20 coucn&o‘
INTERNACION.

CNB COLEGIO NACIONAL DE BACT ERIOL GIA ‘

Sostenibilidad, Globalizacion y Responsabilidad en el Diagndstico.
Bucaramanga

—~



...%2:.&";.‘&%& S El laboratorio clinico a’
aaaaaaaaaaa en la era de las
ciencias omicas

RUTH MELIDA SANCHEZ MORA

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR DE CUNDINAMARCA
Grupo Biotecnologia y Genética UCMC

/\ Noviembre 2022 i




,
20'CONGRESO 0%
INTERNACIONAR

CNB COLEGIO NACIONAL DE BACT ERIOLOGIA ‘

n y Responsabilid

Buca aaaaa ga

Contenido

ClenC|O|s

OMICAS

ADN > ARN > Proteinas > Metabolitos

1. Generalidades de las Ciencias
omicas

2. Historia de las ciencias omica
3. El laboratorio clinico y ciencias dmica
3.1 Genomica

3.2 Transcriptomica
3.3 Protedmica

3.4 Metabolomica
3.5 Otras Omicas

5. Conclusiones




N
20 CONGRESO ¢
INTERNACIONAR

CNB COLEGIO NACIONAL DE BACT ERIOLOGIA ‘

Sostenibilidad, Globalizacion y Responsabilidad en el Diagnéstico.
Bucaramang*a

Generalidades
Ciencias dmicas

e Ciencias dedicadas al estudio
detallado de los diferentes niveles
moleculares que componen un
organismo

Nivel interno

Elementos externos

* Permite conocer aspectos

fisiologicos y patolégicos novedosos

desde multiples angulos distintas

patologias Cancer, cardiovasculares,

neuroldgicas entre otras.
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Bucaramanga celulas presentes en un ambiente particular

Epigenoma: numero total de posibles cambios
epigeneticos

T E R M I N O L O G IA S Metiloma: nimero total de sitios metilados en el DNA

(ya sean epigeneticos o no)

O M I C A S RNA Transcriptoma: RNA total producido en un organismo

en condiciones especificas

Proteina Proteoma: conjunto total de proteinas codificadas por
un genoma

Traductoma: conjunto total de proteinas presentes en
condiciones especificas

Interactoma: conjunto total de interacciones entre
proteinas (o otras macromoléculas)

Genoma

Transcriptoma RNA
Metabolitos  Metaboloma: conjunto total de pequenas moléculas y
metabolitos intermediarios
Glicoma: conjunto total de azlicares y otros
carbohidratos

Proteéma - > Proteinas

Metaboloma Azucares  Aminoacidos Nucleétidos | Lipidos

Organismos  Microbioma: conjunto total de microorganismos en un
ambiente dado (tambien aquellos asociados con
organismaos superiores)

Viroma: conjunto total de virus en un ambiente
Micobioma: conjunto total de hongos en un ambiente
natural

Metabolitos

Fenotipoy funciéon
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Gregorio Mendel
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BIOLOGIA MOLECULAR

"Z/\f* : F}'Mtk&h, Cr [?é & W"Z"&o‘n-
Wi

Determining the identity of the hereditary material

green = protens

bive = DNA
red RNA

Control. NO enzyme
15 used, protens
DNA, and RNA are
all present

Prote. s degrade
proteins n the sample
RNA and DNA

are sull present

+

L Rcons

)

S cells prosent,

therefore, ransformation
occurred, Transformation
occurs In the absence of

proteins.

Hoat 15 used 10 il S strain of
5. pneumonia and capsule
components ae removed

from solution

Ribonucieases
RNA N the 3
Proteins and DNA
are sull present

-

L Reons
UL

S colls present,
therelore, transformation
occurred. Transiormation
occurs in the absence

of RNA.

