinskis et al., 2005). Os 
nucléolos são responsáveis por produzirem ribossomos e consequentemente são maiores durante o crescimento 
celular, período em que ocorre a formação de grande quantidade de proteínas.  

Quando o folículo primordial é ativado, entra no pool de folículos em crescimento, sendo que a ativação 
do crescimento folicular resulta na multiplicação das células foliculares (Hulshof et al., 1994). O folículo 
primário, portanto, consiste em um ovócito cercado por uma camada completa de células da granulosa em 
formato cuboide. Durante o crescimento do folículo primário, o número de células da granulosa continua 
aumentando e ocorre o início do crescimento do ovócito, evidenciado pelo aumento no seu diâmetro (Fair, 
2003). 

 O folículo secundário consiste em um ovócito cercado por duas ou mais camadas de células cuboides 
com a cromatina mais condensada. Pode ser classificado em folículos pequenos e grandes (Kacinkis et al., 2005). 
Folículos secundários pequenos ou iniciais são menos desenvolvidos; é nesse estágio que a zona pelúcida 
começa a se formar em volta do ovócito e as células da teca podem ser visualizadas em torno da lâmina basal 
(Fair et al., 1995). Folículos secundários grandes ou finais são mais desenvolvidos, possuem a zona pelúcida 
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completa, formando uma grossa camada em volta do ovócito (Kacinskis et al., 2005) e a teca interna já está 
formada.  

Na transição do folículo secundário para o folículo terciário ou antral, é observada a diferenciação das 
células da teca em interna e externa (Driancourt, 1991) e a fase final da folículogênese é caracterizada pela 
organização das células da granulosa, com a formação de uma cavidade repleta de líquido folicular entre elas, 
denominada de antro. O fluido folicular que preenche essa cavidade contém água, eletrólitos, proteínas séricas e 
alta concentração de hormônios esteroides secretados pelas células da granulosa (Barnett et al., 2006).  

O período final do desenvolvimento folicular antral é caracterizado por três fases distintas, conhecidas 
como recrutamento, seleção e dominância. A fase de recrutamento refere-se ao início da elevação das 
concentrações do hormônio folículo estimulante (FSH). Nesse momento, os folículos medem entre 1 e 3 mm 
(Jaiswal et al., 2004), com o ovócito correspondente a uma média de 110 µm (Fair et al., 1995). Apenas um 
folículo é selecionado e passa a exercer dominância sobre os demais, suprimindo o crescimento destes e inibindo 
o recrutamento de novos folículos (Fair, 2003). Se durante o período de dominância o corpo lúteo estiver 
presente no ovário, os altos níveis de progesterona impedirão o aumento da frequência dos pulsos do hormônio 
luteinizante (LH), e o folículo dominante entra em atresia. Se ocorrer a luteólise, ocorrerá uma diminuição das 
concentrações de progesterona, permitindo um aumento da pulsatilidade do LH, o que resultará no crescimento 
final do folículo pré-ovulatório com uma subsequente liberação do ovócito maturo na ovulação (Ginther et al., 
2003). 

 
Maturação e competência ovocitária 

 
A competência ovocitária é adquirida gradativamente e compreende a capacidade do ovócito em 

retomar a meiose, de clivar após a fecundação, desenvolver-se a estágio de blastocisto e levar a gestação a termo 
(Sirard et al,. 2006; Farin et al., 2007). 

Durante a ovogênese em mamíferos, a retomada da meiose pode ocorrer mediante a retirada do ovócito 
do folículo, ou por um estímulo hormonal in vivo. In vivo, a retomada da meiose é iniciada no momento do pico 
pré-ovulatório do LH em ovócitos oriundos de folículos dominantes (pré-ovulatórios), totalmente crescidos e 
meioticamente competentes. 

No intervalo entre o período do pico de LH e a ovulação, o ovócito sofre uma série de alterações não 
somente no seu núcleo, mas também no seu citoplasma, num processo conhecido como maturação ovocitária 
(Van den Hurk e Zhao, 2005). Esse processo compreende a maturação nuclear e a citoplasmática, as quais 
envolvem mudanças morfológicas e bioquímicas (Meirelles et al., 2001). 

