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表观调控

博淼生物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE2009-



理论体系 博淼生物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE2009-

DNA由4种核苷酸组合而成：

A、C、T、G

第五个单位！

Methyl-C，5mC accounts for ∼1% of 

nucleic acids in the human genome 
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DNA methylation pathways
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A

C

B

• 甲基化通常发生于功能相关

的二核苷酸CpG

• 通常集群分布在所谓的CpG

岛内

• CpG岛通常位于启动子区域，

具有调控染色质结构及基因

表达的功能

区域划分：CpG island、island shores、island shelves、Opensea
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The role of DNA methylation 
in different genomic regions

Intergenic Regions
✓ Repress potentially harmful genetic elements expression
✓ Repress ncRNA expression
CpG Islands/CpG shores_Promoter&1stExon
✓ The majority of gene promoters, roughly 70%, reside within CpG 

islands, ∼50% of CpG islands contain known transcription start sites
✓ CpG islands  promote gene expression by regulating the chromatin 

structure and transcription factor binding(rich GC)
✓ CpG shores  have highly conserved patterns of tissue-specific 

methylation
✓ The methylation of CpG shores is highly correlated with reduced 

gene expression
Gene Body
✓ DNA methylation of the gene body is associated with a higher level 

of gene expression in dividing cells ,or negatively correlated with 
gene expression

✓ Still unclear
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The mechanisms of hypermeth-
ylation Decreased transcription

✓ DNMTs may recruit histone deacetylase and histone 
methylase resulting in transcriptional repression

✓ DNA methylation can directly decrease expression by 
preventing transcriptional factors from binding to the DNA

✓ DNA methylation can repress transcriptional elongation 
caused by reduced RNA polymerase II occupancy and 
chromatin accessibility over the gene body

✓ methyl-CpG-binding proteins (MBPs) can identify 
methylated DNA and recruit corepressors in order to 
silence the transcription and alter the surrounding 
chromatin



理论体系 博淼生物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE2009-

DNA methylation and cancer
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DMP DMR VMR ASM HSM

• iDMR — imprinting-specific differentially methylated region
• tDMR — tissue-specific differentially methylated region
• rDMR — reprogramming-specific differentially methylated region 
• cDMR — cancer-specific differentially methylated region
• aDMR — ageing-specific differentially methylated region
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EWAS研究动态



理论体系

1

2

3

检测技术革新
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科研策略

DNA甲基化科研领域

甲基化分子功能机制
研究
✓ DNA甲基化

write\erase\read机
制研究

✓ 与基因转录、转录因
子结合、组蛋白、
miRNA功能机制

甲基化标记物研究
✓ 疾病预警、个体化治

疗、环境暴露干预等
表观基因组标记物筛
选及模型建立

✓ 表观易感基因发现

甲基化组学调控机制
研究
✓ 暴露干预-多组学-临床

表型中介调控机制及因
果效应

✓ 系统调控网络构建

博淼生物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE2009-



科研策略—EWAS方案路线 博淼生物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE2009-

start

end

✓ 疾病类型、药物干预、环境暴露

等

✓ 样本类型外周血、组织、细胞

✓ 技术路线：芯片、测序及对应数

据分析策略

科研设置

✓ EPIC芯片检测

✓ EWAS数据分析

EWAS检测

✓ 采用二期独立样本进行EWAS

靶向位点验证

✓ 采用Massarray/MultiPCR 

NGS技术检测

Validation检测

✓ 关联分析/meta分析

✓ 因果效应分析/中介调控分析

✓ 预测模型构建

✓ In silico调控功能注释QTM等

等

生物信息分析



Elevated BICD2 DNA methylation in blood of major depressive 
disorder patients and reduction of depressive-like behaviors in 
hippocampal Bicd2-knockdown mice PNAS 2022 July

科研策略—EWAS方案路线
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科研策略—EWAS方案路线之科研设置

03
样本间数据相关性比对：

✓ saliva–brain correlation (r= 0.90) 、blood–brain (r =0.86)、 buccal–brain (r=0.85)

✓ blood had the highest proportion of CpGs correlated to brain  (20.8%)