Deoxyribonucicases
degrade DNA
Proteins and RNA
are sl present

+

S cells absent

therefore, transformation
did not occur
Transformation does
NOT ocour

WITHOUT DNA,
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PROYECTO GENOMA
HUMANO (PGH)

SHENOR... T
DEScvRRIERON Y
EL (oDIGO DEL B

THE
HUMAN '~
GENOME
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PROYECTO GENOMA
HUMANO (PGH)

Proyecto
Sequencing Consortium

Los insertos de BACs fueron

enseguida fragmentados en
secuencias de alrededor de + 4 000
bps destinados a ser secuenciados
automaticamente

Assambh

Dividi6 el genoma en
fragmentos de + 200 000
bp y los insertaron en
BACs.

l ——_——

Proyecto

Celera Genomics

15 las extremidades

—_— e— — —

Generate tens of millions
of saquence reads

5 TTAGAACTGGCAT 3

3' AATCTTGACCGTA &
molécula a secuenciar

5§ — l
to
vector e

cebador sens
5 S T TTAGAACTGGCAT

! s AATCTTGACCGTA e 5
l cebador antiseris
Assembla

Corto el genoma
en secuencias t

tevrew vztire Reviews Genetics 2, 573-583 (August 2001) |

Computadoras
ordenan las
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El genoma humano es 10 veces mas pequeiio que el genoma de la salamandra

P ROY ECTO Bolitoglossa subpalmata y 200 veces menor que el de la Ameba

Entre una persona y otra el ADN solo difiere en 0.2%
G E N O MA i kg De 289 genes
H U MA N O (P G H 20% idéntico l{,rgg;?c’;zsos en

enfermedades,
hay 177

70% idéntico cercanamente
similares a los

genes de
989% idéntico g Drosophila.

Humanos Chimpancé “A. thaliana | C. elegans | D. melanogaster
30,000 30,000 25,000 19,000 13,000
genes genes genes genes genes
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VARIACION EN LA SECUENCIA HUMANA DE DNA

SNP SNP SNP
v . .
Chromosome1 AACACGCCA.... TTCGGGGTC.... AGTCGACCG....
PROYECTO HAPMAP Chromosome? AACACGCCA.... TTCGAGGTC.... AGTCA ACCG . uus
Chromosome3 AACATGCCA,.... TTCGGGGTC.... AGTCA ACCG,...
Chromosome4 AACA GCCA....TTCG GGTC.... AGTC  ACCG....

|

SNPs

Haplotypes lv 6. A'
Haplotype1 CTCAAAGTACGGTTCAGGCA
Haplotype2 TTGATTGCGCAACAGTAATA I
Haplotype3 CCCGATCTGTGATACTGGTG

International
Haplotype 4

Tag SNPs

>

Tasa de mutacién = 108 /sitio/generacién
N° generaciones ancestro comin-humano actual: 104-10°
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PROYECTO MIL
GENOMAS

nsertien N

Oeletion CRCITND
Copy Yourber Vit CCTIORCD)

rversion CICTRTND)

L
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S::S,S&t&‘;'.':Em&'ﬁ':f::25{:::‘35‘.‘13;&[‘: 1000 genomas de hongos (1KFG)

PRI 5000 genomas de insectos (i5K),
10 000 genomas de plantas (10KP
10 000 genomas de aves (B10K)
Proyecto 200 Mamiferos

El proyecto Earth

: Centro LOEWE para la Gendmica
BioGenome Traslacional de la Biodiversidad,

- Proyecto Gendmico de Conservacion de

California
Proyecto 1000 Genomas Chilenos
Proyecto BioGenoma de Taiwan
?enc;ma Global del Smithsonian Iniciativa
e1e]
Red Global de Biodiversidad del Genoma
(GGBN).
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Proteinas

AN EXPANDED CENTRAL DOGMA OF BIOLOGY:
GENES - Simple to Complex Models

PROTEIN

Gene RNA
coding TRANSCRIPTION TRANSLATION
sequence

4 —

regulatory primary
Seqpienc TRANSCRIPTION franscript

Metabolitos

introns differential
post- (intervening splicing
replication sequences)
modifications

A

T e
translational

(covalent)
modifications

AnAA,
Micro bioma

q acetylation
:'./T\o/
—CH, methylation ¢ phosphorylation Q

—CH,0H hyg hylat {
ydroxymethylation \/\/\

prenylation 0
L

v : o n 2, '.A ¢
acking L ot
. ’ L w %™ m\J/\A/‘ ~\Z\‘/\7\
4 o]

NHCOCH ( glycosidation
OH

U

25

Medicamentos
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APLICACIONES

g ’ WL Células T N7 Receptor
se modifica 9L de antigeno
} o en el laboratorio 2 quimérico
i 3 X 4 (proteina CAR)

