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0O Fundamentales para comprender la funcion de las proteinas.

O Intervienen en el control del ciclo celular, diferenciacion celular,
plegamiento de proteinas, senalizacion, transcripcion, traduccion,
modificacion post-traduccionales y transporte.

O Las interacciones pueden alterar las propiedades cinéticas de los enzimas,
permitir la canalizacion de secuencias de reacciones, crear nuevos sitios de

union, inactivar o destruir una proteina, cambiar su especificidad, tener un
papel regulatorio, etc.

Se pueden clasificar en:

O Interacciones estables: asociados a los complejos con multiples
subunidades (Hemoglobina, RNA polimerasa, etc).

O Interacciones transitorias: implicadas en el control de la mayoria de
los procesos celulares. Normalmente requieren de un conjunto de
condiciones que provocan la reaccion.
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Lim et al. Cell. 2006.

DDatos Computacionales Interacciones entre prOteinas

Q) El estudio de proteinas o interacciones concretas no es suficiente para
explicar algunos fenotipos o procesos biologicos.

OEn muchos de estos procesos intervienen un numero de proteinas, que
forman una red caracteristica de interacciones.

UJLa agrupacién de enfermedades por fenotipos sugiere relaciones
inesperadas a nivel de sub-redes de interacciones.
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Omsaidelsedes ) Conjuntos masivos de interacciones
detectadas experimentalmente

Yeast two-hybrid Purificacion de complejos
Uetz et al. Nature. 2000 (YEAST) Gavin et al. Nature. 2002 (YEAST)
Ito et al. PNAS. 2001 (YEAST) Ho et al. Nature. 2002 (YEAST)

Giot et al. Science. 2003 (FLY)

Li et al. Science.2004 (WORM)
Barrios-Rodiles et al. Science. 2005 (MAMMALIAN)
Rual et al. Nature. 2005 (HUMAN)

Stelzl et al. Cell. 2005 (HUMAN)

Butland et al. Nature. 2005 (E. coli)
Arifuzzaman et al. Genome Res. 2006 (E. coli)
Ewing et al. Mol. Sys. Biol. 2007 (HUMAN)
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Yeast two-hybrid
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Yeast two-hybrid

Sub-Cellular Localization View
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Yeast two-hybrid

Algunos problemas

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

O Interacciones 1 Vs 1,
cooperativos.

no tiene en cuenta efectos

M Falsos positivos:
O Interacciones mediadas por terceras proteinas.

O Es capaz de obtener interacciones labiles, pero esto lo hace
mas vulnerable a uniones inexpecificas.

O El ensayo es in vivo, pero en condiciones artificiales (sobre-
expresion, forzado en el nucleo, etc)

O Baja reproducibilidad.
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Se generan redes diferentes de las de y2h
Nodos = complejos; Enlaces=comparten elementos
Se desconoce la topologia (interacciones prot-prot) de los complejos.

Purificacion de complejos
(TAP-MS y HMS-PCI)

Modos de representacion
binaria de los datos obtenidos
de complejos

Assume two protein complexes with shared subunits

Correct binary Spoke representation  Matrix representation
representation (2 interactions missing) (1 false interaction)

/®\ /®\ /@\
@ ® e ® et®
© ® ®

Drug Discovery Today: TARGETS
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Algunos problemas

[ Falsos negativos:

O Interferencia del TAP-cassette en la interaccidon (~18% de las
proteinas no son funcionalmente viables).

0] Proteinas no expresadas en el momento de la lisis (se ha
relacionado con la concentracion de mRNA).

[ Sesgo en contra de proteinas pequenas (<I5KD).

[J Detecta principalmente interacciones estables (se pierde las
labiles).

O En mamiferos requiere sobre-expresion.

[ Falsos positivos:
O Proteinas pegajosas.
[J Se estima que produce un 70% de complejos reproducibles.