Os eventos nucleares abrangem reorganização da rede de microtúbulos para o deslocamento dos 
cromossomos, rompimento do envoltório nuclear, condensação dos cromossomos, progressão para metáfase I, anáfase 
I, telófase I, expulsão do primeiro corpúsculo polar e retenção no estágio de metáfase II (Cha e Chian, 1998). 

Quanto às mudanças citoplasmáticas, sua descrição inicial é baseada em observações ultraestruturais 
antes do pico de LH, que é quando o ovócito espera o sinal para ovulação. Observam-se mudança na atividade da 
proteína quinase, desenvolvimento dos mecanismos de liberação de Ca++ e aquisição da capacidade de 
descondensar a cabeça do espermatozoide (Dieleman et al., 2002). No aspecto ultraestrutural, há um contínuo 
desenvolvimento dos estoques de lipídios, modificação do aparelho de Golgi, aparecimento de vários ribossomos 
adjacentes aos cromossomos, rearranjo das mitocôndrias e alinhamento dos grânulos corticais próximos à 
membrana plasmática (Humblot et al., 2005). 

Os eventos moleculares envolvem transcrição, armazenamento e processamento de RNAms, que estão 
envolvidos tanto na maturação como nos subsequentes eventos celulares, como fecundação, formação do pró-
núcleo e desenvolvimento embrionário inicial. Além do RNA, as proteínas que são traduzidas também podem 
ser estocadas até o momento apropriado para sua utilização (Sirard et al., 2006). 

A síntese proteica é indispensável não somente para a maturação ovocitária como também para a 
formação do zigoto e a embriogênese inicial. Desta forma, uma apropriada quantidade de ribossomos deve estar 
presente durante a maturação, sendo que estes são sintetizados por meio da transcrição do gene do RNA 
ribossomal (Humblot et al., 2005). Na primeira divisão meiótica, a síntese proteica no ovócito no estágio de 
metáfase I é aproximadamente três vezes maior do que durante a quebra da vesícula germinativa (GVBD). 
Quando a célula atinge a metáfase II, o ovócito atinge um nível basal de tradução de RNAm.   

Os altos níveis de síntese proteica observados em MI, ao contrário do que acontece em MII no ovócito, 
podem ser devido ao grande estoque de ribossomos. Como consequência da alta utilização dessas organelas 
durante o processo de maturação antes de MII, o estoque de proteínas é reduzido e a quantidade de ribossomos e 
a síntese proteica são comparativamente menores. Essa evidência confirma a hipótese de que a presença de 
ribossomos é diretamente relacionada à síntese proteica durante períodos cruciais do desenvolvimento (revisado 
por Ferreira et al., 2009). 

A aquisição da competência meiótica está associada ao tamanho do folículo no qual o ovócito está 
inserido. Apesar de esse parâmetro, por si só, não garantir a total capacidade de desenvolvimento, tem sido 
utilizado por vários autores para estudos de competência (Nowak-Imialek et al., 2008; Caixeta et al., 2009; 
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Lodde et al., 2009; Racedo et al., 2009; Sanchez et al., 2009). A utilização desse modelo tem proporcionado a 
identificação de genes envolvidos na competência ovocitária (Sirard et al., 2006). No entanto, em bovinos, os 
estudos têm se limitado ao uso de ovócitos imaturos obtidos de folículos antrais e, mais raramente, de folículos 
secundários finais. Portanto, estudos que avaliem o padrão de expressão de genes relacionados à competência 
durante o crescimento ovocitário, desde o estágio de folículo primordial até o estágio antral tardio, 
proporcionariam informações relevantes para o processo de maturação e competência ovocitária. 

 
Modificações epigenéticas nos ovócitos 

 
A reprogramação epigenética se refere a modificações programadas do genoma, que ocorrem nos 

períodos da gametogênese e da embriogênese e que regulam a atividade dos genes sem alteração da sequência 
primária de DNA, sendo herdáveis ao longo das divisões celulares (Wang et al., 2010). Em todas as células 
eucarióticas, o DNA é parcialmente compactado no núcleo por meio dos nucleossomos. O nucleossomo, unidade 
básica da cromatina, consiste em 146 pares de bases de DNA amarrados em um octâmero de proteínas histonas 
(H2A, H2B, H3 e H4) e na histona H1, que se une ao exterior do octâmero para estabilizar as fitas de DNA 
(Furuya et al., 2007). A interação entre o DNA e as histonas, o nucleossomo e a cauda das histonas são 
responsáveis por influenciar a expressão ou repressão da transcrição (Allard et al., 2005). 

