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❑ Aristóteles já acreditava que todas as nossas 
características têm origem em um processo 
denominado “epigênese”.

❑ O biólogo Conrad Waddington passou a utilizar 
a palavra epigenética para se referir à maneira 
como os genes interagem com o meio ambiente 
na construção dos organismos.

❑ É a área da biologia que estuda mudanças no 
fenótipo que não são causadas por alterações 
na sequência de DNA e que se perpetuam nas 
divisões celulares, meióticas ou mitóticas.            

EPIGENÉTICA
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A epigenética refere-se ao 
processo de regulação gênica 
sem alterações na sequência do 
DNA e inclui:

❑DNA methylation
❑Posttranslational histone 

modifications 
❑MicroRNA (miRNA) regulation
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Human Reproduction Update, pp. 1–39, 2023
https://doi.org/10.1093/humupd/dmad006

A metilação correta do DNA garante a 
condensação adequada da cromatina na cabeça 
do espermatozoide, permitindo sua maturação  
em eventos de fertilização e pós-fertilização
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❑ Durante a vida dos mamíferos, as células são submetidas a duas grandes reprogramações 
epigenéticas em todo o genoma:

▪ Reprogramação Gamética: ocorre em PGCs de embriões durante o desenvolvimento das células 
germinativas. 

▪ Reprogramação Embrionária: começa imediatamente após a fertilização e dura até o estágio de 
blastocisto do desenvolvimento embrionário

❑ Em termos evolutivos, essas mudanças criam a diversidade fenotípica que alimenta a seleção 
natural. 

❑ No entanto, em vez de ser adaptativa, essa variação também pode gerar uma infinidade de 
estados de doença patológica que variam de distúrbios genéticos a condições neurológicas.

Xavier, MJ et al. Human Reproduction Update, Vol.25, No.5, pp. 519–541, 2019
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Sharma, U. Frontiers in Cell and Developmental Biology | October 2019 | Volume 7 | Article 215 



Existem fortes evidências de fatores epigenéticos causados pelo ambiente e transmitidos 
pelos espermatozoides, capazes de alterar o fenótipo da próxima geração

MOLECULAR METABOLISM 14 (2018) 1e11

https://doi.org/10.1016/j.molmet.2018.02.006
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Metylation response: 

environment can change 

the epigenome sperm in 

the same individualSperm DNA metylation response
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▪ Environmental factors that lead 
to epigenetic variation.

▪ Gens related to the brain: 
hotspots of genetic variation

Genes related to 
neurogenesis expressed in 

the brain and CNS are more 
susceptible to epigenetic 

variation
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The epigenetic signature of 
these fathers (DNA 
metylation) was striking 
overlap between those with 
gastric bypass an obese 
individuals.
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Exposições paternas dos 
ancestrais ou no início da vida que 

alteram a epigenética da 
linhagem germinativa pode ser 
um componente molecular da 

etiologia do TEA.





31



32





Replications erros and de novo 
mutations
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Fertil Steril 2021;116:380-7

77,209 fresh nondonor cycles

Compared with paternal age < 45 years, paternal age > 46 years was associated 
with:

o a lower likelihood of pregnancy per cycle (adjusted risk ratio [aRR] 0.81; 95% 
confidence interval [CI] 0.76–0.87) and per transfer (aRR 0.85; 95% CI 0.81–0.90);

o a lower likelihood of live birth per cycle (aRR 0.76; 95% CI 0.72–0.84) and per 
transfer (aRR 0.82; 95% CI 0.77–0.88),
(after controlling for maternal age and other confounders).
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Pooled risk estimates for 
miscarriage for age 
categories 30–34, 35–39, 
40–44 and ≥45 years of age 
were:
o 1.04 (95% CI 0.90,1.21),
o 1.15 (0.92, 1.43), 
o 1.23 (1.06, 1.43),
o 1.43 (1.13, 1.81) 

respectively (reference 
category 25–29 years)
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Variable Mean ± SD