O Interacciones establecidas durante la lisis.
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Solapamiento de los
datos experimentales

J

Data set Proteins Interactions Hoemodimers
0 "spoke” 1,578 2613 0
i Ho “matriz” 1678 28 252 1578
D CompIEJOS gran escala Gavin “spoke” 1,263 3,225 0
Gavin “matrig 1,363 18 677 1,363
C D Y2H gran escala o o o
%Y [to “full” 3,274 4 458 82
G TeXt Mlnlng to “corey 7085 205 52
() Experimentos pequefia escala GI:LY, 859 1,19 !
H Q54 1,353 51
1,538 2,205 283
MIPS + PB +YFD 1,782 3,310 303

Proteinslinteractionsithomodimers shared by datasets

PreBIND

Ito core Ito full Gavin matrix

Data set

Ho “spoke” \ 26512100 ZEOVIEEWD 161190 182V1E0  TI410 109640 BEISS0 3333660
Ho“matrix” | 4454801125 28512571126 226120221 24611920 101690123 162111722 120086112 658122301658
Gavin “spoke’] 3611333 STEVGE0 240123000 16311170 71400 97650 TEYTIO 13631322510
ipmatrpd 53TVES121 452418111 319WA223  22TVBBI0 1BITHS  182U12205 1341019
165110612 1421863 H7T0N 77470 201133110 2761187115
2051125110 1751200 114600 0415410 TO6\804152
1278217 10916817 LG 6113510

SEOVT196MD 4424020
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BOXB34E1

Gavin spoke Ho matri
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0] Proteinas funcionalmente relacionadas tienden a presentar una evolucion
coordinada.

0 Podemos considerar a la interaccion como una relacién funcional muy
intensa.

[J Esta evolucion coordinada se detecta por comparacion de determinadas
caracteristicas génicas a lo largo de un elevado niumero de organismos.

0] Para ello comparamos grupos de proteinas homologas, que desarrollan la
misma funcion en diferentes organismos(equivalogas).

Organism 1 ----- -------------- ----
Organism 2 ======-- _ ...........
Organism 3 e=eeseececececacas -— ..........
Organism 4 essessses - bty ----- N --
Organism s =ssesssmsessesess R R
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Organism 1
Organism 2
Organism 3
Organism 4
Organism 5
Organism G
Organism 7
Organism &
Organism 9

Organism 10

Biotechnol. 21, 1055-1062.

Science, 306, 2246-2249,

(a) Phylogenetic Profiling

1
1
]

= I - T T — T S S SR S

*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,

Perfiles filogeneéticos

O Un perfil filogenético es un vector que define la
ausencia/presencia de un representante de un
conjunto de equivalogos en cada organismo.

0] Las proteinas que interaccionan han de estar en los
mismos organismos

O La evolucion tiende a eliminar proteinas
innecesarias.

[] Estos perfiles se pueden extender a parecidos entre
una secuencia de referencia y sus ortologos.

sDate. S. V. & Marcotte, E. M. (2003). Discovery of uncharacterized cellular systems by genome-wide analysis of functional linkages. Nat

p;j = -1/logE;

*Bowers, P.M., Cokus, S.J., Eisenberg, D. and Yeates, T.O. (2004) Use of logic relationships to decipher protein network organization. H(A) = - Ep (a) In p(a)

MI(A,B) = H(A) + H(B) - H(A,B)
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Organism 1 ==--

Las proteinas que interaccionan tienden a
compartir un conjunto de restricciones

Organism 2

Organism 3

Organism 4 evolutivas comunes.

Organism 5

Organism 6 Este método intenta detectar la coevolucion
Organism 7

al nivel de secuencias comparando una
simplificacion de los arboles evolutivos de

Organism &  ---

Organism 9

Organism 10 ======a-- - ------- _---- . .
pares de alineamientos.
(b) Similarity of Trees F—ﬂ — L
o .‘-4-'-99- _1-Spap_2 ]
= soone n
= right as |- ., 1
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pair

WIS 2y 2
'\{(E‘I XE‘}T ] Pazos & Valencia. Prot. Eng. 2001.
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Organism 7

Organism 9

Organism 10 -ve-e-e- (-~~~ SR -

Gene neighbourhood

0O Dos genes se consideran vecinos cuando estan

Organism 8 -~ —

coordinada.

