Redes Biologicas



La metafora de redes

Metabolic space

metabolite T ——5 melabolite 2

4

_/ Protein space
protein 2

|
- complex 3:4 -

protein 4
protein3

—

4 I : =
NI/

- -~

> gene2 -

Gene space g:ane 4

TRENDS in Genetics



La metafora de redes
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Redes metabodlicas

= Metabolismo: metabole (cambio)+ ismo (cualidad) :
cualidad de poder cambiar la naturaleza

quimica de ciertas sustancias. anabolismo: ruptura de | Metabolic space

sustancias, catabolismo: ensamblado de sustancias

metabolite T ————» melabolite 2

= Reacciones quimicas organizadas en vias metabdlicas /
donde transformaciones secuencialmente en una serie [

de pasos / 7 Protein space

| protein 2

= Metabolitos: quimicos que se producen (productos) y
consumen (sustratos) en las reacciones metabolicas.
Tipicamente se trata de: carbohidratos, lipidos, amino-
acidos y nucledticos.

= Es muy relevante el accionar de enzimas: proteinas con
la capacidad de catalizar reacciones.

= Las redes metabdlicas de diferentes organismos pueden
variar, pero en general gran parte de las reacciones
metabdlicas se conserva entre especies (al menos entre
animales)
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Desensamblado metabolico de glucosa (C;H,,0) en presencia de oxigeno (O,) para

producir energia celular ATP
glucose + oxygen --> carbon dioxide + water + ATP



Respiracion celular
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Glicolisis:

= Glucosa -> Piruvato

" Proceso anaerobico

= 2ATP por glucosa
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Desensamblado metabolico de glucosa (C;H,,0) en presencia de oxigeno (O,) para

producir energia celular ATP
glucose + oxygen --> carbon dioxide + water + ATP



Respiracion celular: ciclo de Krebs
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Desensamblado metabolico de glucosa (C;H,,0) en presencia de oxigeno (O,) para

producir energia celular ATP
glucose + oxygen --> carbon dioxide + water + ATP



Respiracion celular
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~ Cartografia de Redes metabadlicas
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Redes metabdlicas: representacion

o
T/I\ TY

Red bipartita dirigida Red tripartita mixta
=  Reaccion =  Reaccion
O metabolito O Metabolito

/N enzimas



srch  maliose  celuose xyian

Redes metabolicas: relevamiento

= Uso de isétopos radioactivos en substratos de vias metabdlicas de
interés para identificar productos relacionados

= Metodos de ingenieria inversa: perturbaciones a la red metabolicas
= Aumento de sustratos determinados (productos aumentan)

= Estrangulamiento de ciertas vias (tipicamente sustratos se acumulan)
= Se inhiben enzimas quimicamente
= Alteracion genética del organismo (gene knock-out)



Redes metabolicas: relevamiento

= Uso de isétopos radioactivos en substratos de vias metabdlicas de
interés para identificar productos relacionados

= Metodos de ingenieria inversa: perturbaciones a la red metabolicas
= Aumento de sustratos determinados (productos aumentan)

= Estrangulamiento de ciertas vias (tipicamente sustratos se acumulan)
= Seinhiben enzimas quimicamente
= Alteracion genética del organismo (gene knock-out)
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Redes de regulacion génica (RRG)
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RRG E.coli




Computando con RRGs
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Nature Reviews | Genetics

Hasty 2002



RRG: relevamiento

= ChiIP-seq

DNA + bound protein Fragment DNA Immunoprecipitate

» genomic DNA
M 0 VR 0=
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= Métodos de ingenieria inversa + relevamiento
transcripcional



Redes de interaccion proteina-proteina
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Tipos de interacciones biologicas

Interaction Low Resolution
Directed Undirected
Translocation . Taggin Conformational Physical Co-expression
Catalysis ' 299 gcmmical Change y Genetic Other
Cleavage Reaction Other

Diffusion Phosphorylation Glycosylation Binding Dissociation || Co-Alternatively
: P o ASSociation -
A Ubiquitylation Methylation Complex Spliced
Transport Dephospharylation Association Co-Transcribed

Serine Threonine Other N-linked O-linked High Resolution



Y2H — relevando interacciones binarias
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Wikipedia
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Y2H — relevando interacciones binarias
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Y2H
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D. Two fuson proteins with interacting Bat and Prey

Pros Y2H

Test en organismo vivo

Detecta interacciones putativas

Alta resolucion

Alcanza con conocer el gen que codifica a la
proteina de interes

Contras Y2H

Test en organismo vivo, pero no necesariamente el de
interés bajo las condiciones fisiolégicas de interés
Detecta interacciones binarias
Interaccion ocurre dentro del nucleo de la célula de
levadura:
= Falsos Positivos: interacciones que no tienen
lugar en realidad por falta de correlacion
espacial (compartimentalizacién) o temporal
= Falsos Negativos: Interacciones que no se dan
dentro del nucleo, o cambios conformacionales
del pray o bait
Factores de transcripcion dificiles de estudiar con esta
tecnica.



