
TEMA 10: IDENTIFICACIÓN DE ALTERACIONES EPIGENÓMICAS

Bioinformática y análisis de datos ómicos

Ignacio Varela Egocheaga
DEPARTAMENTO DE BIOLOGÍA MOLECULAR

Este material se publica bajo la siguiente licencia:

Creative Commons BY-NC-SA 4.0

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es_ES


  

Tema 10: Identificación de alteraciones epigenómicas

Tema 10

10.1 Identificación de patrones de metilación

10.2 Identificación de sitios de unión de proteínas

10.3 Caracterización de alteraciones en la accesibilidad de la cromatina.

10.4 Caracterización de la estructura tridimensional de la cromatina

10.5 Formato de archivos de regiones genómicas



  

Tema 10: Identificación de alteraciones epigenómicas

Tema 10

10.1 Identificación de patrones de metilación

10.2 Identificación de sitios de unión de proteínas

10.3 Caracterización de alteraciones en la accesibilidad de la cromatina.

10.4 Caracterización de la estructura tridimensional de la cromatina

10.5 Formato de archivos de regiones genómicas



  

Tema 10

Enriquecimiento de regiones metiladas

https://www.creativebiomart.net/epigenetics/services/dna-methylation-analysis-service/medip-based-service/

Anticuerpos anti-5mC
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Enriquecimiento de regiones metiladas
Dominio de unión a DNA metilado de MBD2

https://www.researchgate.net/figure/MBD2-binding-to-chromatin-A-
Schematic-representation-of-MBD2-binding-to-highly_fig1_270003573 https://www.researchgate.net/figure/Overview-of-experimental-

design-and-analysis-A-Major-steps-of-MBD-seq-
experiment_fig3_51511829

https://www.dnalink.com/english/service/capture_sequencing.html
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Conversión con bisulfito

https://en.wikipedia.org/wiki/Bisulfite_sequencing
https://www.activemotif.com/catalog/695/bisulfite-conversion

https://en.wikipedia.org/wiki/Bisulfite_sequencing
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Distintas variantes de análisis de 
metilación

https://www.researchgate.net/figure/Schematic-of-the-procedures-for-genome-wide-DNA-methylation-analysis-1-Fragmentation-
of_fig3_324596283
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Alineamiento de lecturas convertidas
Alineadores específicos como Bismark o BS-Seeker2 permiten convertir in vitro  
el genoma de referencia para el alineamiento y cuantificar las regiones metiladas

Krueger F et al. Bioinformatics 27:1571-1572
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Identificación en el grado de metilación

Park Y et al. Bioinformatics 32:1446-1453

Hansen K et al. Genome Biol 13:R83
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Inmunoprecipitación de cromatina

https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/technical-documents/technical-article/genomics/gene-expression-and-
silencing/chromatin-immunoprecipitation-chip
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ChIP on chip

https://www.abcam.com/index.html?pageconfig=resource&rid=10738
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ChIP-seq

https://www.indiamart.com/proddetail/chip-sequencing-service-15911548030.html
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Identificación de las regiones de unión

Programas como MACs permiten la 
identificación de regiones o “picos” de 
enriquecimiento y tiene parámetros para 
buscar picos estrechos o más 
extendidos.

https://www.profacgen.com/chromatin-immunoprecipitation-chip-
assay-service.htm

https://ressources.france-bioinformatique.fr/sites/default/files/
EBAI2017_ChIPSeq_a_imprimer.pdf
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Identificación de diferencias de 
enriquecimiento

Bardet AF et al. Nat Protocols 7:45-61

Una vez identificadas las regiones enriquecidas, la calidad cuantitativa de la 
NGS permite identificar diferencias en el factor de enriquecimiento con diversas 
herramientas como DESeq2.
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Estudio de la localización de las regiones 
de unión

http://bioconductor.org/packages/release/bioc/vignettes/ChIPseeker/inst/doc/ChIPseeker.html

Distintas herramientas como ChIPseeker o GREAT permiten analizar los sitios de unión con 
respecto a elementos funcionales del genoma
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Identificación de motivos de unión

http://homer.ucsd.edu/homer/motif/

Herramientas como HOMMER permite identificar la presencia de motivos de secuencia 
en las regiones enriquecidas más frecuentes de lo esperado por azar.
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Generación de librerías en regiones 
abiertas de la cromatina

Existen distintos protocolos de generación de librerías para identificar las regiones 
de cromatina abierta.

Purificación de DNA libre (sin nucleosomas) 
en DNA fusionado a histonas (crosslink)

Purificación de DNA sensible a DNAse I

Purificación de DNA unido a 
histonas

https://yiweiniu.github.io/blog/2019/03/ATAC-seq-data-analysis-from-FASTQ-to-peaks/
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Generación de librerías utilizando trasposasa

Head SR et al. Biotechniques 56:61
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Identificación de regiones accesibles

El “ataque” de la trasposasa Tn5 sobre DNA no desnaturalizado permite identificar 
las regiones de cromatina abierta porque están más expuestas.

https://informatics.fas.harvard.edu/atac-seq-guidelines.html
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Programas como MACs permiten la 
identificación de regiones o “picos” de 
enriquecimiento y tiene parámetros para 
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extendidos.
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enriquecimiento

Bardet AF et al. Nat Protocols 7:45-61

Una vez identificadas las regiones enriquecidas, la calidad cuantitativa de la 
NGS permite identificar diferencias en el factor de enriquecimiento con diversas 
herramientas como DESeq2.
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Single-cell ATAC-Seq

https://www.10xgenomics.com/products/single-cell-atac
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Identificación de regiones del DNA 
cercanas en su plegamiento 3D

https://www.activemotif.com/catalog/1317/hi-c-service

En la generación de librerías, se generan moléculas híbridas (quimeras) pertenecientes an regiones 
que pueden estar distantes en la secuencia lineal del genoma pero se encuentran cercanas en el DNA 
plegado.
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Distintas modalidades de análisis

https://en.wikipedia.org/wiki/Chromosome_conformation_capture
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Identificación de las regiones de contacto
Al llevar a cabo secuenciación pareada, se pueden identificar parejas de 
lecturas correspondientes a regiones distintes en el genoma

Pal K. et al. Biophysical Rev 11:67-78

El número de lecturas de una determinada combinación de regiones determina 
la frecuencia con la que estas dos regiones se encuentran cercanas

Durand NC. et al. Cell Syst 3:95-98
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Identificación de TADs
Un TAD (Topologically Associated Domain) está formado por una región del genoma 
aislada del resto en donde sus elementos interactúan entre ellos con alta frecuencia.

https://es.wikipedia.org/wiki/
Dominios_asociados_topol%C3%B3gicamente

http://symposium.cshlp.org/content/80/17

Existen herramientas como r3C para 
identificar los puntos de contacto en 
datos de 4C y 5C así como para 
identificar TADs. 
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Archivos de regiones

Formato BED

https://www.ensembl.org/info/website/upload/bed.html
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Archivos de regiones

Formatos Wig y BigWig

http://genome.ucsc.edu/goldenPath/help/wiggle.html

Aportan un valor cuantitativo para cada posición del genoma. BigWig es el formato binario 
comprimido
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Archivos de interacciones

Formato .pairs
Aporta información de cada pareja de lecturas y las regiones de contacto

https://pairtools.readthedocs.io/en/latest/formats.html
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Archivos de interacciones

Formato .cool
Añade información cuantitativa sobre el número de lecturas que apoyan cada interacción

https://www.biostars.org/p/327304/
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