YN i+
Seinserta

el gen en

la célula

Células Crecimaento de
T con CAR

Ceélula con genes Gen Celula con
defectuosos funcional funcion normal

Muestra de sangre les
del paciente o Trasplante de
para obtener colulas T con CAR '
células T al paciente

Células T con CAR
1 SN 5 seunenalas células

cancerosas .
y las destruyen b

Célula cancerosa

2

0 diagnéstico
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MEDICINA ACTUAL VS. MEDICINA DE PRECISION

Tendencias de Medicina iz .

diagnéstico ?32{}}{243‘;3
Pe rsonallzada de z R — p No beneficioso
P P4 Pacier:jt_e Trat?midento Efectos
romedio estandar :
re C I S | O n P E Zggg?goasnos

Entorno/
Medicina de Genoma Estilo de vida

Precision ' /
o ‘Y’ é) E Mejora los
) resultados

\
& ‘Paciente ﬁD Mejora los
resultados
' - Reduce los
E/_ E efectos

secundarios
Datos de salud Anadlisis de Tratamiento
de la poblacién la informacién personalizado
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SMART on FHIR server with External Genomic Repository/
Clinical/Genomic data Knowledgebase

SMART API:
Get /Patient
Get /FamilyMemberHistory
Get /DiagnosticReport
Get /Observation
Get /MolecularSequence

Genomic Sequencin
test results Exter:al API dataq/uupdlatid
/ metadata (e.g. htsget) interpretation

BRAF VGOOE 673 chr7:9.140453136A>T

Gene-Drug Associations

cocosve N -~ s, [ . . [ m—

PIMASERTIS
REGORAFENIB  RAF265 GSK2126458 CRIZO

Ci-1040
ROEA119 CI%040 2-Butancne PEMSB Uw L WAB  CAPECITABINE
S-UHFFFAOYSA-N JANE TESS ) ) PEXIDARTIN PLXB304 PALBOCICLIB

Lapatind

Fig. 2 Example of SMART on FHIR application. a Arrows show API calls mtegratmg clinical and genomic data at the point of care with
external information, for example, through the GA4GH streaming standard htsget.™ * b Screenshot of sample application showing associated
drugs in the VICC meta-KB** for a given vanant on a sample patient. Clicking a drug name provides a list of relevant publications, sorted by
AMP/ASCO/CAP guideline levels of evidence.



@

20' CONGRES
INTERNACION

CNB COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOL GiA .

Sostenibilidad, Globalizacion y Responsabilidad en el Diagnoéstico,
Bucaramanga

endomic

7 o
06

Human cytomegalovirus - 229 kbp
*® H. influenzae - 1.8 Mbp

Epstein-Barr virus ! M Jjanribchii Human
172 kbp * 166 §bp 2.9 Gbp
@ @
Phage X174 '
5.4 kbp i Arabidopsis
° ! 115 Mbp
E. Coli 5s rRNA ‘ E
120bp I C. elegans
;4 : 97 Mbp '
. | l l . : l l l
- ' i
! @ -
16 ) e s
Home / Abow Genomics / tntroducciéna a genéenica . U et s : 4
% i o 192 kbp 1 € Col
G ) . Phage A - 48 kbp ;4 6 Mbp
!
3
v : Phage MS2 ot
12 Mb
- Pl . I 3569 bp (RNA) i
‘ i ) °
Introduccién a la genémica L ETiege A cos-6its - 12 bp M. genitalium Fruit fly
plii @ Yeast - 76 bp (partial tRNA) 0.58 Mbp 120 Mbp
. 4 2 - &
¢ Qué es un genoma? .
i ‘
S e b e ¢ -
largo de toda su vida. necesariap ymantener ° e . ! ¢

Genome 10K
<

'Wellcome Trust

UK10K GP

® Zebrafish

Chimpanzee 1.4 Gbp
o

o 24 GDD

1K Genomes All of Us
Project (GP) ~
©

-
C. merolae
16.5 Mbp

389 Mbp

Earth BioGenome
Project
T Axolotl
1 32 Gbp
1 @

10K Plas

African clawed frog

3.1 Gbp
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/ - Generacion Método Caracteristicas
e I I O I I l I ‘ a Primera generacion Método didesoxi de Sanger Tamano de lectura; 700-900 bases
(radioactividad o fluorescencia; amplificacion del DNA) Usado para el proyecto del genoma humano

