
Análise global de elementos regulatórios da 
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Modificações de histonas e metilação do DNA são mecanismos importantes 
para a regulação da expressão gênica 

adaptado de Zaidi SK et al.. Mol Cell Biol. 2010 
Oct;30(20):4758-66
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Histonas acetiladas/metiladas,
CpGs demetilados

Diminuição do empacotamento dos 
nucleosomos.

DNA se torna mais acessível a 
ligação de fatores de transcrição 
ativadores

Histonas deacetiladas/demetiladas,
CpG metilados

Nucleosomos altamente empacotados.

A maquinaria de transcrição não 
consegue acessar o DNA.
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DNA inacessível, gene inativo

Grupos 
metil/acetil

CpG metilado

Modificações covalentes reversíveis em proteinas histonas definem o 
estados de ativação ou repressão gênica

DNA acessível, gene ATIVO



Modificações de histonas controlam a 
compactação do DNA e a expressão 
gênica

• Combinações de 
diferentes marcas 
tem efeito 
combinatorial na 
cromatina

• Código das 
histonas ainda não 
é totalmente 
conhecido 
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H3K4me3
H3K27ac
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H3K27ac

enhancers proximais e distais



Mapas de estados da cromatina baseados na localização de 
marcas de histonas informa sobre a atividae dos genes

visualização de dados de  ChIP-seq em browsers genômicos
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Wasserman e Sandelin, ANat Rev Genet 5, 276–287 (2004)

início da
transcrição

TFBS:
sítios de ligação 
de fatores de 
transcrição

Ativadores
da expressão 
gênica

Fatores de transcrição se ligam ao DNA e ativam ou reprimem a 
transcrição



ChIP-seq: 
Imunoprecipitação de proteínas associadas a regiões específicas do 
DNA seguido de sequenciamento

São utilizados anticorpos
que reconhecem especificamente
a proteína de interesse associada 
ao DNA.

A cromatina é fragmentada e o 
DNA associado a proteina-alvo é 
recuperado por imunoprecipitação 
e analisado por NGS.

Permite identificar globalmente os 
sítios de ligação no DNA de :
• acetilação/metilação de 

histonas 
• Fatores de transcrição

Nature Reviews Genetics 10, 669-680 (October 2009)



Etapas de um experimento de ChIP-seq



Exemplo de pipeline computacional para a análise de dados de ChIP-seq

Passo 1: verificar a qualidade dos reads
                         ( FastQC)

Passo 2: Alinhar os reads no genoma 
                     (BWA, Bowtie)

Passo 3: Identificação de picos 
                          (MACS2)

Passo 4: anotação de picos
- Identificação de genes sobrepostos
- Identificação de picos comuns/exclusivos 
entre duas ou mais condições

● DNA  associado a proteina-alvo co-imunoprecipitado com anticorpo (ChIP)
● DNA total (input)

● Uso do DNA input como referência 
aumenta a acurácia pois reduz o número 
de falsos positivos (regiões de cromatina 
aberta tendem a ser mais detectadas)



Tutorial – ChIP Seq (Galaxy)



No Galaxy Europe,
criar um “history” e renomear como “tutorial ChIP-seq”



No modo “tutorial” do Galaxy, navegar até o tutorial “Identification of the binding sites 
of the T-cell acute lymphocytic leukemia protein 1 (TAL1)”









Opção rápida para obter os dados para análise:



Selecionar todos or arquivos e adicionar ao “history” ChIP-seq



https://usegalaxy.eu/training-material/topics/epigenetics/
tutorials/tal1-binding-site-identification/workflows/









Instruções para o relatório

1) Descreva sucintamente os passos usados na análise de ChIP-seq
.
2) Responda as seguintes perguntas, explicando como chegou a essas 
conclusões:

Quantos picos TAL1 são comuns às células G1E indiferenciadas e aos 
megacariócitos?

Quantos picos são exclusivos das células G1E?

Quantos picos são exclusivos dos megacariócitos?
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