(a) (b)

Archasoglobus
| fulgiclis

Methanococcus jannaschii

Methanobacternium
thermoautoirophicum

Haemeophilus
influenzae

— Escherichia coli

Heficobacter
pylari

AF

49.6% 49.4%

MT 5299 MJ

HI

79.5% 43.8%

EC 43.7% HP

proximos en el genoma (menos de 600bp)

[J Se sabe que en procariotas esta vecindad se usa para
optimizar la coordinacion de su expresion.

) Ademas genes proximos pueden ser eliminados y
transferidos juntos.

[J La conservacion de esta proximidad a lo largo de
diferentes organismos es una senal de evolucion

Escherichia coli

2 E» ~ Dy

1264 1263 1262 1261 1260
Haemophilus influenzae
1387 1388 1389 13891 1431 1432
Helicobacter pylori

trpC
1282 1281 1280 1279 1278 1277
Bacillus subtilis
wo e D NG/

2264 2263 2262 2261 2260 2259 75

Archaeoglobus fulgidus

1604 1603 1602 1601 1599

Methanococeus jannaschii
/Dy /) e/ DY/ €
0234 0238 0451 0981 1037 1038 1075
Methanobacterium thermoautotrophicum
trpC trpF
1655 1656 1657 1658 1659 1660 1661

Dandekar et al. TIBS. 1998.
Overbeek et al. PNAS. 1999.
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Organism | ----- .............. _-_-_
Organism 2 =======- _ ...........
Organism 3 ==ssssssssscccs===- -ﬁ.- .........
Organism 4 s=s=====- -_ ...... - --
Organism 5 ===sessscseesee=- - ePz2e----
Organism 6 ===-==-- - .............................
Organism 7 - (R
Organism &  --- | S--------------- o2 -
Organism 9 <------- —
Organism 10 =====a=-- - ------- _----

Gene fusion

OLa evolucion genera secuencias hibridas por
fusion de otras mas simples.

QOEsto permite una mayor coordinacion de las
funciones desempenadas por ambas proteinas.

OLa combinacion vy especializacion de
dominios supone un incremento de la complejidad
de los organismos (eucariotas).

OLa presencia de estas fusiones sugiere una
interaccion entre las secuencias homologas no
fusionadas.

Cuery genome
BLAST vs
Qery genomes

Symmetrificetion
& sequence
clustering slgorithm

Smith-Waterman

Query genome

BLAST vs
Reference genome

Iatrix %

Smith-Waterman

Marcotte et al. Science 1999
Marcotte et al. Nature 1999 o
Enright et al. Nature 1999. A Vi
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J

™ Falsos negativos:
0] Se requiere una senal clara a lo largo de varios organismos.
[1 Si la deteccion de proteinas equivalogas falla, no se encuentra la senal.

0] Una interaccion dada no necesariamente debe mostrar ninguno de los
indicios usados.

M Falsos positivos:

0] Las relaciones filogenéticas entre los organismos, suponen sesgos que
pueden producir senales erroneas.

] La evolucion coordinada tiene problemas para distinguir entre interaccion
fisica y asociacion funcional.

O La evolucién coordinada sufre de cierta transitividad (si a-b y b-c
entonces a-c).




Esquema
™ Introduccién

™ Datos Experimentales

¥ Datos Computacionales
[ Calidad de los datos
[JEstudio de las redes

[ Mas alla de las redes y

information hyperlinked
Over proteins

Search Gene

Clear model

Print version

Otras redes relacionadas con interaccion

(mineria de textos)

Fas-induced activation of the cef

information hyperlinked
Over proteins

Search Gene

Show associations of
SNF1 with genes

Filter and options

Gene Model
Print version
Help

MDM2 is cleaved by Caspase 3 (CPP32) during apoptosis after aspartic acid-361, generating a 60 kd fragment.

These findings indicate that IR-induced apoptosis involves activation of CPP32 and that this CrmA-insensitive apoplotic pathway is [ .=
distinct from those induced by [ and certain other stimul.