Segunda generacion Pirosecuenciacion 454 Tamario de lectura: 400-500 bases
(fluorescencia; amplificacion del DNA; masiva en paralelo)  Usado para secuenciar el genoma de James Watson
(completado en 2007)
Método llumina/Solexa Tamano de lectura: 50-100 bases
(fluorescencia; amplificacion del DNA; masiva en paralelo) ~ Genoma del panda gigante (2009; Beijing Genome

Institute) genoma del hombre de Denisova (2010)
Método SOLID Tamano de lectura: 50-100 bases
(fluorescencia; amplificacion del DNA; masiva en paralglo)

Tercera generacion Secuenciacion de una sola molécula, HeliScope Tamario de lectura: hasta 55 bases
(fluorescencia; tnica molécula de DNA) Mejora mucho la exactitud para DNA fosil
Secuenciacion SMRT, Pacific Biosciences Tamano de lectura: 2.500-3.000 bases
(fluorescencia; unica molécula de DNA; guia de onda de

'll,(” e |
«modo cero» 0 ZMW)

u"ul

Cuarta generacion Secuenciacion por lon Torrent Tamano de lectura: 100-200 bases
(cambio ionicos por pH; amplificacion de DNA) Genoma secuenciado de Gordon Moore, cofundador de
Intel y creador de la ley de Moore, 2011
Secuenciacion por nanoporos, Oxford Nanopore Tamario de lectura: miles de bases
(corriente eléctrica; Unica molécula de DNA; tiempo real)  Utiliza la unidad portatil MinlON que es aproximadamente
del tamario de un lapiz memoria USB.
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S y 4 °
e O I a ‘ ‘ C“Fﬂ —————
I l I I . C @ Caraiovascular dsease

) Metabolic disease
Immune system disease
Nervous system Jisedse
Liver enzyme measurement

() Upid or lpoprotein measurement

Inflammatory marker measuremen
Hematological measurement
BoCy measurement
Cardiovascular measurement
Other measurement
Response to drug

) Blokogical process

. Other disedse
@ Other trak

2
%
£
$
*
-
™
~
A
)
z
<
A
-
S
g
~
.
5
»
2

Cromosomes amb variants de risc per diverses patologies identificades per GWAS

’ Y 4 Y 4 1< 4 r » 4 1ot ! v | ASA
C OSOMEesS w W vana 3 1Or S al patl gles 0« ed Dy GWAS
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g Aistamiento Asislamiento
del RNA del RNA
T ° , °
I Conversién a Conversién a

cONA Yy
CcONA y marca 4
P Zsconlop generacién de
v * una biblioteca

Secuenciacién y
alineamiento con
respecto a genoma
de referencia

IR

Muestra | \ Muestra 2 / Mucstra »
)

A4

Hibridacidn a
microarray
.

XD OO

YN YNy
/NN N
ym

ININI\INS

Extraccion de RNA 1otal

TAVAVAV AW,

'AVAVAV AV INININI\/

Enriquecimiento de mRNA

Interpretacidn de los resultados
meodianto analiss
computacional
(La expresion se mide en
funcién de intensidad relativa)

interpretacion de los resuitados
mediante analisis
computacional
(La expresidn se mide on
funcién de las lecturas de la
SOCUENCIACIHN

Ecclm';l\ |
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Transcriptomica

" iite
o H100u
W Serpinad
B Serrngl
sl

™
[ AR
L R
[T

s Low Grade
Sample cluster 1 Core tumor

O semple cluster 2 £ = / /
(\ \‘? ¢ e
) : ¢ 2( 2
S el Lymph 'node metastasis
X k

>8,000 genes detected

Top 4,000 differentially
expressed genes show here

High Grade
Core tumor

Linear Representation of ROI Graphs

PanCK-NEG

IDO1 cluster

IDO1 cluster Order around cuci
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Transcriptomica

; 5 I A
ARNm < ;
5 AAAA 5

ADNc 5 AAAA
3 11|
Adaptador 3’ (GGG Adaptador 5'

\\ o b. llumina
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Protedmica [

