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- Genome sequencing (“genome”).
- Transcript level characterization (mRNA) (“transcriptome”)
- Characteristics of the protein repertory (“proteome”)
- Cellular localization of the components (“localizome”)
- Gene regulation network (“regulome”)
- Protein interaction network (“interactome”)
- Massive gene-phenotype studies (“phenome”)
- Metabolic networks (“metabolome”)
- ......

Biología de Sistemas
Caracterización masiva de componentes moleculares

y sus relaciones
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Y2H
TAP

http://pubs.acs.org/hotartcl/mdd/00/sep/edwards.html

Determinación Experimental Masiva del Interactoma

Uetz, P. and Finley, R.L., Jr. (2005) From protein networks to biological systems. FEBS Lett, 579, 1821-1827.
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Determinación Experimental Masiva del Interactoma

TAP/MS
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Interactomas determinados experimentalmente (high throughput)

“spoke model”

“matrix model”



Y2H TAP/MS

Falsos negativos:
•Interferencia de los dominios fusionados (AD 
y DB).

•Interacciones 1 Vs 1, no tiene en cuenta efectos 
cooperativos.

Falsos positivos:
•Interacciones mediadas por terceras proteínas.
•Es capaz de obtener interacciones lábiles, pero 
esto lo hace más vulnerable a uniones 
inexpecíficas. 

•El ensayo es in vivo, pero en condiciones
artificiales (sobre-expresión, forzado en el 
núcleo, etc)

• Baja reproducibilidad.

Falsos negativos:

•Interferencia del TAP-cassette en la interacción
(~18% de las proteínas no son funcionalmente
viables).
•Proteínas no  expresadas en el momento de la lisis
(se ha relacionado con la concentración de mRNA).
•Sesgo en contra de proteínas pequeñas (<15K).
•Detecta principalmente interacciones estables (se 
pierde las lábiles).
•En mamíferos requiere sobre-expresión.

Falsos positivos:

•Proteínas pegajosas.
•Se estima que produce un 70% de complejos
reproducibles.
•Interacciones establecidas durante la lisis.

Interacciones binarias, directas y lábiles
↑% error

Complejos, interacciones estables e indirectas
↓% error

Problemas con los datos experimentales high-throughput



Complejos gran escala
Y2H gran escala
Text Mining
Experimentos pequeña escala

Problemas con los datos experimentales high-throughput
Solapamiento
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De Las Rivas J, Fontanillo C. (2010). Protein-protein interactions essentials: key concepts to building and analyzing interactome networks.
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Problemas con los datos experimentales high-throughput
Solapamiento



von Mering, C., Krause, R., Snel, B., Cornell, M., Oliver, S.G., Fields, S. and Bork, P. (2002) Comparative assessment of large scale data 
sets of protein-protein interactions. Nature, 417, 399-403.

Problemas con los datos experimentales high-throughput
Calidad
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Métodos Computacionales de Predicción de Compañeros de Interacción

• Alfonso Valencia & Florencio Pazos (2002). Prediction of Protein Interactions with Computational Methods. Curr Op Str Biol. 12(3): 368-373.

• Salwinski, L. & Eisenberg, D. (2003). Computational methods of analysis of protein-protein interactions. Curr Opin Struct Biol. 13, 377-382.

· Shoemaker, B.A. and Panchenko, A.R. (2007) Deciphering protein-protein interactions. Part II. Computational methods to predict protein and
domain interaction partners. PLoS Comput Biol., 3, e43
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Perfiles Filogenéticos

•Pellegrini, M., Marcotte, E. M., Thompson, M. J., Eisenberg, D. & Yeates, T. O. (1999). Assigning protein functions by comparative 
genome analysis: Protein pylogenetic profiles. Proc Natl Acad Sci USA. 96, 4285-4288.

•Date, S. V. & Marcotte, E. M. (2003). Discovery of uncharacterized cellular systems by genome-wide analysis of functional linkages. Nat 
Biotechnol. 21, 1055-1062.
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Conservación de Cercanía Genómica
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Similitud de Árboles Filogenéticos - MirrorTree



• La mayoría predicen interacciones entre “familias”, en vez de 
proteínas concretas => asumen “interologos”
• Se requiere una señal clara a lo largo de varios organismos.
• Si la detección de proteínas ortólogas falla, no se encuentra la señal.
• Algunos de estos métodos son difíciles de aplicar a eucariotas
(problemas en la correcta localización de ortólogos, etc.).
• Una interacción dada no necesariamente debe mostrar ninguno de los 
indicios usados.
• Las relaciones filogenéticas entre los organismos, suponen sesgos 
que pueden producir señales erróneas.
• La mayoría de estos métodos no distinguen entre interacción 
física y asociación funcional.

Problemas con las predicciones computacionales de interacción



• Co-expresión
• Interacciones genéticas (synthetic lethality, etc.)
• Co-citación en la literatura (text-mining) – Trabajos describiendo 
interacciones obtenidas por métodos “clásicos” low-throughput (co-
cristalización, biacore, …).
• …

Otras evidencias de interacción o relación funcional



Lee, I., Date, S.V., Adai, A.T. and Marcotte, E.M. (2004) A probabilistic functional network of yeast genes. Science, 306, 
1555-1558.

Combinación de datos HT con otras fuentes de información



Repositiorio on-line de interacciones
(físicas/funcionales-experimentales/predichas)
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Topología del Interactoma

Barabasi, A.L. and Oltvai, Z.N. (2004) Network biology: understanding the cell's functional organization. Nat Rev Genet, 5, 101-113.

- scale-free / small world / jerarquica
=> resistente a fallos aleatorios; caminos cortos
Topología scale-free explicable por duplicaciones

- hubs: esenciales/conservados
(date/party)

- modulos topológicos <> modulos funcionales

- motivos (pequeños) funcionales conservados
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Predicción de función basada en interacciones
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Redes de Interacciones y Terapia/diagnóstico
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Redes de Interacciones y Terapia/diagnóstico



• Es importante conocer el Interactoma de un organismo pues este engloba información muy relevante 
sobre su biología y permite realizar estudios sistémicos.

• Hay dos aproximaciones experimentales principales para la determinación experimental masiva de 
interactomas (Y2H y TAP/MS). Los resultados de ambas técnicas son diferentes y complementarios, 
y están sujetos a un alto grado de error (FP y FN).

• Existe una serie de técnicas computacionales de base genómica que predicen interacciones físicas y 
relaciones funcionales entre proteínas. Estas técnicas tienen sus propios problemas, limitaciones y 
rango de aplicación.

• Existen muchas otras evidencias indicativas de interación (o relación funcional) entre proteínas. La 
tendencia es a combinar toda esta información (experimental, computacional, evidencias indirectas, 
…) para obtener redes de proteínas de alta fiabilidad y covertura.

• Existen repositorios on-line donde se puede consultar toda esta información relacionada con 
interacciones. 

• El conocimiento de varios interactomas ha permitido los primeros estudios sistémicos de redes 
biológicas. De la topología y patrones de conectividad de estos interactomas se obtuvo conocimiento 
biológico no evidente en las propiedades individuales de las proteínas.

• Actualmente se están usando interactomas y otras redes biológicas como marcadores y posibles 
dianas para el tratamiento de enfermedades, sustituyendo a genes y proteínas individuales.

Resumen
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