At the end of the experiment, the whole CNS of each animal was collected for histopathol
apoptotic markers (BAX, [EI8F and CPP32) and for glial fibrillary acid protein @ﬂfa

STHE

LR

T
(o

=

and immunohistochemistry for

) 8=

SNF1 CAT1, CCR1, GLCZ, HAF3,

PAS14

Saccharomyces cerevisiae

NCBI Protein NP_010765

The snf1 mutation also suppresses the glucose repression defects of reg1.

The SIP1 protein co-immunoprecipitated with SNF1 and was phosphorylated in vitro.

N
e
i

Here we show that Reg1 interacts with the Snf1 catalytic domain in the two-hybrid system. -+ &
Previous studies showed that Reg1 regulates the Snf1 protein kinase in response to glucose. -+ &
The SNF4 protein is physically associated with SNF1 and positively affects the kinase activity. -+ &
The Sip1 protein is known to undergo phosphorylation when associated in vitro with the Snf1 protein kinase. -+ &
Genetic evidence indicated that the catalytic activity of Snf1 negatively regulates its interaction with Reg1. * &
The SNF1 protein kinase and the associated SNF4 protein are required for release of glucose repression in Saccharomyces —+ &

cerevisiae.

The SIP1 gene of Saccharomyces cerevisiae is a carbon-catabolite-specific negative regulator of GAL gene transcription and acts as a & &
multicopy suppressor of growth defects associated with impaired Snfip protein kinase activity.

We show that different sequences of Reg1 interact with Glc7 and Snf1. -+ &
In two-hybrid assays, one SNF4 mutation enh the int tion bet 1 Snf4 and Snf1. =% &
Previously, we identified SIP1 and SIP2 as proteins that interact with SNF1 in vive by the two-hybrid system. -+ &
Previous experimental evidence had indicated that Reg1 might target Glc7 to nuclear substrates such as the Snf1 kinase complex. -+ &
The catalytic subunits of Arabidopsis SnRKs, AKIN10 and AKIN11, interact with Snf4 and suppress the snf1 and snf4 mutations in & &

yeast.
Pak1 associates with the Snf1 kinase in vivo, and the association is greatly enhanced under glucose-limiting conditions when Snf1 is =+ &
active.
We show that SNF4 binds to the SNF1 regulatory domain in low glucose, whereas in high glucose the regulatory domain binds to the —& &

kinaca Adrmain nf QMEA itealf

Blaschke & Valencia. Genome Inform Ser Workshop Genome Inform. 2001
Hoffmann & Valencia. Nat. Genetics. 2004
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von Mering, C., Krause, R., Snel, B., Cornell, M., Oliver, 5.G., Fields, 5. and Bork, P. (2002) Comparative assessment of large scale data
sets of protein-protein interactions. Nature, 417, 399-403,
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Percentage of yeast proteome with linkages (%)

A * Small scale assays
2 8 1 # Wass spectrometry
:E_ ®  Synthetic lethal assays
= m Yeast 2-hybrid assays
'E_‘é‘ Final —a— Literature mining
3 8 Metwork Cornparative genomics
0@ B —a— |ntegrated network
L
x 8
o ,[él,ﬁe,liﬂfl,li . Raw Integrate
E= SCa e assays Network Highly
5 0 % Highly
= X . Accurate
o i
| ]
%E It|:| ] ':3:"'-'”]
S @ Tong m  Uetz mANA
== = ™. Rosetta Co-citation CO-EXpression
= E |t|.:|3 Stone
SE2- :
E o T:n " Ho Phylogenetic
£ — 9 lo2 Profiles
T,
& [
=1 [te
< 0 | | | . Random
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o

Agreement of linked proteins' subcellular
locations (cumulative log likelihood score)

Evaluacion respecto a
rutas metabolicas y
localizacion subcelular

Y Small scale assays
3.0+ B Mass spectrometry
#  Synthetic lethal assays
B Yeast2-hybrid assays
25 —#— Literatura mining
: Final Comparative genomics
DIP small mANA Network —e— Integrated network
o canua, CO-EXPTESSION
2 0 - scale assays Highly
Accurate
Y Faw Integrate B
v Metwork
1.5 1
Letz
]
Co-citation
1.0 - a
|I©.3 |[.;'_’;.'_-.4
0.5 4 E:'”g Rosetta Phylogenetic
e oz mStre Profiles
Tong |t;|'|
0.0 T T T T Random
0 20 40 &0 1] 100

