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Regulacidn de la expresion génica

Mecanismos principales mediante los cuales los genes regulan su actividad

Tres mecanismos biologicos fundamentales a nivel celular:

- Replicacion del material genético y su transferencia a las siguientes generaciones.
- Sintesis de proteinas a partir de la informacion genética.
- Expresion de los genes en los cromosomas.
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Definiciones

Expresion:

Proceso mediante el cual las células generan proteinas a partir de genes

Regulacion:

Proceso que controla qué genes en el ADN de una célula se expresan.
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https://pixabay.com/vectors/dna-rna-genes-blue-double-helix-297576/

Regulacion de la expresion génica

Todas las células contienen el mismo ADN
Proceso de activacion y desactivacion de genes

Decide que una célula sea:
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https://pixabay.com/es/illustrations/gl%C3%B3bulo-rojo-rbc-eritrocitos-1861640/
https://pixabay.com/es/illustrations/gl%C3%B3bulo-rojo-rbc-eritrocitos-1861640/

\ Regulacidn de la expresion génica

\/ Distintos tipos de regulacion

Influencias externas: Cancer

- Mecanismos varian entre especies: Estudio de bacterias
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https://pixabay.com/vectors/dna-rna-genes-blue-double-helix-297576/

\ Regulacion: Celulas procariotas

Bacteria Escherichia coli

Genes procariotas se pueden transcribir como
ARNmM

Expresiéon de los genes regulada a nivel de sintesis o
transcripcion de ARNm
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https://pixabay.com/illustrations/bacteria-bacterium-microbiology-1832824/

Regulacion: Celulas procariotas

Mecanismos de regulacion génica a nivel de transcripcion: represion, induccion,
activacion, represion catabolica, terminacion, antiterminacion y atenuacion.
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Regulacion: Células eucariotas

Diferencia principal con bacterias: Heterogeneidad
Regulacion mas complicada

La fisiologia de cualquier célula esta bajo el control de redes que
regulan la expresion génica.

Proyectos de secuenciacién
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A pipeline to create predictive functional networks: application
to the tumor progression of hepatocellular carcinoma.
M. Folschette et al. BMC Bioinformatics 21 (2020) [1]

- Flujo de trabajo para extraer el conocimiento existente en bases de datos bioldgicas.

- Generar predicciones computacionales a partir de dicho conocimiento relacionadas con
el estado de expresion de las moléculas biologicas.

- Estudio de la progresion tumoral del carcinoma hepatocelular.
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\ Motivacion

Activacion de la transicion epitelio-mesénquima

Aumento de la agresividad del tumor
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\ Motivacion
- ¢ Como predecir el comportamiento de la enfermedad?

e Rutas o caminos biologicos en las denominadas
pathway databases.

- Problema:

e No se ofrece un razonamiento l6gico que permita
aplicar inferencia.
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Motivacion
- Solucion: Método sign-consistency.

- Modelo: 2 entradas.

e Datos expresion génica (International Cancer Genome
Consortium [2])

e Red causal de eventos regulatorios de distintos genes
(Enciclopedia de Kyoto de genes y genomas [3])

- Resultados:

e Grafo con 3.383 nodos y 13.771 relaciones. Prediccion
de 146 nodos.
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Construccién de un grafo de interacciones etiquetado

Search Help

» Japanese

KEGG Home KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
Release notes
Current statistics

KEGG is a database resource for understanding high-level functions and utilities of
KEGG Database the biological system, such as the cell, the organism and the ecosystem, from
KEGG overview molecular-level information, especially large-scale molecular datasets generated by
Searching KEGG genome sequencing and other high-throughput experimental technologies.

KEGG mapping See Release notes (May 1, 2020) for new and updated features.

Color codes

- Relaciones proteina-proteina. (BBDD)
- Relaciones de expresion génica. (BBDD)
- Relaciéon gen-proteina. (Anadida)
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Sign-consistency

- Relaciones: etiquetadas con signo - o signo +.
- Nodos observados: etiquetados con -, 0 0 +.
- Principio sign-consistency.

e Las observaciones deben mantener sus etiquetas
iniciales.

e (Cada etiquetado + 6 - debe estar justificado por al
menos un predecesor.

e (Cada etiquetado 0 debe tener solo predecesores
etiquetados como 0 o un par de predecesores
etiquetados +y -.

- Funcion de prediccion a partir de etiquetas
consistentes.
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Resultados
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Validacion

146 predicciones.

e 92 activaciones (+): 77 proteinas, 13 genes y 2 complejos
proteicos.

e 54 inhibiciones (-): 33 proteinas, 20 genes y 1 complejo
proteico.

82 componentes predichos como (+) son coherentes con la base
de datos International Cancer Genome Consortiumy 8 no lo son.
44 componentes predichos como (-) son coherentes con la base
de datos y 9 no lo son.

Por tanto, 88% de predicciones correctas.
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\ Sign-consistency. Funcién de prediccién
- Relaciones: etiquetadas con signo - o signo +.
- Nodos observados: etiquetados con -, 0 6 +.
- Principio sign-consistency.

Las observaciones deben mantener sus etiquetas
iniciales.

Cada etiquetado + 6 - debe estar justificado por al
menos un predecesor.

Cada etiquetado 0 debe tener solo predecesores
etiquetados como 0 o un par de predecesores
etiquetados +vy -.
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Discusion

Imperfecciéon de los datos de los pacientes

Complejidad de los eventos a nivel molecular implicados en la
progresion del carcinoma hepatocelular

Se requiere un modelo a gran escala
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https://pixabay.com/es/vectors/microscopio-investigaci%C3%B3n-3101403/

Discusion

Separacion entre altay baja agresividad

Prediccion de los caminos regulatorios bioldgicos
Implementacion de la herramienta Pathrider

Nodos del grafo etiquetados como gen o proteina
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https://pixabay.com/es/vectors/microscopio-investigaci%C3%B3n-3101403/

\ Discusion: Resultados

- Prediccion del comportamiento de 146
componentes.

REPORT

- 88% de las predicciones validadas por Genome mmmo b

Consortium y cross validation.
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https://pixabay.com/es/vectors/microscopio-investigaci%C3%B3n-3101403/
https://publicdomainvectors.org/es/vectoriales-gratuitas/Informe-gr%C3%A1fico/80551.html

Conclusion

Modelo con resultados satisfactorios

Programacion légica
Aplicacion del método a subconjuntos de pacientes

Generalizable a otros tipos de cancer y enfermedades
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https://pixabay.com/es/vectors/microscopio-investigaci%C3%B3n-3101403/
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