Acetil-CoA —»vHMG-CoA

Estructura terciaria ’ y - o~ : ‘ e
 novidiual ' - Acetoacetil-CoA Acido mevaldnico
¢ 4 . doblado) . - i
Estructura secundana (& _ — '...L ’ ; \ S
{(helice) : é\-’)_ } Y . e ISOD:’enO aCIlVdCO
A o' ' |
4 ’\a{ ; A= g Escualeno -+ Lanosterol
) . ‘
(Eg:::)c;zr(::ap(r’l:.;rrrlj.mcms)’ ’ ,’ ﬁ( /f Fe‘no‘.ipq Colesterol
gl 2 (celular, tisular, Grgano,
\ sy organismo, especie)

-

«

Vias
Estructura cuatemaria metabolicas

(agregados de dos o mas peplidos)
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ProteOmica

ESTRATEGIAINTEGRADORA PARA
EL ANALISIS DEL PROTEOMA

SDS-PAGE
Digestion “in situ”

Bandas de proteinas
en paralelo

2D-IEF-SDS-PAGE

Extracto de péptidos

MALDI-TOF mapa de péptidos

Identificacion
de proteina

p-desalado automatico
aislamiento y

fragmentacion

Secuenciacion
“de novo”

Electrospray-trampa iénica

Muestra

Separacdn por
punto isoeléctnco (Pl)

1. Primera dimension
Isoelectroforesis

6. Andlisis PMF o MS/MS

Separacion por
masa molecular

2. Equilibrado 3. Segunda dimensién
SDS-PAGE

5. Captura de imigenes 4. Tincion del gel
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ProteOmica

1. Marcaje

2. Separacién
" de proteinas

TR

4. Andlisis 3. Digitalizacion de
bioestadistico imagenes
N geles bidemensionales

-
F

actor

@ — &‘§® proteinas §§§ - — @

muestra A

muestra B

digestion 0‘9”"6"

L0

O

H,O H,0O

H.O H.,O

isotépica

incorporacion (+4 Da) \ / éptldos

identificacidn masiva
de proteinas

oo
w”‘?

/ mezcla

aspectrometria
de masas
f l
/"V.Ul, W - J wV - V JJ&\,&\

'

cuantificacién diferencial
masiva de proteinas
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', PROTEOMICA;_
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Volcano plot

| gl | gl

Principal component analysis

’

Proteomica
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Metabolo

Cholic acid

/ Taurocholic acid NN .

Taurodeoxycholic ' [.xtneolllav signaling T®  Phospholipase A

Microbiota acid (o)
LysoPL

Deoxycholic acid » Lysophospholipids t
(LPE, LPC,LPS,LPI)

GUT MICROFLORA silirubin  J)
INFLAMATION e :

Chenoedoxycholic acid PUFA omega-3 series  J}

» Secondary Bile acids t

t Glycochenoeoxycholic
acid
Microbiota

Utocholicacid 4 CENTRAL CARBON METABOLISM

Alanine 'Q
\lemlvsls: Pyruvate 'Q Lactate t:g
§2 c2camitine | [a0 Acetyl-CoA < B B-hydroxybutyrate | )

ty CS carnitine

Piperidine ' *To)

Citrate Phenylalanine  Tyrosine t\xv

Aspartate > e
1o PINANE __ oxalacetate Tryptophan  Proline td
¥+ Arginine
TCA cycle Isoeucine  Leucine tz,,

2-oxoglutarate Valine t,‘o‘
t Glutamate

Arginine
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Metaboldmica
&

Metabolitos

OIVIIGA

Micro bioma

90y

Medicamentos

f

2R

: Actividad
Dormir Fisica

Los metabolitos

Estan involucrados en los procesos bioquimicos como
intermedios y subproducto de actividades metabdlicas.

Son el punto final de los procesos celulares y los
componentes basicos de las proteinas, el ARN, el
ADN y las membranas celulares

Medir los niveles de metabolitos permiten :

Estudiar las interacciones
de los factores bioldgicos
y ambientales que
contribuyen al fenotipo

Ofrecer informacion
sobre el funcionamiento
de los organismos vivos
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MetabolOmica

FLUJO DE TRABAJO EN METABOLOMICA

2 3
Recogida Extraccion
de muestras [ 4o metabolitos

Separacion
Interpretacion y deteccion
biolégica
oo
6 Procesamiento!
Analisis de datos

estadistico |
T e

Identificacion
de metabolitos

)

i

==d

)
- 3 e
}

TECNICAS ANALITICAS J.