Percentage of yeast proteome with linkages (%)

Lee et al. Science. 2004
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(@) 1004 LC-PI

10-2}

Frequency

10+

TOP [, LC-GI

Frequency

10v 101
Degree

109 sy

1072 |

Estructura de la red

HTP-PI

10—
109

104

10-2

10—

109

107
Degree

102

10#

10-2

10+

10#

10-2

10+

O Camino minimo: el minimo nimero de enlaces que hay
que recorrer para ir de un nodo a otro.

0 Camino minimo medio es mucho mas corto que en
redes con topologia generada al azar (Small world).

[ Conectividad: numero de enlaces de un nodo.

0] Distribucién Power-Law de conectividades -> p(k)~k'Y
Scale-free

[ Assortativity: tendencia de un elemento a asociarse
con otro similar a él (en conectividad).

J Los nodos mas conectados suelen estar unidos a otros
con pocas interacciones (disassortativity -> ;ruido?).

w LC-Pl+ HTP-PI

109 107 102

100 107 102

Degree

Red Scale-free
(Barabasi-Albert)

0.1
0.01-

Pik)

0.001

0.0001 3

— 3

10 100 1,000
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J

Jerarquica

Coeficiente de clustering: mide la
densidad de conexiones alrededor de un

nodo: 2n,/(k*(k-1))

de clustering (;redes jerarquicas?).

4 - ,.;' ;-'l.r.l!'\
Los nodos mas conectados . (.hubs), )“ i;l .\{\
parecen tener menores coeficientes f‘,,

Estructura de la red

Red Scale-free

O Presenta modulos dificiles de 1
detectar (¢Jerarquica?, jruido?. ;?). < n:
s T ]
O Modelo poco verosimil -> Modelos oo
mixtos .
4 10 100 1,000
k
3
O
g
log k

Red Scale-free
(Barabasi-Albert)
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[J Robustez: capacidad para mantener su
estructura global ante delecciones de nodos
o enlaces.

[ Las redes scale-free tienen:

O Mayor robustez ante fallos aleatorios
(eliminacion de nodos al azar)

O Menor robustez ante ataques
dirigidos a los hubs.
O En las redes de interacciones los hubs tienden
a ser esenciales.

0] Explicacion alternativa: los hubs tienen mas
probabilidades de estar implicados en una
interaccion esencial.

Estructura de la red

Famantacs of essental protams &

20

0

0§ 10 15 20
Mo, of links
12 . ; I
- E SF
A o Failure - O
10 ¢ O Attack o © =
o
o
s B
o o o
B A
° g s AR 8O 86, B0 B
8 Ao A0 &0 80 A€
.
) 2
© O O O | o O a O [m] m | a m| O O a O O
4 ' I
0.00 0.02 0.04

0.20 ~
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Number of interactions between essential proteins (IBEPs)
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n

2

z

&

L

S

o
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51
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essentiality (P )

43% of protein essentiality attributable
to essential interactions

o
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¢
Q
01 - A Observed
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Protein connectivity (k)
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Estructura de la red: scale=free.

Coherente con un crecimiento por
union preferencial.

Se han desarrollado simulaciones
incluyendo crecimiento de la red por
duplicacion génica.

‘Il:llf:l::I#E \\
. ™,
. AN
100 &D- \\\
- o ti%
Nik) - hN
T, N
10 \
b S
a:.l:l'lﬂ:I:bEl:lﬂﬂ. \
A OCEEMTE san "
i T :rr-mm:mm:nj:rﬂ:n—ﬁtn—n
k

& Dacos Sxperimenales Evolucion de las redes

Protains

Before duplication

Genes — ‘

Genes —JJl ‘

After duplication

Proteins
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Percentage

Se pueden describir motivos de un numero

pequeno de nodos Yy unas conexiones
determinadas entre ellos.
Algunos de estos motivos estan sobre-

representados en las redes de interaccion
(y2h).

