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Marcas de metilacao de origem materna no gene WRB néo
controlam a expresséao alélica imprintada de onze genes
localizados no brago longo do cromossomo 21

Douglas Terra Machado, Antdnio Francisco Alves da Silva, Filipe Brum Machado,
Enrique Medina-Acosta

O imprinting genbmico € um processo epigenético que resulta na expressao
monoalélica origem parental-dependente. Erros que levam a perda de imprinting
resultam em doencas genéticas severas, 0 que demonstra que para alguns genes a
expressdo bialélica constitutiva € deletéria. Os efeitos da expressdo monoalélica
origem parental-dependente nas aneuplodias autossémicas ainda n&o foram
definidos. Na trissomia 21, onde 95% dos casos séo de origem materna, o imprinting
paterno teria grande impacto na relacdo gendtipo-fenotipo dos acometidos. Regifes
de DNA diferencialmente metiladas (DMRs) entre os gametas masculino e feminino
controlam o imprinting genémico. O gene WRB, localizado na regido 21q, possui
uma DMR. Nosso grupo vem pesquisando na trissomia 21 sobre os efeitos das
marcas epigenéticas no cromossomo. O objetivo deste estudo foi determinar se as
marcas de metilacdo de origem materna na DMR do gene WRB controlam a
expressao alélica imprintada desse gene ou de genes préximos. Para determinar as
proporcdes alélicas de expressao transcricional utilizamos o browser SRA do NCBI e
dados publicos de sequenciamento de RNA (RNA-Seq) de estudos de transcriptoma
de 15 tecidos primarios dissémicos (cérebro, pele, musculo, pancreas, pulmao,
coracdo, proéstata, testiculo, ovario, tubo falopiano, rim, tireoide, figado, cdlon e
glandula adrenal). Limitamos a analise a 162 SNPs localizados em éxons e em
regides nao traduzidas UTRs, cobrindo uma regido cromossdmica de 4 Mb, centrada
no gene WRB, que inclui outros 10 genes (DYRK1A, KCNJ15, ETS2, PSMG1,
BRWD1, HMGN1, LOC102724757, LCA5L, SH3BGR e BACEZ2). Para cada alelo
registramos o numero de leituras (reads) e classificamos as fracdes alélicas como
consistentes com expressdo bialélica, monoalélica ou desvio bialélico. Como
controle usamos SNPs localizados nos genes SNURF e H19 que sé&o imprintados
em todos os tecidos estudados e, portanto, ndo exibem expresséo bialélica. Para
pelo menos um SNP no gene WRB, identificamos fragdes alélicas consistentes com
padrao bialélico (média de fracdo alélica variando de 0,49 a 0,51) em cérebro, tubo
falopiano, musculo, tireoide, ovario, pele e testiculo. Para os genes DYRKI1A,
KCNJ15, ETS2, PSMG1, BRWD1, HMGN1, LOC102724757, LCA5L, SH3BGR e
BACE2 também n&o observamos efeito de supressdo da expresséo bialélica em
pelo menos um tecido. Concluimos que a DMR de origem materna no gene WRB
nao controla a expressao alélica imprintada de onze genes localizados nos tecidos
analisados.
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