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Integracao epigendmica e transcriptdmica de genes candidatos a
inativagcao do cromossomo X em humanos

Douglas Terra Machado, Cristina dos Santos Ferreira, Ana Beatriz Garcia, Filipe Brum
Machado, Enrique Medina-Acosta

A inativacdo do cromossomo X (ICX) é um processo epigenético de silenciamento aleatério
de um dos cromossomos X em células de fémeas em relacdo as células em machos de
mamiferos eutérios, permitindo a compensacao de dose génica. ICX ocorre no periodo de 8
a 16 células durante o desenvolvimento embrionario. Em humanos, 78 genes ligados ao X
escapam da ICX e assim sdo expressos bialelicamente em cada célula feminina. A
biocuracdo de genes que escapam e que nao escapam do processo de inativacdo contribui
para estudar diferencas de graus patologicos e da expressdo génica entre homens e
mulheres e na compreensdao de sindromes associadas aos alossomos como Turner e
Klinefelter. O nivel de metilacdo do DNA na regido promotora dos genes que ndo escapam
da ICX é intermediario, mas hipometilado nos que escapam. Contudo, a designacédo de
escape versus ndo escape para 738 genes (56,7%) mapeados no cromossomo X ainda nao
foi elucidada. A aclaracdo de quantos genes alvos escapam e ndo escapam da ICX
utilizando estratégias computacionais epigenémicas e transcriptdmicas facilita obter o
repertério completo de escape. Neste estudo, para cada gene alvo foram integrados,
computacionalmente, dados publicos de metilacdo nas ilhas CpG das regibes promotoras,
com os dados de expressdo alelo-especifica ao longo do desenvolvimento embrionario
humano. Foram selecionados metilomas publicos de odcito, espermatozoide, blastocisto e
tecidos somaticos de doadoras. Para dados de expressédo foram utilizados dados publicos
de experimentos RNA-Seq em células femininas Unicas nos estagios de zigoto, 2-4-8-
células, moérula e blastocisto. O estado de metilacdo indicou que 29 genes escapam da ICX
(médias entre 0 e 0,20) enquanto que 67 ndo escapam (médias entre 0,21 e 0,80). Destes
96 genes, 10 tiveram pelo menos um SNP com expressdo monoalélica a partir do estado de
moérula (EDA2R, REPS2, ITM2A, PIN4, TBL1X, FMRINB, FTHL17, TTC3P1, RPL10 e
MAGEB?2), consistente com a designacdo de nado escape. O gene REPS2 apresentou
transicdo do estado de expressao bialélica para monoalélica em blastocisto. Integrado as
analises de metilacdo (média entre os tecidos = 0,21), esse gene ndo escapa da inativacao.
A andlise integrativa permitiu diferenciar os estados de escape e ndo escape de genes ainda
nao classificados.
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