0 Los motivos sobre-representados dependen del

tipo de proceso celular.

Ademas, los motivos mas conectados estan
mas conservados entre organismos
(relacionado con la robustez de la red)

m—a H. sapiens

1 o—a M. musculus

| #—* D. melanogaster
C. elegans
H{ ¥—¥ A. thaliana

Motivos, Funcion y Conservacion

Functional class

Overrepresented motifs

Transport facilitation |$P(10)
 |eecnenBendeangdenddes
Subcellular localization &(29)3{20}¢(63)*(45)
Regulation Q( 10)
) oo (1 M 16 A1) 83388027 T 20y
Protein fate
Koo oy o e ®en

Cell cycle

n(11)3{14}a(13)a(11)*(14)

Cellular transport

N ay

Transcription

1R 160K 1316819
R8s Banenes

Protein synthesis

SR R angres

Table 1 Evolutionary conservation of motif constituents

Matural Random

Numberof  conservation  conservation Conservation

#  Motifs yeast motifs rate rate ratio

1 *e 9,266 13.67% 4.63% 2.94
2 .’. 167,304 4.99% 0.81% 6.15
3 :. 3,846 20.51% 1.01% 20.28
4 :\_: 3,649,591 0.73% 0.12% 5.87
5 :_: 1,763,891 2.64% 0.18% 14.67
=] n 9,646 6.71% 0.17% 40.44
7 :\z 164,075 7.67% 0.17% 45.56
g ﬁ 12,423 18.68% 0.12% 157.89
9 ﬁ 2,339 32.53% 0.08% 422.78
10 ﬁ 25,749 14.77% 0.05% 279.71
11 % 1,433 47.24% 0.02% 2,256.67

Wuchty, Oltvai & Barabasi. Nat. Genet. 2003. )
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Las proteinas ... tienen
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Las interacciones no son solo relaciones
entre nodos.

[JLas proteinas interaccionan a través de
superficies de distinto tamano que
pueden solapar (mutuamente

excluyentes)
OTeniendo esto en cuenta se ve que:

OMayor nimero de superficies de
interaccion (no solapantes) supone
menor velocidad de evolucion.

OLos “date hubs” son aquellos con
interacciones mutuamente excluyentes.

OLa duplicacion sélo explica el
crecimiento de los “date hubs”.

Kim et al. Science 2006.

*
.

Las proteinas ...
tienen estructura

Degesa

| r@=0.05

1 =012

F

LY

[}

1 1 1 1 1 1 1 1 1
001 Q2 003 004 005 008 007 Q02 Q00b 04

B1

Evdlutionary rate (dM/'dS ratio)

Duplicats Gane B3
(preferential attachrmeant)

B3 is an equal interaction
pariner of A

B and A actually evobie
a new binding interface
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® B8 %
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Las proteinas ... co-evolucionan

SET OF TREES OF
NON-AMBIGUOUS GROUPS

List of Partial Correlations

RANKED LISTS OF PROFILE
CORRELATIONS DEPENDENCES

Partial Correlation between

ON THIRD PROFILES

Tree-Tree Correlation

1
0.9 |
0.8 |
0.7
0.6 |
0.5

Accuracy

0.4 -
0.3
0.2

N

0 T T T T T T T 1
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000

0.1

Number of predictions

@

Correlation between

trees of

\ ECOCYC_PWY
\ KEGG_PWY
\ LT_COMPLEX
N\LT_PPI
“\LHT_COMPLEX

Juan et al. PNAS 2008.

OF ORTHOLOGUES FOR
THE E. COLI PROTEOME

between profiles

of A and K

profiles of A and K
olding constant the

15
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"

T T 1
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E‘ﬁ @ rofile of N 0.9
felE CEcE 8 s =
== A TE £
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4
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A A Pﬂ

A [T
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I N
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-

YKRO55W

Prediciendo funcion con redes de
™ Calidad de los datos i nte racc i 6 n

[ Mas allé de las redes YNL127W (2,4), YDR20OC (3,4,10) and YLR238W (12)

YALO1EW

andas y te dire quien eres.