Os mecanismos epigenéticos em ovócito e embrião inicial incluem metilação do DNA, metilação, 
acetilação, fosforilação, ubiquitinação, sumoilação, nitrilação, glicosilação entre outras modificações pós-
traducionais que as histonas sofrem (Prather et al., 2009). 

Em mamíferos, a metilação do DNA constitui uma das mais estáveis modificações epigenéticas 
conhecidas e é a principal candidata a coordenar a herança epigenética entre as gerações (Tchurikov, 2005). O 
estabelecimento e a manutenção dos padrões de metilação do DNA desempenham um papel importante na 
regulação da expressão gênica, no imprinting genômico, na inativação do cromossomo X e no desenvolvimento 
embrionário normal (Reik et al., 2001).  

Essas modificações epigenéticas ocorrem em dois períodos críticos, na formação do gameta e no 
desenvolvimento embrionário (Tremblay et al., 2006). Nas células germinativas, os padrões de metilação são 
apagados no início do desenvolvimento e um aumento global de metilação do DNA ocorre durante o 
crescimento do ovócito (Kageyama et al., 2007). Após a fecundação, o zigoto passa por extensa desmetilação e 
apaga praticamente todo o padrão de metilação parental herdado, com exceção dos genes imprinted. A metilação 
de novo do genoma é restabelecida durante o desenvolvimento embrionário inicial, próximo do período de 
implantação, determinando os padrões de metilação do embrião (Mann e Bartolomei, 2002). 

A inibição da transcrição e o silenciamento gênico, por exemplo, estão associados à metilação do DNA 
e ocorrem devido à inibição direta da ligação dos fatores de transcrição, em sequências específicas do DNA. Isso 
ocorre em regiões onde existe uma grande concentração de sequências de citosina e guanina enlaçados por 
fosfatos (CpGs), onde se encontram os sítios de reconhecimento e ligação desses fatores (Robertson et al., 2004). 
Em células de mamíferos, a metilação do DNA ocorre predominantemente nessas citosinas presentes nos 
dinucleotídeos CpG, sendo catalisada por uma classe importante de enzimas. As enzimas DNA metiltransferases 
(DNMTs), portanto, são responsáveis pelo estabelecimento e manutenção dos padrões de metilação. É uma 
complexa família de enzimas que incluem pelo menos quatro membros: DNMT1, 2, 3a e 3b e multiplas 
isoformas (Russel e Betts, 2008).  

A DNMT1 é a DNA metiltransferase mais conhecida e abundante e está relacionada com a manutenção 
dos padrões de metilação de células embrionárias e adultas. Isso porque é responsável por copiar esses padrões 
após a síntese de DNA (Wrenzycki et al., 2001), ou seja, tem alta afinidade por dinucleotídeos CpG hemi-
metilados na fita nova de DNA após a replicação (Lodde et al., 2009). Em várias espécies de mamíferos, existem 
duas formas de DNMT1 expressas em ovócitos e embriões: a DNMT1o, que é expressa predominantemente 
durante a ovogênese e o início do desenvolvimento embrionário, e a forma somática DNMT1s, que substitui a 
forma do ovócito após a implantação (Vassena et al., 2005). Entretanto, em bovinos, a expressão da isoforma 
específica do ovócito (DNMT1o) não foi detectada em ovócitos e embriões (Russel e Betts, 2008). 

Em camundongos, a DNMT1 está presente na associação com a cromatina no estágio de metáfase II 
(MII) de ovócitos e embriões no estágio de pré-implantação e, sozinha, é suficiente para manter as marcas de 
metilação dos genes imprinted (Hirasawa et al., 2008). A inativação do gene DNMT1 em camundongos leva à 
perda global de metilação e à expressão bialélica ou silenciamento dos genes imprinted (Ko et al., 2005). Em 
bovinos foram encontradas duas isoformas da DNMT1: DNMT1a e DNMT1b, no entanto diferenças quanto as 
suas funções biológicas ainda não foram evidenciadas (Russel e Betts, 2008). 