02
EWAS芯片数据：

✓HumanMethylation450 (n = 12)

✓HumanMethylationEPIC BeadChip arrays (n= 21)

01
样本类型设置：

✓ Peripheral tissues can be used as surrogates for DNA methylation in 

the brain？

✓ Blood, saliva, buccal, and live brain tissue

Genome-wide DNA methylation comparison between live human 
brain and peripheral tissues within individuals 2019
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科研策略—EWAS方案路线之科研设置

Methylation odds ratio (methOR)

满足0.8的检验效能
推荐样本量>200 

Tsai, et al. International Journal of Epidemiology, 2015
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科研策略—EWAS方案路线之技术检测

Over 935,000 methylation sites

Enhancers and super-enhancers identified by 

ChIP-Seq in cancer and cell line samples 

Expanded coverage of CpG islands 

miRNA  promoter regions

DNase hypersensitivity sites

Compatible with FFPE Sample

... …

Infinium MethylationEPICv2.0 BeadChip
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科研策略—EWAS方案路线之EWAS分析流程

EPIC芯片数据

数据过滤

数据质控

Detection p值过滤

Beadcounts过滤

Non CpG位点过滤

CpG位点多态性过滤

样本性别分析

Bisulfite转化信号

整体信号中位值分析

Beta值曲线分析

PCA主成分分析

样本数据相关性分析

数据校正
探针信号校准

批间差异校准

细胞异质性校准

…………….

探针非特异性比对过滤

性染色体CpG位点过滤

甲基化波动过滤

缺失值处理

关联分析

DMP/DMR显著关联分析

mQTL分析

Finemapping精细定位分析

共定位分析

因果推断检验（CIT）分析

孟德尔随机化（MR）分析

In Silico annotation

TFBS annotation

GEO/TCGA调控QTM分析

LncRNA重新注释

……………….
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科研策略—EWAS方案路线之EWAS分析流程

A B

CF

E D

根据detection P值进行过滤

i) 10%的CpG位点detection P值大于0.01，则考虑
滤除该样本；
ii）若过滤样本后，某CpG位点仍有detection P值
大于0.01，则滤除该位点；

根据CpG位点多态性进行过滤

芯片探针靶向区域中包含SNP位点，删除MAF IN 

EAS>0.05的位点，保障甲基化数据准确性

根据beadcounts进行过滤

在超过5%的样本中，某CpG位点

NBeads数小于3，则滤除该位点

过滤性染色体CpG位点

在进行EWAS分析时，如果所关注的样本性状

与性别无关，则需要滤除性染色体上的CpG位

点。因为这些位点的甲基化分布与性别有明显

关联，会影响后续EWAS分析

根据Non CpG位点进行过滤

在850k芯片中，包含大量质控探针等非CpG检

测探针，如59个SNP位点、635个各类质控探

针等等，在EWAS分析时应予以滤除

根据甲基化水平波动程度进行过滤

若CpG一般认为标准差小于0.01的，即可视为没有
差异的CpG位点。意味着该位点在各样本间几乎没
有差异，在预处理时便可予以滤除。

数据过滤
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科研策略—EWAS方案路线之EWAS分析流程

数据质控



科研策略—EWAS方案路线之EWAS分析流程

探针信号校准 批间差校准

细胞异质性校准

数据校正
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科研策略—EWAS方案路线之EWAS分析流程

根据LNCipedia数据库重新注释ncRNA信息
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科研策略—EWAS方案路线之EWAS分析流程

ID CHR
MAP
INFO

gene P.Value
Adj.P.
Value

Gcase_
AVG

control_AVG deltaBeta

cg27236629 15 96877720 NR2F2 3.405543e-10 7.394090e-05 0.14867684 0.29878089 -0.150104

cg23023285 7 50850635 GRB10 3.795204e-10 7.394090e-05 0.33209521 0.60151018 -0.269415

cg08576184 6 151814892 C6orf97 4.159995e-10 7.394090e-05 0.13352196 0.2844085 -0.150886

cg23159236 20 57464002 GNAS 5.653920e-10 7.394090e-05 0.08202661 0.24140849 -0.159381

