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Assinaturas de modificagcOes de histonas naregiao
diferencialmente metilada do gene GRB10 associadas com
o0 imprinting gendmico

Ronaldo da Silva Francisco Junior, Jozimara Teixeira de Souza, Filipe Brum
Machado, Enrique Medina-Acosta

A expressdao monoalélica origem-parental-dependente ou imprinting gendmico
caracteriza-se pelo silenciamento alélico parental-especifico. Regides de DNA que
exibem um perfil de metilagdo antagdnico entre os gametas masculino e feminino e
um perfil hemimetilado nos tecidos somaticos, denominadas de Regides
Diferencialmente Metiladas (DMR), controlam o imprinting gendmico. Contudo, a
hemimetilacdo ndo é suficiente para a determinacdo da expressdo monoalélica
origem parental-dependente. Por exemplo, o gene GRB10 é imprintado s6 em
cérebro, apesar da ubiquidade do estado hemimetilado na DMR. A proteina GRB10
€ um potente inibidor do crescimento via ligagdo ao receptor do fator do crescimento.
O imprinting do GRB10 esta determinado por outras marcas epigenéticas.
Acreditamos que em cérebro a DMR GRB10 recrute histonas modificadas para a
regulacdo do imprinting tecido-especifico. Pretendemos identificar um padrdo de
marcas de modificacdo de histonas especifico do imprinting genémico do gene
GRB10 distinto dos tecidos onde apresenta expressao bialélica em humanos. Nossa
abordagem consiste na integracdo e comparacédo de dados publicos de epigenoma,
oriundos de estudos de imunoprecipitacdo de cromatina e sequenciamento de DNA
(ChlPseq) para determinar o enriquecimento local de histonas modificas. Analisamos
um conjunto de 31 modificagdes quimicas de histonas, customizando secbes de
visualizacdo na plataforma UCSC Genome Browser em 16 tecidos primarios.
Identificamos um conjunto de 10 modificagbes de histonas comum nos tecidos onde
GRB10 ¢é expresso, independentemente do padrdo de expressao alélica.
Constatamos em cérebro humano uma combinacdo de marcas de ativacao
(H3K4me2) e de repressao (H3K27me3) ja descrita para cérebro de ratos.
Encontramos enriquecimento de H3K36me3, marca caracteristica de corpo génico
em genes ativos. A combinacdo de H3K36me3 e H3K27me3 configura uma
assinatura para genes com expressao monoalélica. Observamos na DMR GRB10
enriqguecimento de H3K9me3 e H3K27me3, marcas associadas a repressao
transcricional. Estas marcas estabelecem um dominio bivalente de silenciamento
possivelmente relacionado a manutencdo da expressao monoalélica de GRB10 em
cérebro. Concluimos que ha diferencas no enriquecimento de marcas de histonas
modificadas em cérebro em relacdo aos tecidos com expressdo bialélica para o
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gene imprintado GRB10. Acreditamos que essas assinaturas sejam importantes no
mecanismo de determinacdo do imprinting tecido-especifico.
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