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 Cancer es una enfermedad
global
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salud 3

* Disminucion en los presupuestos ‘ - .
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El cancer es una enfermedad génica y metabdlica
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Low duplicability and network fragility of cancer genes
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¢ Qué tienen en comun los canceres?: Los
cancer hallmarks (Sellos del cancer)

e Caracteristicas en comun que
poseen canceres.

» SPS: Sefiales inductivas (oncogenes)
KRAS, RAF, MAO,MAPK
e EGS: p53 inhibidores de maquinaria celular

* RCD: Apoptosis, caspasas, proliferacion aberrante,
autofagia, TP53

* ERI: Telomerasas, Perdida de nucleoproteinas

* |A: Creacién de vasos capilares, HIF

(Hipoxia inductible factors)

e AIM: Invasion, HIF

* DCE: Regulacion de energia, ATP, Glutamina y lactato

e AID: Tolerancia a antigenos, falla en mecanismos
inmunes

* GIM: Primer sello, mutaciones driving and managing,
cambios epigenéticos

e TPI: Inflamacidén

Sustaining Evading
proliferative growth
signaling suppressors

Avoiding
immune
destruction

Resisting Enabling
cell replicative
death immortality
Genome -~ Tumor-
instability and promaoting
mutation inflammation
Inducing Activating
angiogenesis invasion and
metastasis



éSe puede usar un modelo bioldgico de planta para
investigar el desarrollo del cancer?

¢Qué tan parecidos son las é¢Como es la relacidn ¢Qué posibles genes candidatos

dos especies en términos de metabdlica entre genes se pueden obtener dada la
Interaccion entre genes

[ . ? . r 4
procesos biologicos? relacionados con cancer? relacionados con cincer?

* Obtencion de ortologos * Busquedas via AraCycy HumanCyc eHuman Reference Interactome

e Analisis de enriquecimiento funcional O S e e G e e e e e *A. thaliana Protein Interactome (At-PIN)
por cancer hallmark (CH) FDR < 0.05 via Curacién manual y BioCyc eExtraccion del componente mas conectado

: : . eSeleccion de candidatos usando medidas
e Distancias de Jaccard « SunBursts via Plotly topolégicas

e PCoA eSeleccion de candidatos usando Positive

* GO terms compartidos entre CH Unlabeled-Learning mediante Node2Vec
*Validacion in-silico via GEPIA

Resultados a obtener:

 Cancer hallmarks para ser estudiados en A. thaliana.
 (Genes candidatos para estudiar cancer en A. thaliana.
 Nuevos potenciales genes candidatos en H. sapiens.



iNo hay un sobrelape claro entre especies, sin embargo si hay
similitud en algunos procesos biolégicos!

5494 genes de H. sapiens

2223 genes ortologos en A.
thaliana

Los ortologos de A. thaliana
representan 1213 uUnicos genes
de H. sapiens

iMuchos GO terms unicos!

Alta incidencia de procesos
bioldgicos asociados a respuesta
a estrés y ciclo celular

Cuatro CH priorizados:
Activating Invasion Motility (AIM)
* Deregulating Cellular Energetics (DCE)
Resisting Cell Death (RCD)
Sustaining Proliferative Signaling (SPS)
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iMayor diferenciacién a niveles mas especificos
del metabolismo!

Protein
Modification

Pratein
Modification
Reactions

A. thaliana
Classification Total .
sapiens Orthologous
Candidates
18 Arabidopsis thaliana Homo sapiens
Metabolic Systems 17 14 I Carbohydrate Metabolism [ ROS Metabolism [ Secondary Metaboiite Metabolism
I Energetic Metabolism I Detoxification Metabolism I Lipid Metabolism
[ Amino Acid Metabolism I Cofactor, Garrier and Vitamin Metabolism I Other Nitrogen Compounds Metabolism
I Transport [ Redox Metabolism [ Amincacil-tRNA Metabolism
: [l Nucleic Acid Metabolism B Inorganic Nutriente Metabolism Protein Metabolism
Metabolic Subsystems 72 62 36 B Hormone Metabolism [ Aromatic Gompounds Metabolism = Signal Transduction Pathways

Metabolic Sub- . .
Suit:/sfc)elr;su 336 278 112 https://ccsosa.github.io/TEST CH/



https://ccsosa.github.io/TEST_CH/

i33 Nuevos genes candidatos validados in-silico!

* H. sapiens: 63065 interacciones y 8960 proteinas

e 24 genes ortologos candidatos - A. thaliana: 12609 interacciones y 5135 proteinas
en A. thaliana l

e 22 de 33 genes candidatos han ST
sido reportados en cancer

INo todos los genes estaban en los interactomas

previamente W Analizados!

555555

* 11 genes candidatos son nuevos
para el estudio de cancer. ‘”

* (CALM1, HSD17B12, NAT2, s

TIMM21, UBE2I, XPO4) D

OTUD3, RPF2, SIAH1, SKP1, SRP68, [
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Conclusiones

e A pesar de la clara divergencia evolutiva entre A. thaliana y H.
sapiens, hay una gran similitud en cuanto a procesos de metabolismo
central entre estas especies haciendo que la planta sea un buen
modelo para estudiar efecto Warburg.

* A. thaliana es una posible alternativa para estudiar carcinogénesis en
un modelo planta para cuatro caracteristicas distintivas de cancer.

 Se identifico via interactoma 33 potenciales genes candidatos
implicados en procesos carcinogénicos.

* Se necesita validacion experimental posterior para los genes
candidatos obtenidos.
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