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O estudo da edicdo de RNA A-I(G) em gémeos monozigoticos discordantes para a sindrome de
Down permite a identificacdo de genes e variantes que contribuem para o fendtipo sem a
interferéncia de fatores como semelhanca genética, sexo e idade. O objetivo deste trabalho € a
identificacdo de sitios diferencialmente editados (editoma) associados a doencas complexas
como a sindrome de Down utilizando estudos de RNA-Seq. Neste contexto, as diferencas no
editoma entre individuos eupléides e trissémicos podem contribuir para o fenétipo clinico da
sindrome. Para isso, foi realizada a chamada de variantes em experimentos de RNA-Seq de
gémeos monozigoticos discordantes para a trissomia do cromossomo 21 e posterior
averiguacdo dos sitios com evidéncia de edicdo de RNA pelo banco de dados RADAR e
posterior aplicacdo de filtros e célculos baseados na expresséo alelo-especifica (ASE) e nos
niveis de edicdo para cada um dos gémeos. Os resultados identificaram 69491 variantes de
nucleotideo Unico (SNV) em ambos os gémeos trissdmico e normal, sendo 14491 SNVs com
referéncia do banco de dados RADAR. Apds as etapas de filtragem, 4251 sitios de edicdo de
RNA permaneceram significativos. Os resultados sugerem que a extensdo da edicdo e a
discrepancia entre os gémeos podem implicar na alteracdo da expressdo monoalélica para
bialélica de genes sabidamente imprintados. Por exemplo, o gene imprintado SNURF, possui 5
sitios de edicdo de RNA com expressao bialélica caracterizando uma possivel perda do efeito
de imprinting e 1 sitio discordante entre os gémeos em iPSC (induced Pluripotent Stem Cell) no
qual o gémeo normal apresentou 32% de edicdo, enquanto que o0 gémeo trissémico 61%. Isso
indica que as edi¢cdes podem conferir a perda do efeito de imprinting gendmico em alguns
genes. Além das discordancias baseadas em ASE, que identificam pontos discordantes aos
extremos, o0s resultados sugerem que os sitios concordantes por ASE podem ser evidentemente
discrepantes quando calculamos os niveis de edi¢cdo. Analises aprofundadas da implicacéo e
funcdo de genes envolvidos com esse mecanismo sd0 necessarias para a investigacdo do
impacto e da extenséo da edicdo A-I(G) de RNA para com os fendtipos clinicos caracteristicos
da sindrome de Down.
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