Se asigna funcion basandose en la
funcion de los nodos vecinos.

proteinas con funcion diferente.

Contexto de red o dime con quien

3,4,

Se reduce el nimero de enlaces entre

~._

YNL127W 2

4

A
fio o = o =)

O YDR200C

YMROS52W

YLR238W

11

YBLO93C

—h e

12

Vazquez et al, Nat Biotech. 2003

0.8

YPR110C

Success rate

|‘_'|.-HJE.'|
2
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confianzas
metabolicas.

en

A * Small scale assays
; 84 #®  Mass spectrometry
g #  Synthetic lethal assays
E = Yeast 2-hybrid assays
g 'é" Final Literature mining
e 8 Network Comparative genomics
@ @ 6 —— |ntegrated network
Ll
8
W D”:; "”?3” Raw Integrate
2= scale assays
=3 Netwerk
2 x *
554 :
= 8 |to =4 Gavin
@ @ Tong 'w”  Ustz
£2 = T
=8 Itn.:n’.s
-
2 E 21 «
c = +* n Ho
28 |Tong juoz
@
&> =
= Ite1
< 9 . . . ;
0 20 40 60 80 100

Percentage of yeast proteome with linkages (%)

Lee et al. Science. 2004.

Agreement of linked proteins' subcellular ™
locations {cumulative log likelihood score)

Prediccion de funcion

integrando informacion

3.0

2.5

2.0 1

1.5

1.0 4

0.5 4

0.0

de

Aproximacion bayesiana estableciendo
funcion

rutas

mRMNA coexpression across) [Sene-fusions| |Phylogenetic| |Co-citation | [Protein interaction
497 microarrays (CC) iP) pricfiles (M1} (P axpiarmants
1) Re-scors Ra-score
21 Integrata

21 Re-scora

Initial Integrated

/

ldentify linkages Ly

netwaork cortext (ContextMet)

oip

small
scale assays

* Small scale assays

0
[ ]

Final

Raw Integrate
Network

Network  —e— Integrated network

Mass spectrometry
Synthetic lethal assays
Yeast 2-hybrid assays
Literature mining
Comparative genomics

20

40 60

80 100

Percentage of yeast proteome with linkages (%)

T

Final Integrated Network (FinalNet)

Integrate & re-score

¥
Metwork (Inthet)

Integrate & re-scora

Apply thrashold

Confident 34,000 linkages between
4,681 genes (ConfidentMet)

Higrarchical clustaring

627 gene modules (ModularMet)

Re- 537%‘%/

Unified scoring scheme (LLS)
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STRING

EciD

http://string.embl.de/ (E. coli interaction Database)

Flogia + BDownlezied + Flaloflnio L ISTIRING
http://ecid.bioinfo.cnio.es/

STRING - Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins

Enter your gene/protein of interest ... What it does ... ECI D (Escherichia Coli Interaction Database)
identifier. STRING is a database of known and predicted protein-protein interactions i i
e.g. 'trpB", ‘ANPL_YEAST', .. ! ! - ! D .D ! P ! 1= ) Horme Interaction Protein Info Help
F’hBC ECOLl X The interactions include direct (physical) and indirect (functional) associations; they are
= il fuf e el L derived from four sources

alternatively, paste an aminc-acid sequence: . . . Search
Genornic High-throughput (Conserved) Previous Insert protein id, accesion or description to search for. 2
Context Experiments Coexpression Knowledge

== V7

STRING quantitatively integrates interaction data from these sources for a large number of Fm—
organisms, and transfers information between these organisms where applicable. The
database currently contains 736429 proteinsin 179 species.

:;;;lﬁm EciD search
Example: FTSZ_ECOLI

interactors wanted:

GO ! Reset COGs Proteins EciD Sequence search

Example

References | Info ...

Search Clear

STRING uses orthology information from the excellent COG database (Ref).
Up-to-date genomes and proteins are maintained at SWISSPROT and ENSEMBL
STRING references: won Mering et.al. 2005 / Snel et.al 2000,

Miscellaneous: Access Statistics, Robot Access Guide, Supported Browsers.

EMBL

*BIOCOMPUTING
*BORK GROUP
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