关联分析--DMP

博淼生物
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科研策略—EWAS方案路线之EWAS分析流程

关联分析--DMR
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科研策略—EWAS方案路线之EWAS靶向验证位点优化策略

设置合理参数筛选Delta β和p-values差异显著的CG
位点，以及结合EWAS Atlas等数据库进行信息调研

针对芯片中部分高密度覆盖区域进行DMR分析，
优先选择差异显著的调控区域DMR，如island、
shore、shelf区域

基因类型以研究功能机制相关基因为优先，可以根据
研究，适当增加miRNA、LncRNA等ncRNA转录本
的相关显著差异甲基化

基因位置选择，优先选择CpG位点位于基因
Promoter区（包括TSS1500，TSS200），以及
5’UTR区的芯片位点，且以其中CpG island为最优
先

结合GEO/TCGA等公开数据库进行深度功能注释,优
先筛选具有显著调控功能意义的位点

根据初步选择的候选位点，计算ROC及AUC，评估预
测的灵敏度及特异性

博淼专属服务



科研策略—传统EWAS研究面临的瓶颈

面临瓶颈
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科研策略—靶向候选基因甲基化方案路线

CpG island筛选

通过http://www.ebi.ac.uk/Tools/seqstats/emboss_cpgplot/

寻找符合特定参数要求的CpG island基因序列区域

博淼生物
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http://www.ebi.ac.uk/Tools/seqstats/emboss_cpgplot/


科研策略—靶向候选基因甲基化方案路线

TFBS结合区域预测

通过jaspar.genereg.net/search针对候选区域进行转录因子预测
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科研策略—靶向候选基因甲基化方案路线

待检测区域调控元件
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

多组学调控路线图

Microbiome
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EWAS

Trans
cripto
mics

Proteino
mics

Meta
bolo
mics

与mRNA/miRNA/LncRNA/cirRNA转录
表达调控机制

与蛋白翻译、酶活性调控机制

与代谢产物的交互调控机制

Micro
biomi

cs
宿主内环境暴露变量与宿主表观的调控机制

Geno
mics

遗传调控通路机制

Exposo
mics

暴露因素调控通路机制

博淼生物
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

多组学研究策略



The Epigenomics first approach—功能调控中介组学

87% of cis-eQTL SNPs, 82% of cis-pQTL SNPs, and 59% of GWAS Catalog SNPs are also cis-meQTL variants
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队列设计

Case-control 
cohort

Longitudinal 
cohort

……..

EWAS检测

转录组检测

联合数据分析

分子调控生物机
制研究

围绕相关性分析结论nQTM，开展
network网路构建

CIT中介效应分析，探讨因果机制

联合公开数据库，针对novel及核心
QTM开展潜在分子调控机制结论的
探讨挖掘

生物标记物研究

分别筛选特征甲基化位点及其
它组学标记物

特征标记物联合构建预测评估
模型

The Epigenomics first approach研究策略—研究路径概述

蛋白质组检测
代谢组检测
…….

GWAS检测
暴露组检测

传统分子功
能机制研究

细胞水平in 
vitro研究

动物水平in 
vivo研究

高阶组学机
制结论验证

组织bulk多组
学研究

单细胞多组学
研究

空间多组学研
究
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

EWAS&GWAS联合方案
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

SNP-meth遗传调控

CGCG CG

T(rs12536535)

Allele-specific methylation (ASM) { Associated with methylation of a nearby CpG site
SNP itself destroyed a CpG site by changing the C or G

>1M>1M

CG

2M

SNP1 SNP2 SNP3 SNP4 SNP5 SNP6 SNP7SNP8 SNP9 SNP10 SNP11 SNP12

cis-Regulation: cisacting regulation by DNA elements in or adjacent to each CpG site

trans-Regulation cis-Regulation trans-Regulation

trans-Regulation: trans-acting regulation by factors from the genomic regions distant from the CpG sites, 
including from different chromosomes.