A enzima DNMT2 parece conter todos os domínios específicos para realizar a metilação do DNA, mas 
sua capacidade de metilar tem sido questionada (Okano et al., 1999). Em um estudo realizado por Golding e 
Westhusin (2003) em bovinos, foi verificado que o RNAm da DNMT2 é expresso em todos os tecidos, sendo 
encontrado até mesmo nos ovários e testículos de animais adultos. 

Já as enzimas DNMT3a e DNMT3b têm atividade de de novo metiltransferase e a ausência de uma 
delas causa perturbações nos padrões de metilação do DNA e, consequentemente, letalidade prematura em 

http://pt.encydia.com/es/Guanina�
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camundongos (Wrenzycki et al., 2001). A expressão da DNMT3a em ovócitos vai diminuindo até o estágio 
embrionário de oito células, e é responsável pela manutenção da metilação global em células-tronco de 
camundongos (Ko et al., 2005). Lucifero et al. (2007) determinaram a dinâmica de expressão das DNMTs em 
ovócitos em cinco períodos de crescimento pós-natal, desde ovócitos obtidos de folículos primordiais até 
ovócitos completamente crescidos no estágio de VG, além de ovócitos maturos no estágio de metáfase II. Esses 
autores verificaram que a expressão das DNMTs 3a e 3b foi aumentada de acordo com o crescimento ovocitário, 
diminuindo após o estágio de MII. Essa diminuição coincide com a perda de transcritos que ocorre em ovócitos 
após a maturação meiótica. 

Além da metilação do DNA, as modificações das histonas também servem como marcas epigenéticas 
para ativar e desativar a cromatina (Li, 2002). As modificações pós-traducionais das histonas ocorrem nas 
caudas, e algumas modificações em local específico. A quantidade em que ela ocorre, como mono, di ou 
trimetilação de um aminoácido, pode ter significado biológico diferente (Nishioka et al., 2002). 

A metilação de histonas está relacionada à configuração da cromatina e influencia diversos processos 
relacionados com a transcrição e o reparo do DNA. Vários sítios das histonas podem ser metilados, em especial 
na histona H3, e incluem a lisina (K) 4, 9, 27, 36, 79 ou a arginina 17 (Stewart et al., 2005). A metilação da 
H3K9, por exemplo, está relacionada à repressão da cromatina e é suficiente para induzir a repressão da 
transcrição. Estudos indicam também que ela está intimamente relacionada com a formação do pró-núcleo 
paterno e a ativação do DNA genômico (Park et al., 2007). A metilação da H3K9 é marca epigenética constante 
na maturação de ovócitos suínos (Endo et al., 2008). Sua presença foi encontrada em ovócitos recuperados de 
folículos antrais iniciais, mas não em suas fases anteriores. Racedo et al. (2009) verificaram em bovinos que 
essas modificações já estão estabelecidas no folículo antral inicial e persistem durante a maturação in vitro de 
ovócitos. Tal persistência indica que essa metilação está envolvida na manutenção de um perfil de expressão 
definida durante a fase final de crescimento do ovócito e do processo de maturação (Xue et al., 2010).  

Foi observado que a expressão das enzimas que catalisam a metilação da histona foi aumentando 
durante o crescimento do ovócito, com as maiores alterações observadas no ovócito completamente crescido, na 
fase de VG. As enzimas histona metiltransferase supressor of variegation 3-9 homologue 1 (SUV39H1) e 
euchromatic histone-lysine N-methyltransferase 2 (EHMT2) metilam especificamente a lisina 9 da histona H3. 
Essa modificação inativa a cromatina, levando à repressão da expressão gênica (Vaute et al., 2002). Estudos têm 
mostrado que os níveis de RNAm para EHMT2 e SUV39H1 aumentam durante o crescimento do ovócito em 
bovinos (Nowak-Imialek et al., 2008; Racedo et al., 2009). Além disso, Racedo et al. (2009) avaliaram a 
expressão de RNAm das histonas metiltranferases EHMT2 e SUV39H1 durante a maturação in vitro de ovócitos 
bovinos, recuperados de folículos menores do que 2 mm e de 2 a 8 mm de diâmetro. Esses autores verificaram 
que ovócitos obtidos de folículos maiores apresentavam maior quantidade de transcritos desses genes do que os 
de folículos menores. 