Y2H
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Affinity purification + Mass Spectrometry

Tandem affinity purification+ mass
spectrometry (TAP-MS)

» La proteina predadora (bait) se inmobiliza en una matriz

= Se hace pasar una mezcla con sopa proteica, las proteinas presas (prey) son retenidas
= Las proteinas capturadas son digeridas

= Peptidos son analizados con espectrometria de masas



Co-inmunoprecipitacion + Mass Spectrometry
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Pros TAP-MS

Detecta complejos proteicos (no solo
interacciones binarias)

Detecta interacciones en condiciones
fisiolégicas de interés

Se altera con un tag una Unica proteina,
minimizando cambios conformacionales que
puedan arruinar la interaccion

Contras TAP-MS

Sobreexresion de proteina taggeada puede
llevar a detectar Falsos Positivos
Problemas de reconocimiento MS
Proteinas de baja abundancia pueden no
ser detectadas (Falsos Negativos)

Pueden ocurrir cambios conformacionales
en la proteina taggeada que arruinen la
formacion de complejos

Interacciones debiles o transcientes pueden
no ser detectadas

Problema de contexto in-vivo



Del experimento a la red

Spoke and matrix models of PPI

Possible Actual Matrix
Topology
Q
Les17 Rad51
Vrpi Slat

Ypt7 Tfpl
Simple, intuitive, more Theoretical max. no.
accurate, but can of interactions, but
misrepresent many FPs

Bader GD, et al. Nat Biotechnol. 2002 20(10):991-7.
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Desafios:
Datos de diferentes tecnicas experimentales.

Diferentes contextos

Interacciones reportadas en diferentes
organismos.

Propuestas
Integracion en BD y metaBDs

Asignacion de score de confianza basado en
equality score tecnica exp
*# de estudios donde se reporta la interaccion

Filtrado
Tejido
Funcional

http://wodaklab.org/iRefWeb/
http://blog.openhelix.com/?p=6896



aaux/experimental_scores.xlsx
aaux/experimental_scores.xlsx
aaux/experimental_scores.xlsx
aaux/experimental_scores.xlsx
http://wodaklab.org/iRefWeb/
http://wodaklab.org/iRefWeb/

Redes de Interés Biologico

Datos, datos...y mas datos ——> Redes, redes....y mas redes

Metabolic space
Redes moleculares que “soportan” |
. . . , . metabolite T — 5 melabolite 2
a la funcionalidad bioldgica celular

A Protein space

. . . s ;. otein 2
Protein Protein Interaccion fisica priRas
complex 3:4 - g
q . . rotein
Metabolic Metabolic and transport reactions . g
protein 1 protein 3
Red Regulacion Protein / DNA interactions .
Genica \l / \
. . 0 . ene 2 <41 T 1~.
Modificaciones Fosforilacion kinasa/sustrato la 2

Postraduccionales ’ gene 3
/ Gene space g:ene 4
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Niveles interactuando

Abstraction
levels

VI — Relaciones entre biomoléculas y fenotipos o enfermedades

@ V — Relaciones funcionales de mas alto nivel entre biomoléculas
l’ro%J

IV — Relaciones funcionales entre biomoléculas (e.g. redes de

'Functional interaccidn genética, redes de sefializacidon, vias metabdlicas)
interaction -

: Il — Patron de interacciones fisicas: proteina-
Physical interaction proteina, proteina-DNA, proteina-RNA

Express_iim At Il — Patrones de expresion génica

| - Estructura y organizacion del genoma (e.g. relaciones de

Genomie structure , ,
e L cercania u homologia entre genes)

[Boucher & Jenna 2013 Frontiers In Genetics ]



Niveles interactuando

Abstraction
levels

B Procs

"Functional
interaction -

Phﬁicdinteﬁ&jbn
Exb.ressibn pattern

Gehomigjstruéfure

[Boucher & Jenna 2013 Frontiers In Genetics ]

