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Analise epigenémica integrativa computacional do
cromossomo 21 humano: implicagées do imprinting
gendémico na sindrome de Down

Ronaldo da Silva Francisco Junior, Anténio Francisco Alves da Silva, Rita de Cassia
Siqueira Pestana Gongalves, Filipe Brum Machado, Enrique Medina-Acosta

A coépia extra do cromossomo 21 (Hsa21) na trissomia 21 (sindrome de Down) gera
uma desregulacéao transcricional global do genoma. Sabe-se que para uma minoria
dos genes em humanos a expressao transcricional € monoalélica, podendo ser:
estocastica, tanto para genes localizados em autossomos quanto no cromossomo X
(Inativagdo do X) ou ndo aleatdria dependente da origem parental (imprinting
gendmico). Como a coépia extra do Hsa21pode ser de origem materna ou paterna, a
presenca do imprinting gendmico neste cromossomo podera ocasionar em efeitos
diferenciais em individuos com sindrome de Down. O objetivo deste estudo foi
identificar assinaturas epigendmicas de regides controladoras do imprinting
gendmico no Hsa21, e os possiveis genes por elas regulados. Executamos uma
analise computacional, integrativa e comparativa de bancos de dados publicos de
epigenomas humanos, utilizando a plataforma de visualizagdo UCSC Browser e
validagdo in silico da expressao alélica desses genes utilizando dados de
polimorfismos de nucleotideo unicos (SNP) e RNA-seq. Foi criada uma secao
customizada no USCS Browser contendo informagdes sobre SNPs com
heterozigose >0,2, presenca de ilhas CpG, localizagao de sitios de restricdo para
enzimas susceptiveis a metilagcdo, estado quantitativo de metilacdo dos CpGs
(sequenciamento genémico de DNA tratado com bissulfito), assinaturas de ativagao
ou repressao transcricional por modificacdes de histonas, confluéncia de fatores de
transcricdo nas regides promotoras e abundancia relativa de sequéncias de RNA
(RNASeq). Foram identificadas trés DMRs candidatas (cDMRs) em dois novos
genes. A cDMR-1 abrange uma regidao de 817bp em 21g21.3, incluindo uma ilha
CpG, podendo controlar 7 isoformas do gene a jusante, apresentando ainda marcas
de modificacdo de histonas por acetilagdo e metilagdo em todas elas. Contendo uma
regidao de aproximadamente 824pb, a cDMR-2 esta localizada em uma regido
intragénica para 7 isoformas em 21921.3, ndo apresentando marcas de modificagao
de histonas. A cDMR-3 possui uma ilha CpG, regulando apenas 1 isoforma e
apresentando assinaturas de histonas modificadas na regido 21922.3 Essas cDMRs
sugerem a ocorréncia de imprinting gendmico no Hsa21. Para validar
experimentalmente essa predi¢do, o proximo passo consiste na determinacdo do
estado de metilagcao alelo-especifica e do perfil de expressdo monoalélica parental-
dependente dos genes ligados a essas cDMRs.
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