
Centralidad vs. Letalidad 
Centrality/Lethality rule 

 Jeong 2001 Nature, “Lethality and centrality in protein networks” 
 He 2006 PLOS Genetics Bio “Why do hubs tend to be essential in protein networks” 
 Zotenko 2008 PLOS Comp Bio, “Why do hubs in yeast protein interaction network tend to 

be essential” 
 



Escencialidad y topología 

Puede la esencialidad de una proteina explicarse en términos de su ubicación en 
una red de interacción de proteinas? 

Jeong 2001, Nature, “Lethality and centrality in protein networks” 

“The most highly connected proteins in the cell are the most important for its survival” 
 

Cut-off exponencial      kc~20 
Corrección bajo grado k0=1 

 ~21% de k=5 son escenciales 
 ~60% de proteinas k=20 lo son. 

Jeong: sugiere que  hubs  son esenciales porque 
mantienen la conectividad de la red 

según Jeong 



He 2006 PLoS Genetics, “Why do hubs tend to be essential in protein networks?” 

𝑃𝐸 = 1 − 1 − 𝛽 1 − 𝛼 𝑘 log 1 − 𝑃𝐸 = 𝑘 log 1 − 𝛼 + log 1 − 𝛽  

Modelo: 
α: prob . unif.de que una interacción de la red sea esencial 
β: prob. de que un nodo sea esencial por otra causa 

Esencialidad y topología  
según He 

interacción esencial 
 Algunas proteinas son esenciales 

porque participan en interacciones 
esenciales distribuidas uniformemente 
en la red 

 
 Hubs tienden a ser esenciales 

simplemente porque  estan 
involucrados en mayor número de 
interacciones 



Metodo 1 para estimar parametros 

interacción esencial 

He 2006 PLoS Genetics, “Why do hubs tend to be essential in protein networks?” 

𝑃𝐸 = 1 − 1 − 𝛽 1 − 𝛼 𝑘 

log 1 − 𝑃𝐸 = 𝑘 log 1 − 𝛼 + log 1 − 𝛽  

Modelo 
α: prob .de que una interacción sea esencial 
β: prob. de que un nodo sea esencial por otra causa 

Prob de que un nodo sea esencial: 



Metodo 2 para estimar parametros 

interacción esencial 

He 2006 PLoS Genetics, “Why do hubs tend to be essential in protein networks?” 

𝑃𝐸 = 1 − 1 − 𝛽 1 − 𝛼 𝑘 

α: prob .de que una interacción sea esencial 
β: prob. de que un nodo sea esencial por otra causa 

exceso de i.e. sirve para estimar α 

807−593

7356
=2.92% 

1) Red recableada 

2) Etiquetado esencial aleatorio  de las N proteinas esenciales sobre red real 

I. Asignar al azar 807-m interacciones esenciales. m es un nro aleatorio de  
II. Definir genes esenciales a partir de esas interacciones 
III. Marcar proteinas esenciales adicionales eligiendo nodos al azar hasta 

alcanzar las M proteinas esenciales. Estimar  β como la fraccion de nodos 
adicionada (nota: un nodo puede haber salido esencial por II y por III) 

IV. Repetir 10000 



Entonces….? 

hubs  son esenciales porque 
mantienen la conectividad 
de la red ! 

La conectividad de la red  no 
pincha ni corta! Lo esencial son 
las interacciones, papá! 

Ni lo uno, ni lo otro… Lo que 
puede ser esencial  ocurre en otra 
escala. Son los complejos de 
proteinas que llevan adelante  
funciones biológicas Chicos…Lo esencial es 

invisible a los ojos 



Esencialidad y topología  
según Zotenko 

2008 



Datos de partida 

 DIP-CORE DIP database 

 
 LC interacciones extraidas a partir de 30000 

abstracts que reportan experimentos de 
escala chica. Mayor calidad, problema de 
sesgo de proteinas de estudio (creación de 
hubs) 

 
 HC Dataset de Batada. Combina interacciones 

robustas relevadas en experimetno de baja y 
alta escala. 
 

 Y2H Dataset de Ito. 
 

 TAP-MS Datos de purificación de complejos 
 

 Bayesian Red inferida computacionalmente a 
partir de datos de expresión, colocalizaciòn,, 
etc 

pertenencia a 
complejos 

int binarias 

binaria y 
complejos 



La regla de centralidad-letalidad 
se observa en las 6 redes 

1105 genes esenciales * 

*Giaever 2002 Nature 



Impacto de remoción 1 

• Efecto de remoción de proteinas esenciales no 
difiere del de proteinas no-esenciales tomadas 
al azar 



Impacto de remoción 2 
Centralidades y vulnerabilidad/conectividad 

dc: degree centrality 

ec:  eigenvector centrality 

sc: subgraph centrality ,nro de 
ciclos que se originan en un nodo 

spbc: short-path betweenness  

current-flow centrality: 

K50: cjto de 50 
vertices conectados 
entre si 

K10: cjto de 10 
vertices conectados 
entre si 
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Centralidades y vulnerabilidad/conectividad 

En general medidas locales son menos disruptivas 



Hubs escenciales NO son 
particularmente responsables de 
mantener la conectividad de la red 

1 0 

 Retirar genes esenciales de la red 
es menos disruptivo que remover 
nodos de acuerdo a cualquiera de 
los indices estudiados (tiene  casi 
el mismo efecto en el tamaño de 
la componente gigante que 
eliminar la misma cantidad de 
nodos al azar) 

 La disrupcion observada al quitar 
hubs no está relacionada con 
esencialidad 

 Genes esenciales no  parecen 
cumplir rol de conectividad 



El modelo de interacciones 
esenciales tiene problemas 

1+1 0 

𝑃𝐸 = 1 − 1 − 𝛽 1 − 𝛼 𝑘 

Prob de que un nodo sea esencial: 

Segun el modelo,  la probabilidad de que una 
proteina PE1 sea esencial es independiente de que 
una vecina PE2 lo fuera 

Test: 
Estimación del nro de pares de proteinas no-adyacentes (ambas esenciales o 
ambas no esenciales) que tengan 3-4 vecinos comunes 



TC02 

• Utilizando las redes provistas en la practica 

• Reanalizar los datos repitiendo los pasos de 
Zotenko 
– Caracterizacion de redes (Tabla 1 y Tabla 2) 

– Letalidad Centralidad (Figura 1a) 

– Analisis de vulnerabilidad (Figura  3, considerando: 
degree, Bonacich, betweenness, subgraph, random) 

– Impacto de remoción (Tabla 3) 

– Falla del modelo de interacciones esenciales (Tabla 5 
(alfa y beta a partir de simulacion y fiteo)) 



Proyecto final 