GC/MS: Compuestos polares pequefios
— Principalmente solubles en agua (algunos hidrofébicos) o
— Tratamiento de muestras: Derivatizacion
— Fragmentacion reproducible - bases de datos

NMR
— Soluble en agua
— Practicamente sin tratamiento de muestra
— LOD alto

LC/MS
— metabolitos de tamafio pequefio a grande (<1500 Da), y de

polaridad media a nula

CE/MS: Compuestos polares pequenos-medianos
— Aminoacidos, acilcarnitinas, poliaminas, etc.

— Sin derivatizacion



N
s

20' CONGRESO
INTERNACIONAL

CNB COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA

Sostenibilidad, Globalizacion y Responsabilidad en el Diagnéstico.
Bucaramanga

Metabolomic o

(IDH-mutated patients excluded) W Lo
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Estrategias metaboldmicas

No dirigida Dirigida
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Muestras Muestras y Estandares de metabolitos

20
Tored1

Figure 1. Specific metabolic profile of AML patients according to cytologic subtypes of leukemic progenitors (FAB classification). (A) 5
DA madiel bullt with HRMAS MMR data of al patents [n = 54} and the diferent AML sublypes. Based on the model fsctors [R2ZY = O, 1
1o separate the patent qt | ] erils the same \ | as panel

Alineamiento y tratamiento de datos Andlisis de datos/Cuantificacion
Confirmacion con MS/MS a partir de los estandares Comparacion de muestra y estandares

Perfil metabdlico global tificacion de metabolitos especificos
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tha matabolits 3-HG




¥ 0
s

20' CONGRESO
INTERNACIONAL

CNB COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA

Sostenibilidad, Globalizacién y Responsabilidad en el Diagnéstico

Bucaramanga IDH mutation

I Pon mutated
B Mutated
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Toredl
R2Y = 0,886, 02 = 0,822

RIY = 0.751; 02 = 0,472

Figure & Specific metabolic profile of AML patients to their is (ELN ¢ (A} Score plot of the OPLS-DA model comparing adverse
{n = 18] vs favorable (n = 21) prognestic groups (R2Y = 0.751; Q2 = 0.472). (B) Levels of GSH and Asp in favorable group compared with adverse group. Mean value *
SEM. Student f test, "P < .05, *"P < .01. {C) The prediction of the patients with intermediate risk in the OPLS-DA model buit with adverse and favorable subgroups shows
a distribution of the half of these patients in favorable sk (n = 8) and the other half in adverse risk (n = 7).

0

Alanine levels Glutamate levels Glutathione levels Phosphocholing levels
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R2Y = 0.865; Q2 = 0,641
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Relatie
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Bulatn smpleace (14)
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Figure 7. Specific metabolic profile of AML patients according to their response to chemotherapy induction. (A) Score plot of the OPLS-DA model comparing]
chemosensitive pationts (n = 31) vs chemoresistant patients (n = 7). The model is very robust and predictve (R2Y = 0.865; Q2 = 0.641), showing well-soparated groupd
(B) 1D ioading plot of chemosensitive (CS) and chemoresistant (CR) patients. (C) Levels of Gin, scylio-L, Ala, GSH, and 7 in chemosensitive patients compared with chemd
resistant patients. Mean value = SEM. Student ! test, *P < .05, **P < 01.
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Epigenomic techniques

Method

DNA methylation and its oxidation derivatives'**'**
WGBS, T-WGBS, PBAT, RRBS and Infinium BeadChip
oxBS-seq, TAB-seq, CAB-seq and MAB-seq,

MeDIP-seq, MBD-seq and MethylCap-seq
Modified SMRT-seq

Histone modification, variants and chromatin regulators'**
ChlIP-seq
Chromatin structure'*

DNase-seq, ATAC-seq, FAIRE-seq, DGF and NOME-seq

DamliD, Hi-C, ChlA-PET and PCHi-C

Description

Genome-wide, single base-resolution bisulfite sequencing or arrays

Genome-wide, single base-resolution detection of 5ShmC, 5fC or 5caC based on
bisulfite sequencing

Peak identification based on nontargeted enrichment of methylated cytosines

Genome-wide, single base-resolution detection using Nanopore sequencing
methods

Peak identification based on targeted enrichment of protein-associated DNAs

Genome-wide profiling of nucleosome occupancy for analysing chromatin
accessibility

