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O retrogene HNRNPABP1 é parte de promotor placenta-
especifico com segmentacdo de cromatina bivalente

Pedro Thyago Mozer Rodrigues, Jozimara Teixeira de Souza, Filipe Brum Machado,
Ana Beatriz Garcia, Enrique Medina-Acosta

O imprinting gendmico é caracterizado pela expressdo monoalélica origem parental-
dependente. Os genes imprintados geralmente apresentam ilhas CpG com
assimetria alélica da metilacdo do DNA, que pode ser de origem gamética ou
somatica. Essas ilhas CpG sdo denominadas regides diferencialmente metiladas
gDMRs ou sDMRs. Varios genes imprintados estdo relacionados com o
desenvolvimento fetal. Na placenta, ha extensivo polimorfismo nas gDMRs, porém
as sDMRs ainda néao foram exploradas. Visando estudar as sDMRs desenvolvemos
um algoritmo baseado no polimorfismo das regides que apresentam metilacdo alelo-
especifica, previamente identificadas em trés estudos de metiloma da placenta do
Roadmap Epigenomics Project e disponiveis nas plataformas de visualizacdo UCSC
Genome Browser, WashU Epigenomics e Fantom-Zenbu. O algoritmo consiste na
intersecdo dos sinais de hemimetilacdo (>30-70%) e hipometilacdo (<30%) em uma
regido nos trés metilomas para identificar as DMR polimérficas e na subsequente
discriminacdo entre as DMRs pela auséncia de assimetria gamética em metilomas
de espermatozoides e o0citos. As posicdes fisicas dessas regides foram utilizadas
para customizar sessdes na plataforma UCSC Genome Browser. No total, 176
sDMRs especificas da placenta foram identificadas, distribuidas em todos
autossomos, porém com maior frequéncia nos cromossomos 19, 17 e 2. Trés
sDMRs apresentaram metilagcdo dependente de haplétipo. Considerando que a
haploinsuficiéncia causada por dele¢cbes cromossémicas abrangendo genes
imprintados pode resultar em doencas, observamos que 10 das 176 sDMRs
mapeiam em regides de microdelecbes. Para essas 10 sDMRs analisamos 0s
modelos de segmentacgéo da cromatina pelo Roadmap Epigenomics Project para 12
marcas e 127 epigenomas. Observamos que na sDMR do retrogene HNRNPABP1
na placenta, mas ndo nas membranas coribnica e amniotica, ha enriquecimento de
H3K4me3 no sitio de inicio da transcricdo, localizado na fita negativa, e de H3K27ac,
caracteristica de enhancers. Por imputacao, prevé-se o enriqguecimento de H3K9m3
e H3K4me2, marcas de histonas associadas com repressao e ativacao,
respectivamente. A segmentacao bivalente da cromatina € consistente com a ideia
da ilha CpG do retrogene ser parte de um promotor placenta-especifico.
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