博淼生物
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Haplotype-specific methylation (HSM) {Associated with methylation of a nearby CpG site



科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

SNP-meth-Phenotype因果效应

Two-step epigenetic mendelian randomization: A strategy for establishing the causal role of epigenetic processes in pathways to disease
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

EWAS&代谢组联合方案

博淼生物
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

EWAS&代谢组关联分析

博淼生物
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

EWAS&蛋白质组联合方案

博淼生物
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

EWAS&蛋白质组关联分析-cis/trans-pQTM
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

DNA甲基化-蛋白质-表型调控通路构建
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

EWAS&微生物基因组联合方案

博淼生物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE2009-



科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

EWAS&微生物关联分析

博淼生物
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科研策略—表观基因组联合多组学方案路线

微生物-甲基化-表型调控网络构建
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EWAS Atlas：EWAS研究数据注释
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Wanderer：DNA甲基化&RNA转录调控注释
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mqtldb：SNP&meth调控注释
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iMETHYL： DNA甲基化联合SNP及RNA转录
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Lnc2Meth：LncRNA&meth调控注释
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PubMeth：癌症相关的甲基化基因数据库



数据库介绍 博淼生物
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DiseaseMeth：人类疾病相关的甲基化基因数据库
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Your own Laboratory

您的专属实验室
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检测技术对比 博淼生物
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Quantitative comparison of DNA methylation assays for biomarker 
development and clinical applications  JULY 2016 Nature biotechnology
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Massarry(EpiTyper)甲基化技术原理

CG CG CG CG
GC GC GC GC

Genomic DNA

Bisulfite treatment
Methylated DNA Non-Methylated DNA

CG CG CG CG

T7 promoter

UG UG UG UG

T7 promoter

PCR PCR

CG CG CG CG

GC GC GC GC
T7

TG TG TG TG

AC AC AC AC
T7

In vitro transcription In vitro transcription

GC GC GC GC 5’3’ AC AC AC AC 5’3’

U-specific cleavage U-specific cleavage

GCU
3’

3’

3’

3’

3’

3’

5’5’

5’

5’

5’

5’

GC GCU

GCU

ACU

AC ACU

ACU

#1

#2

#3

In
te

n
s
it
y

m/z#1 #2#3

+16 +16 +32
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Massarry(EpiTyper)甲基化数据展示
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Massarry(EpiTyper)甲基化技术参数

技术
优势

中通量：适用1-20个片段的中通量验
证，样本数量不受限

长片段：覆盖约400-600bp长度的区
域位点，属于最长的locus-specific 
assays 

高准确：扩增子内单个CpG sites进行
准确定量

数据简便：可视化数据产出
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Multi-PCR NGS(AmpliconBS）甲基化技术原理

多因素算法设计合成引物

重亚硫酸盐处理

第1轮多重PCR反应

产物合并

磁珠纯化合并产物

第2轮接头序列PCR反应

磁珠纯化

文库定量和质检

NGS测序
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Multi-PCR NGS(AmpliconBS)甲基化数据展示
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技术
优势

高通量：适用20-200个片段的中通量
验证

短片段：覆盖约100-250bp长度的区
域位点

高准确：扩增子内单个CpG sites进行
准确定量，平均测序深度>1000

一箭双雕：可同时对于该区域的SNP
分型，进行ASM数据分析

Multi-PCR NGS(AmpliconBS)甲基化技术参数
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Your own Laboratory

您的专属实验室
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Genome Medicine (2017)

经典EWAS表观基因组关联研究
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基于EWAS建立疾病预警模型研究

Int. J. Cancer 2015 Apr
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EWAS&RNA转录组联合研究

PNAS  2022

TElevated BICD2 DNA 
methylation in blood of 
major depressive disorder 
patients and reduction of 
depressive-like behaviors 
in hippocampal Bicd2-
knockdown mice PNAS
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EWAS&GWAS联合研究

Nature Genet. 2015

Trans-ancestry genome-
wide association study 
identifies 12 genetic loci 
influencing blood 
pressure and implicates a 
role for DNA methylation.
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EWAS&Metabolomics联合研究

Epigenomics. Mar 2018

Untargeted 
metabolomics reveals 
multiple metabolites 
influencing smoking-
related DNA methylation
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EWAS&Proteomics联合研究