Semen analysis

Male age (years) 41.3 ± 6.8

Ejaculatory abstinence length (days) 3.2 ± 2.5

Semen volume (mL) 2.3 ± 1.7

Sperm concentration (x106/mL) 53.2 ± 41.0

Sperm count (x106) 131.5 ± 134.7

Sperm motility (%) 55.3 ± 23.9

Progressive sperm motility (%) 47.3 ± 22.2

TMSC (x106) 76.5 ± 89.5

Sperm morphology (%) 2.6 ± 1.2
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Paternal 
age

t2
B: 0.043, CI: 0.006 – 0.081,

p: 0.043

t3
B: 0.056, CI: 0.001 – 0.110, 

p: 0.044

t4
B: 0.066, CI: 0.014 – 0.118,

p: 0.012

t6
B: 0.080, CI: -0.002 – 0.163,

p: 0.046

tB
B: 0.195, CI: 0.003 – 0.387,

p: 0.046

MN Exp(B): 1.027, CI: 1.043 – 1.203, p: 
0.004

ACP Exp(B): 1.116, CI: 1.034 – 1.205, p: 
0.005

IR B: -1.933, CI: -2.426 – -1.441, 
p<0.001

CP Exp(B): 0.899, CI: 0.860 – 0.940, 
p<0.001

RESULTS





Variable Value (n=3837)

Female age (y-old) 35.3 ± 4.5

Female BMI 24.2 ± 3.9

Male age (y-old) 38.0 ± 6.4

Blastocyst development (%) 51.2

High-quality blastocyst rate (%) 75.5

Transferred embryos (n) 1.5 ± 0.5

Implantation rate (%) 20.1

Pregnancy rate (%) 33.9

Miscarriage rate (%) 13.8



Dependent variable B OR CI p-value

Blastocyst development - 0.005 0.995 0.994 – 0.996 < 0.001

Top-quality blastocyst - 0.003 0.997 0.996 – 0.999 < 0.001

Predective value of the interation term



Dependent variable B OR CI p-value

Implantation rate - 0.041 0.960 0.947 – 0.973 < 0.001

Pregnancy rate - 0.004 0.996 0.995 – 0.997 < 0.001

Predective value of the interation term



Dependent variable B OR CI p-value

Miscarriage rate 0.011 1.012 1.005 – 1.018 0.001

Live-birth rate -0.008 0.992 0.989 – 0.995 <0.001

Predective value of the interation term



For every 1-year increase in paternal age, the odds ratio of  
live-birth reduces by:

o 1% in females aged 37 years, 
o 1.6% in those aged 38 years,
o 2.4% in 39-year-old females,
o 5% in 42-year-old females and so on. 

Misleading concept
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▪ Age is a powerful factor in humans and rodent models associated with increased de novo
mutations and a modified sperm epigenome.

▪ Age affects all known epigenetic mechanisms, including DNA methylation, histone
modifications and profiles of small non-coding (snc)RNA.



Riscos epigenéticos da RA
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Alterações de metilação e transcrição em blastocistos de homens com 
OAT (MF) demonstram uma consequência epigenética na embriogênese, 
alterando significativamente os principais genes do desenvolvimento e 
afetando a competência embrionária.
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Defeitos na metilação do DNA e padrões de imprinting aberrantes nos 
espermatozoides de homens cujas parceiras sofreram RPL idiopático.



Espermatogênese prejudicada em homens adultos jovens concebidos por ICSI, como 
indicado pela redução da qualidade do sêmen, e possivelmente maiores níveis de FSH 

e menores níveis de inibina B, em comparação com seus pares de CN
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Homens concebidos por ICSI mais propensos a ter níveis baixos de inibina B 
e FSH alto (percentil 90)



Human Reproduction Update, Vol.25, No.2 pp. 137–158, 2019

A técnica de ICSI pode interromper 

fenômenos epigenéticos normais 

com consequências para o 

desenvolvimento e saúde a longo 

prazo;

Aumenta a aptidão reprodutiva de 
casais subferteis, removendo 
tecnologicamente vários tipos de 
barreiras seletivas e alterando 
outras barreiras;

De acordo com o princípio básico da 
evolução, as gerações subsequentes 
serão, assim, geneticamente e 
epigeneticamente adaptadas a um 
ambiente em qual reprodução 
depende cada vez mais da 
intervenção tecnológica.

FIV / ICSI
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