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Estudos de gendmica ampla em humanos demonstraram que cerca de 8% dos
genes localizados em autossomos estdo sujeitos a expressao monoalélica
estocastica, ndo imprintada, em contraste com a expressao bialélica da maioria
dos genes. A expressdo monoalélica resulta em grande diversidade fenotipica.
Ainda néo se sabe se 0s niveis de expressdo dos genes sujeitos a expressao
monoalélica estocastica sao comparaveis aos niveis dos genes expressos
bialelicamente. Também ndo se sabe se ha compensacdo desses niveis em
individuos dissémicos. A ndo compensacao desses niveis impactaria em maior
variabilidade fenotipica. Tal variabilidade deve ser maior em individuos
trissdbmicos (exemplo, trissomia 21 - sindrome de Down) do que em
dissbmicos. Este estudo teve como objetivo a criacdo de um repositorio de
dados computacionais relativos a genes localizados no cromossomo 21
sujeitos ou preditos a expressao monoalélica estocastica, com a identificacao
de polimorfismos genéticos e de regides reguladoras susceptiveis a metilacao.
A metodologia compreendeu o levantamento de genes localizados no
cromossomo 21, sujeitos ou preditos a expressdo monoalélica, a partir de
bancos de dados de RNAseq e metiloma; identificacdo e analise das regides
promotoras em relacdo aos sitios de iniciacdo da transcricdo, ilhas CpG,
metilacdo nas regides promotoras; assinaturas de expressao por modificacdes
de histonas, desenho de ensaios da PCR para determinacédo dos estados de
metilacdo e os perfis de expresséo alélica transcricional dos genes alvos
explorando polimorfismos de nucleotideo simples (SNP). O banco de dados
consiste de vinte genes alvo (APP, ADARB1, DSCAM, PDE9A, TMPRSSS3,
TRPM2, HLCS, DSCR3, TSPEAR, SLC19A1, KRTAP6-2, OLIG2, SIM2, WRB,
IGSF5, POFUT2, COL6A1, MCM3AP, DIP2A, S100B). Os primers para DNA
gendmico variam entre 105 a 162bp. Os primers para cDNA variam de 100 a
235bp. O repositorio representa um importante arsenal de dados base para
estudos posteriores na area de genética e epigenética.
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