NATURE COMMUNICATIONS| (2020)

Epigenetics meets 
proteomics in an 
epigenome-
wide association study with 
circulating blood
plasma protein traits
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EWAS&Microbiota联合研究

Front. Genet.,  July 2019

Gut Microbiota 
Composition Is 
Associated With the 
Global DNA Methylation 
Pattern in Obesity
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靶向基因SNP&meth联合研究

MOLECULAR PSYCHIATRY 2019

Association of 
norepinephrine 
transporter methylation 
with in vivo
NET expression and 
hyperactivity–impulsivity 
symptoms in ADHD
measured with PET
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基因组学服务

表观基因组学服务

• EWAS芯片

• Multi-PCR NGS靶向DNA甲基化定量

• Massarray 靶向DNA甲基化定量

转录组学服务

• 转录组NGS

• 表达谱芯片

• RT-qPCR靶向转录本定量

单细胞组学服务

• 单细胞转录组测序

• 单细胞免疫组库测序

• 单细胞ATAC测序&转录组测序

• 空间转录组测序

代谢组学服务

• 非靶向代谢组

• 非靶向脂质组

• 高通量靶向代谢组

• 靶向代谢组项目系列

蛋白质组学服务
• 4D-DIA/DIA定量蛋白质组/ TMT定量蛋白

质组/Label free定量蛋白质组

• Olink定量蛋白质组/PRM靶向蛋白/ELISA

• 修饰蛋白质组

• 高密度自身抗体蛋白芯片

多组学联合研究服务
• GWAS&多组学技术服务

• EWAS&多组学技术服务

• 微生物基因组&代谢组技术服务

• 蛋白质组&代谢组技术服务

博淼技术服务项目一览图
• GWAS芯片/WES-seq/Target NGS-seq

• Massarray /Multi-PCR NGS/Taqman 

/KASP SNP分型

• 16S扩增子测序/宏基因组测序

• HLA-seq/TCR&BCR-seq

博淼生物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE2009-



更多技术服务：基因组学、微生物基因组学、单细胞组学、转录组学、
蛋白质组学、代谢组学等请访问公司网站www.biomiao.com

或与本公司区域销售索要相关资料

博淼生物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE2009-

Your own Laboratory

您的专属实验室

http://www.biomiao.com/

	幻灯片 1
	幻灯片 2
	幻灯片 3
	幻灯片 4
	幻灯片 5
	幻灯片 6
	幻灯片 7
	幻灯片 8
	幻灯片 9
	幻灯片 10
	幻灯片 11
	幻灯片 12
	幻灯片 13
	幻灯片 14
	幻灯片 15
	幻灯片 16
	幻灯片 17
	幻灯片 18
	幻灯片 19
	幻灯片 20
	幻灯片 21
	幻灯片 22
	幻灯片 23
	幻灯片 24
	幻灯片 25
	幻灯片 26
	幻灯片 27
	幻灯片 28
	幻灯片 29
	幻灯片 30
	幻灯片 31
	幻灯片 32
	幻灯片 33
	幻灯片 34
	幻灯片 35
	幻灯片 36
	幻灯片 37
	幻灯片 38
	幻灯片 39
	幻灯片 40
	幻灯片 41
	幻灯片 42
	幻灯片 43
	幻灯片 44
	幻灯片 45
	幻灯片 46
	幻灯片 47
	幻灯片 48
	幻灯片 49
	幻灯片 50
	幻灯片 51
	幻灯片 52
	幻灯片 53
	幻灯片 54
	幻灯片 55
	幻灯片 56
	幻灯片 57
	幻灯片 58
	幻灯片 59
	幻灯片 60
	幻灯片 61
	幻灯片 62
	幻灯片 63
	幻灯片 64
	幻灯片 65
	幻灯片 66
	幻灯片 67
	幻灯片 68
	幻灯片 69
	幻灯片 70
	幻灯片 71
	幻灯片 72
	幻灯片 73
	幻灯片 74
	幻灯片 75
	幻灯片 76
	幻灯片 77
	幻灯片 78
	幻灯片 79
	幻灯片 80