Chromosome conformation capture assays for analysing chromatin looping and
compartment and charting chromatin domains
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Traf3
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Tnfaip3 Hdac9

Socs1 H3Kac, H4Kac, IncRNA-ACOD1
IncRNA-Lsm3b H3K4me3 IncRNA-COX2

lincRNA-EPS| @LLED H3K27me3
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[H3KSac, HiKame3 H4K12u [ Eongaton]

Epigenomic i
technigues |- e

* HAK20me3: SMYDS
« H2AKub1, H2BKub1: RNF20, DZIP3
#H3Kome2, H3K9me3: EHMT, EHMT2

Erasers of repressive HMs

* H3K9me2, H3K9me3: KDM4A
KDM4D, KDM18

* H4K20me3: PHF2

* H3K27me3: KDM6A KDM6B
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Glutamine

Methionine Arginine

l

Ormithine

TCA l
ok e Looc

: : Coor3 ]
Epigenomic )
techniques

NADH NAD - ' | H3Kme1-3, H4Kme1-3,
4 ) « e ' | H3Rme1-2, H4Rme1-2,
Pyruvate Lactate ; + | H3Kac, H4Kac, H3Kcr,
' | H4Kcr, H2Kcr
Aerobic glycolysis

RNA or DNA
methylation,
acetylation
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Los productos patégenos
regulan directa e
indirectamente el
epigenoma del huésped.

0( viokines

7

(such as TGFB)

Bacteria Fungi
Receptors

Parasites

Signal transducers
(such as JAKs-STATs | e

and MAPKs)

Virus  Viral and host RNAs

ek ot TV T pA.

 GRA16, LANA E1A and E18)

BCG. B-glucans

Chromatin repressors ] /

microRNAs
{such as miR-124)

Chromatin regulators
(such as DNMTs, TET2, KDMSB, SETDB2,

Indirect regulation
by pathogens

EZH2, EHMT2, SIRT1 and HDAC3)

Transcription factors
(such as AP-1, STAT3, FOXP3, ZEB1,

IRF1, p65 and p53)
Immune regulators

(such as cytokines, chemokines
[ Chromatin activators l and PD1)

Tumour-related genes

D DD_

(such as SIRT2)

Chromatin nu)(hfu-l\]
y —— .

DNMTs
and STAT3

Pathogen-encoded
repressors

Direct regulation
by pathogens

Pathogen-encoded
activators

——

BB D | B
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Cinética enzimatica

Degradacion

Interconversion

Transporte

Secrecion

Acumulacién

Entrada de

Modificaciones ex6genos
postraduccionales
Conformacién
Degradacion
Secrecion
Activacion

Corte y empalme
alternativo

Micro-ARN

Edicion del ARN
Estabilidad del ARN
Estructura del ARN

Epigenética
serciones-deleciones
Variantes alélicas
Seudogenes

Biologia de sistemas

Rev Esp Cardiol. 2013;66:657-
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Dia del Bactericlogo

—
Manejo de = SNPs formatica Modelos
muestras y = Protedmica = Imagenes humanos
datos = Metabolmica  =Bases de datos Yy fisiologia
= Patologia
molecular

e
!
:
:
1
:
:
:
H
:
:

Colegio Nacional de Bacteriologla
(N8 COLOMEIA
AT _ : R ) o o
Modificaciones Vo — - Akl . . Ao %6 4
. = Descubrimientos clinicos R y . o, Silh. . B,
- B = Estudios fase 0 N TRy T y
yy * : = Modelos estadisticos iy & (‘,
= Medicina Molecular MEDICINA TRANSFUNCIONAL .7 g

- Traduccién METABOL!TOé} = Biosensores PERSONALIZADA

= Factores socio-

Transcripcion ambientales

[Elecucion . 2 EQUIPO TRANSFUNCIONAL

K 100,0000 10250 = Cientificos médicos = Enfermeras
40,000 Genes wmmp Proteinas ™=  Funciones = Médicos especialistas = Trabajadoras sociales

por proteina = Bioeticistas = Socidlogos
- = Filésofos de la ciencia = Economistas
I Factores socio-ambientales = Abogados = Antropdlogos

PAPEL DE LOS BACTEROLOGOS
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