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O imprinting materno, placenta-especifico do cluster de
microRNAs C19MC ¢ acoplado ao estado bivalente alélico
de cromatina em uma regiéo diferencialmente metilada rica
em histonas modificadas

Jozimara Teixeira de Souza, Pedro Thyago Mozer Rodrigues, Enrique Medina-Acosta

O imprinting gendmico é o silenciamento alélico, parental-especifico, que resulta em
perfis monoalélicos de expressdo transcricional. O mecanismo epigenético de
silenciamento alélico esta relacionado com a ocorréncia de assimetria gamética da
metilacdo em ilhas CpG, denominadas regides diferencialmente metiladas (DMRs), e
com o enriquecimento de histonas modificadas associadas com a repressao ou a
ativacdo em regides reguladoras. Em humanos, o cluster C19MC de genes para
microRNAs é sujeito a imprinting materno e assim os alelos C19MC sdo expressos a
partir dos genes herdados paternalmente. Todavia, a expressdo do cluster é
essencialmente restrita a placenta. Coincidindo com a regido promotora do cluster
C19MC se encontra uma DMR especifica da placenta, jA que essa sequéncia &
hipermetilada nos demais tecidos sométicos. Acreditamos que o imprinting materno
do cluster esteja determinado por outros fatores epigenéticos além da metilacéo.
Consideramos que em placenta a DMR do cluster relina modificacdes de histonas
para regulacdo do imprinting de maneira tecido-especifica. Nossa intencéo foi
identificar um perfil de enriquecimento de histonas modificadas nessa DMR e inferir
sua relacdo com o imprinting comparando com os perfis de enriquecimento em
tecidos somaéticos. Analisamos dados de sequenciamento de DNA derivados de
estudos de imunoprecipitacdo de cromatina, disponiveis em bancos publicos de 111
epigenomas humanos. Determinamos a ocorréncia e a distribuicdo de 31 histonas
modificadas associadas com repressdo ou ativacdo da expressdo génica, em 126
linhagens celulares de 16 tecidos primarios, presentes na regido promotora e na
DMR do cluster. Identificamos a ocorréncia de H3K9me3, associada com represséo
da transcricdo, em todas as linhagens celulares de todos os tecidos, e a auséncia de
histonas modificadas nas linhagens e tecidos em que o cluster ndo € expresso.
Observamos 13 marcas de modificacao de histona predominantemente enriquecidas
na placenta. Algumas dessas marcas estdo também presentes em trofoblasto
derivado de células tronco. Inferimos que a marca de repressdo aparente em todos
os tecidos e as marcas encontradas apenas em trofoblasto e na placenta controlam
a expresséo do cluster C19MC.
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