A ausência da SUV39H1 levou a uma viabilidade prejudicada e à instabilidade cromossômica em 
embriões de camundongos (Peters et al., 2001). Foi verificado que a histona metiltransferase EHMT2 é 
indicativa de modificação crítica na reprogramação epigenética durante o desenvolvimento embrionário inicial, 
transição materno-zigótica e o desenvolvimento pré-implantacional (Wrenzycki et al., 2005).  

Tanto quanto a metilação, a acetilação de histonas é essencial para a regulação da expressão gênica e 
ambas desempenham papel importante na reprogramação epigenética. As alterações na atividade transcricional 
promovida pela acetilação das histonas podem estar ligadas a mudanças na estrutura da cromatina (Shogren-
Knaak et al., 2006).  

O aumento na acetilação das histonas (hiperacetilação) está relacionado com uma cromatina 
transcricionalmente permissiva, enquanto níveis reduzidos de acetilação (hipoacetilação) estão associados com a 
repressão da expressão gênica. A repressão decorrente da hipoacetilação é causada pelo fechamento da 
cromatina, o que impede a ligação dos fatores de transcrição ao DNA (Unnikrishnan et al., 2010). A estabilidade 
da acetilação das histonas é controlada pelas histonas acetiltransferases (HATs) e histonas desacetilases 
(HDACs) (McGraw et al., 2003). 

As HATs acetilam resíduos específicos de lisina (K) na cauda aminoterminal de histonas, causando uma 
redução na sua afinidade pelo DNA e, consequentemente, aumentando a acessibilidade de fatores de transcrição 
ao DNA molde (Brownell e Allis, 1996). Podem ser separadas nos tipos A e B, dependendo de sua localização 
subcelular, origem e função. As HATs do tipo A são encontradas no núcleo, onde desempenham um papel 
importante na regulação da expressão do gene, funcionando como coativador transcricional. Já as HATs do tipo 
B principalmente acetilam histonas que nascem no citoplasma e podem funcionar em conjunto com a cromatina 
(McGraw et al., 2003). 

A acetilação é um processo reversível e a histona desacetilase (HDAC) é responsável pela reação oposta 
que, geralmente, resulta em repressão transcricional (Ma e Schultz, 2008). Em ovócitos de mamíferos, as 
histonas H3 e H4 possuem um alto nível de acetilação durante o período de VG, e a desacetilação da histona 
acontece por meio da HDAC (Endo et al., 2008).  

As HDACs podem ser divididas em duas classes de acordo com o tamanho, sua homologia e interação 
proteína-proteína. A primeira classe é composta por enzimas homólogas à proteína da levedura RPD3 e inclui 
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HDAC1, HDAC2, HDAC3 e HDAC8. Já a segunda classe deriva da enzima HDAC1 e inclui a HDAC 4, 5, 6, 9 e 10. 
Em camundongos, Schultz et al. (1999) verificaram a expressão das HDACs 1, 2 e 3 em ovócitos e 

embriões até o estágio de blastocisto. As HDACs 2 e 3 apresentaram maior nível de expressão nos ovócitos e 
foram diminuindo até o estágio de quatro células, com um grande aumento na fase de blastocisto. Para a 
HDAC1, em ovócitos imaturos e em MII, foi encontrado uma expressão relativamente baixa, quando comparada 
com as outras HDACs, no entanto, no estágio de quatro células, a HDAC1 foi mais expressa que as demais. Em 
bovinos, em um estudo realizado por McGraw et al. (2003), foi verificado uma baixa expressão das HDAC 1 e 
HAT1 em ovócitos bovinos, tanto na fase de VG quanto na de MII, i, aumentando apenas em embriões na fase 
de blastocisto. 

 
Considerações finais 

 
Entender como ocorrem os mecanismos moleculares que controlam a reprogramação epigenética 

durante o período de formação e crescimento folicular e ovocitário em mamíferos, especialmente em bovinos, 
proporcionará maior compreensão acerca das modificações necessárias para a melhoria do sistema de cultivo in 
vitro, viabilizando ainda mais as biotécnicas de reprodução assistida, em especial a produção de embriões. 
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