- Patron de interacciones fisicas: proteina-
proteina, proteina-DNA, proteina-RNA

— Patrones de expresidn génica

= Proteinas interactuantes suelen presentar
patrones de expresion similares

= Perfiles transcripcionales suelen utilizarse para
caracterizar modos de interaccion



Niveles interactuando

Abstraction
levels

gy

"Functional
interaction -

thsicalinteré&_i'on
Exb-ressii)n pattern

Genomic structure

[Boucher & Jenna 2013 Frontiers In Genetics ]

— Relaciones funcionales de mas alto nivel entre biomoléculas

- Relaciones funcionales entre biomoléculas (e.g. redes de
iteraccidon genética, redes de sefializacion, vias metabdlicas)

- Patrdn de interacciones fisicas: proteina-
roteina, proteina-DNA, proteina-RNA

— Patrones de expresidn génica

= Vias metabdlicas y de sefializacidn enriquecidas
en PPI/PDI [Vidal 2011] y expresién



Redes de coexpresion génica

PCC=0.7

FB FLM ECM

Gene A Gene B Gene C

A | v

Expression Level

States (Spatial, Temporal, Environmental)
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Redes de Interaccion Génica

Cuantificando efectos de deleciéon doble:

Horn 2011, Nature Methods

a Nuclear area
percentage of negative contro
t f ti trol
0 50 100 150
Fluc 100%
drk 81%
Rho1 131%

drk and Rho1

drk and Rho1

106% (expected)

83% (measured)

Cell number

(percentage of negative control)

0

50 100

34%
53%
18% (expected)

34% (measured)

== DNA
- O-tubulin

100%



Redes de Interaccion Génica

- X i i (=) Megative Genatic Interactions
c) Posifive Genefic Interactions ("asymmetric™)
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Interaccion Génica a escala global

= |G para 5000000 de pares de genes en levadura (fitness
asociado a tamano de colonia)
= |dentificacion de 170000 interacciones

Perfiles de interaccion génica:

Costanzo (2010) Science The genetic landscape of the cell



Red de correlacidn de perfiles IG.

Enlace entre genes de perfile de Ao oA SRR Secretion &
. . .. Caide 4 o 4 VA vesicle
interaccion similar (PCC>0.2) 3 S transport

Cnd
< Cell polarity &
morphogenesis

DNA replication
& repair

Costanzo (2010) Science The genetic landscape of the cell



Text mining

Redes “soporte”

A service of the IS, National Lik

of Medicine
and the Nagonal Insunites of Health My NCBI

PM Journal
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| Limits

European Journal of Human Genetics (2006) 14, 535-542

© 2006 Nature Publishing Group Al rights reserved 1018-4813/06 $30.00 @
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A text-mining analysis of the human phenome

Marc A van Driel!, Jorn Bruggeman?, Gert Vriend!, Han G Brunner*? and
g8

Jack AM Leunissen?

Online Mendelian Inheritance in Man
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The presenilin proteins are components of multiple membrane-bound complexes that
have different biological activities.

Gu Y, Sanjo N, Chen F, Hasegawa H, Petit A, Ruan X, Li W, Shier C, Kawarai T,
Schmitt- Ulms G, Westaway D, St George-Hyslop P, Fraser PE.

S S

Several lines of evidence have indicated that the presenilin proteins function within
macromolecular complexes and are necessary for the regulated intramembranous proteolysis
of certain type 1 transmembrane proteins, including the amyloid pre cursor protemn, Notch, and
p75. Data from multiple complementary experiments now suggest that there may be several
distinct presentlin complexes. We show here that presenilin mutations and certain detergents
affect the abundance and componentry of the presentlin complexes, and these structural
effects correlate with their effects on gamma-secretase activity. Our data suggest that there are
at least three complexes, including a approximately 150-kDa nicastnn-aph-1 complex (which
1s likely to be a precursor complex). There is a stable and abundant intermediate complex of
approximately 440 kDa, which contains aph-1, pen-2, nicastrin, and PS1. However, it is the
very low abundance, high mass (/=670 kDa) heteromeric complexes that are associated with
the highest gamma-secretase-specific actvity.
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Datos, datos...y mas datos —> Redes, redes...
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Metabolic
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Genica

Modificaciones
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Genéticas
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Genéticas
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Metabolic and transport
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