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Analise transcriptémica da inativacdo do cromossomo X
em série temporal de células unicas de embribes humanos

Douglas Terra Machado, Cleiton Figueiredo Osorio da Silva, Filipe Brum Machado,
Ana Beatriz Garcia, Enrique Medina-Acosta

A inativacdo do cromossomo X (ICX) € o processo epigenético de silenciamento
transcricional de um dos cromossomos X em cada célula dipléide de fémeas em
mamiferos placentarios. A ICX resulta em mosaicismo da expressédo alélica. Em
humanos, a ICX ocorre no periodo embrionario no estadio entre 8 e 16 células,
permanecendo nos tecidos embrionarios e adultos. Estima-se que 10 a 15% dos
genes no cromossomo X escapam desse processo e, assim, em cada célula, o seu
perfil transcricional € bialélico em cada célula. Contudo, o escape versus nao-escape
para 56,7% dos genes (n=738) mapeados no cromossomo X ainda néo foi
elucidado. A assimetria do estado de metilacdo de DNA nas regides promotoras
entre os cromossomos X inativo e ativo é consistente com a ICX. Genes que
escapam da ICX geralmente possuem regifes promotoras hipometiladas. Neste
estudo, implementamos uma estratégia computacional para a averiguacdo da
manutencdo do perfil bialélico (escape) ou da transicdo do perfil bialélico para
monoalélico (ndo escape) em células Unicas de embrides humanos no periodo de
pré-implantacdo em diferentes estadios do desenvolvimento. Utilizamos dados de
oito experimentos de RNA-Seq, disponiveis em bancos publicos, sendo a metade no
estadio de 8 células e a outra metade no estadio de blastocisto tardio. Para cada
gene alvo determinamos as fracdes alélicas em SNPs e as classificamos em
consistentes com perfil bialélico ou monoalélico. Para a averiguac¢do do estado de
metilacdo nas regibes promotoras, utilizamos dados publicos de metilomas de
o0cito, espermatozoide, blastocisto e tecidos somaticos de doadoras. Analise
transcriptbmica da série temporal revelou que tanto os genes que escapam quanto
0S que nao escapam da ICX, consistentemente, exibem perfil bialélico no estadio de
8 células. No entanto, no blastocisto tardio houve transicdo de perfil bialélico para
monoalélico exclusivamente para 0os genes que ndo escapam da ICX. As regifes
promotoras dos genes que escapam da ICX exibiram perfis hipometilados (médias <
0,2) enquanto que aguelas dos que ndo escapam apresentaram perfis intermediarios
(médias entre 0,25 e 0,6). A estratégia desenvolvida € efetiva na analise dos 738
genes ainda ndo contemplados no repertério de genes que escapam ou ndo da ICX.
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