


Epigenética

;Por qué es importante?



Conceptos importantes

Epigenética: cambios sobre el fenotipo que no involucran
cambios directos en el ADN.

Metilacion del ADN: grupos metilos se afiaden al ADN
cambiando el comportamiento de un segmento.

Islas CpG: regiones de ADN donde se encuentran
numerosas uniones de una Citosina con una Guanina.

Histonas: proteinas basicas de las células eucariotas que
forman la cromatina.

Cromatina: es la forma en la que se presenta el ADN en el
nucleo celular. Forma nucleosomas.

Acetilacion de histonas: se asocia extensamente a una
estructura de la cromatina que esté abierta y accesible a los
factores de la transcripcion.




Envejecimiento epigenético

Se ha relacionado de forma reciente la desregulacion de
la metilacion del ADN con el envejecimiento. Se conoce
un efecto conocido como deriva epigenética, que lleva a
la desactivacion de ciertos segmentos de ADN.

Hay diversas formas en las que se pueden producir
alteraciones epigenéticas, y algunas de ellas pueden
influir directamente en la descendencia.

Algunos de estas alteraciones epigenéticas pueden
explicar cosas como las diferencias entre gemelos o la
existencia de abejas reina y obreras.

EPIGENETIC MECHANISMS

- Environmental chemicals
- Drugs/Pharmaceuticals
+ Aging
+ Diet

CHROMOSOME

DNA methylation

are affected by these factors and processes:
« Development (in utero, childhood )

@ METHYL GROUP

CHROMATIN

Methyl group (an epigenetic factor found
in some dietary sources) can tag DNA
and activate or repress genes.

HEALTH ENDPOINTS

+ Cancer

+ Autoimmune disease
< Mental disorders

+ Diabetes

EPIGENETIC
@ FACTOR

Histones are proteins around which | HISTONE
DNA can wind for compaction and

gene regulation.

DNA inaccessible, gene inactive

DNA accessible, gene active

Histone modification

The binding of epigenetic factors to histone “tails”
alters the extent to which DNA is wrapped around
histones and the availability of genes in the DNA

to be activated




Envejecimiento epigenético Il

Se ha descubierto que los epigenomas sufren una pérdida
progresiva en su configuracion con la edad.

Algunos de los modelos de envejecimiento propuestos:

° Pérdida de heterocromatina

e  Reduccion del total de histonas CH; CH; CH; CH;
e Relajacion de la cromatina | | | |
»  Histonas variantes 5’ — TCCGTTAACCCGGGCGTTCGTTT — 3’

" Modfeadondeistonas 3’ — AGGCAATTGGGCCCGCAAGCAAA — 5’

° Remodelado del nucleosoma | | I |
° Metilacion del DNA

CH; CH; CHiz; CH;
° ncRNA

e Regimenes funcionales



Alteraciones neuroldgicas

Los diferentes mecanismo epigenéticos ya comentado tienen un papel directo en la salud mental, en
concreto las modificaciones de las histonas tienen relacion directa con enfermedades como Alzheimer y
Huntington.

Algunos ejemplos de alteraciones:

e Desmetilacion de zonas CpG del ADN
e  Cambios de la estructura de regulacion
e TFactor silenciador restrictivo de neuronas (NRSF)

e  Acetilacion de las histonas




Alteraciones neuroldgicas Il

Relacion de la enfermedad de Huntington con la
epigenética:

e Incremento de H3K9me3 (proteina)

e Modificacion epigenética a la proteina de histonas H3

Se ha intentado paliar esta enfermedad atacando la metilacion
de las histonas, reduciendo la presencia de H3K9me3. Se han
probado otros enfoques del problema con diferentes intentos
de modificar la expresion de las variantes de histonas.

The HD gene The message

@_Gene
The protein A silencing
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Métodos computacionales

e El entendimiento en profundidad de los mecanismos de la epigenética es esencial. La gran cantidad
de estudios en la materia ha generado grandes cantidades de datos que han quedado sin procesar, de
los cuales puede obtenerse conocimiento.

e Para analizarlos, la disponibilidad de métodos computacionales eficientes es critico, pues se trabaja
con complejos sets de datos.

e Se van a explicar algunas de las técnicas mas avanzadas utilizadas por los expertos para la
recopilacion, tratamiento y prediccion de datos en materia de epigenética en base a sus resultados
experimentales, con un foco especial sobre aquellos que tratan el envejecimiento cerebral o como
reducir su sintomatologia.
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Herramientas existentes

La epigenética opera en multiples niveles y es necesario poder trabajar
con volumenes masivos de datos, para lo que es necesario tener

herramientas que permita un analisis rapido de todos ellos.

Tipos de herramientas segun el uso:

e Deteccion de la metilacion del ADN
e Prediccion, modelado y analisis de la
modificacion de histonas

e Apoyo computacional a la investigacion
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) Machine Learning

Entrenamiento de 10 ANN para deteccion de cancer
de pulmén: Se utilizan bases de datos para recoger
informacion de la metilacion del ADN en 20
localizaciones y su clasificacion como célula
cancerigena o sana. Cada una de las 10 redes

Hyper-Parameter Scan 1
neuronales tiene  pequenas variaciones de

entrenamiento. Entre los resultados, las entrenadas C =
con 20 variables obtienen una precision del 100%, = N m R

mientras que las entrenadas con 5 obtienen un 62%.

Methyl Net: Framework de aprendizaje profundo para
linea de comandos, es capaz de realizar muy diversas
tareas relacionadas con la metilaciéon del ADN, como
desconvolucion del tipo de célula, clasificacion de
tipos de cancer por el genoma y prediccion de
envejecimiento de un sujeto. El encoder que tiene es
capaz de generar un espacio latente que representa
muy fielmente los el conjunto de datos de entrada.




Modelo matematicos

ChIPDiff: Un modelo oculto de Markov HMM que puede
identificar las sefales de modificacion de las histonas
mediante el analisis de secuenciacion de la
inmunoprecipitacion de cromatina.

Con este modelo se consiguen resultados mucho mejores
que con el resto de métodos matematicos de esta materia,
teniendo una ratio de acierto del 80% y una
reproducibilidad del 57%.

Veremos como funciona de forma basica un HMM y qué se
analiza en este caso especifico.
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Articulos de intergs

° Reconfiguration of DNA methylation in aging

e  Computational-Based Approaches in Epigenetic Research

e  Age-adjusted nonparametric detection of differential DNA methylation with case-control designs

e  MethylNet

e An HMM approach to genome-wide identification of differential histone modification sites from ChlP-seq data

° Classification of Individual Lung Cancer Cell Lines Based on DNA Methylation Markers



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S004763741500007X
https://www.hilarispublisher.com/open-access/computationalbased-approaches-in-epigenetic-research-insights-fromcomputational-tools-mathematical-models-and-machine-learningmeth.pdf
https://bmcbioinformatics.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2105-14-86
https://bmcbioinformatics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12859-020-3443-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18667444
https://www.researchgate.net/publication/8908286_Classification_of_Individual_Lung_Cancer_Cell_Lines_Based_on_DNA_Methylation_Markers

