Interakcje genetyczne

Ujecie klasyczne | interaktomika.



Symbole stosowane w schematach szlakow regulacyjnych

l Aktywacja, stymulacja

I Hamowanie



Supresja przez zmiane szlaku

b Positive interactions/genetic suppression
Loss-of-function suppression Gain-of-function suppression
a* a*
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Supresja ilosciowa

Dosage suppression

a* a*

@ ©
|

l

A 4
Function Fu on Function

Wild-type Lethal Viable
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Supresja ilosciowa

+ Mutacja regulatorowa zwieksza ekspresje genu, kompensujac efekt mutacji
hipomorficznej, albo

- Zwiekszenie ilosci produktu iInnego genu kompensuje brak (lub obnizong
aktywnosC) produktu genu

- ROzne mechanizmy

- Aktywacja ekspresji (mutacje elementow regulatorowych)
+ Duplikacja genu
+ Supresja plazmidami wielokopiowym

+ Czesto niezalezna od konkretnego allelu



Supresja przez interakcje

- Mechanizm “zamka 1 klucza” — mutacja
supresorowa zmienia miejsca interakciji tak,
by “pasowaty” do zmutowanego biatka

- Silnie specyficzna wobec allelu

- Rzadko spotykana

- Uogdlniona zmiana (np. wzmochienie)
interakcil

- Mutacja supresorowa ogolnie wzmacnia
site interakciji tak, ze toleruje ostabienie
wywotane mutacjami w drugim biatku

Bialko dzikie

Mutant

Supresor interakcji

ORI
L |

Dziki fenotyp

Fenotyp mutanta

Dziki fenotyp



Supresja w obrebie tego

samego szlaku

Jezeli mutacja jest nullomorfem, to supresja
mozliwa tylko przez mutacje genu
kodujgcego biatko lezgce ponizej w szlaku.

Dla hipomorfow mozliwa tez supresja w
elemencie lezgcym powyzej (silniejszy
sygnat powyzej kompensuje defekt).

a)

c)

)

Typ dziki

Bialko A > Bialko B

Mutant — brak jednego ze
skladnikow Sciezki

Podwojny mutant - SUpPresja

X -X-> BialkoB ===-=-->

X x )1 Bialko B* —>

(N
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transkrypcyny

Czynnik
transkrypcyjny
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transkryvpeyiny

Mutant o podwyzszonej aktywnosci B

ckspresja

Dziki

brak ekspres
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D
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Supresja w innym szlaku

+ Obejscie (bypass)
+ Zmiana srodowiska komorkowego

+ Przywrocenie rownowagi



Supresja w innym szlaku

+ Obejscie (bypass)

- Np. u E. colil mutanty permeazy maltozowe] suprymowane przez mutacje
genu permeazy laktozowe] — zmutowane biatko nabiera zdolnosci transportu

maltozy

- Mutacje odblokowujace (np. przez inaktywacje represora) alternatywna
droge



Supresja w innym szlaku

- Zmiana srodowiska komorkowego

+ Np. defekty genow zaangazowanych w wycinanie intronow w
mitochondriach drozdzy suprymowane przez mutacje w genach kodujgcych
mitochondrialne transportery jonow Mg2+

- Mg?+ to kofaktor w reakgji sktadania RNA (splicingu), wzrost stezenia
kompensuje defekty czynnikOw wspomagajacych reakcje



Supresja w innym szlaku

- Przywrocenie rownowagi

* np.: mutacje ostabiajgce transkrypcje e
suprymujg defekty szlaku degradaciji

RNA

Accumulation of mis-processed Reduced levels of

RNAs and high molecular weight mostly correctly
precursors processed transcripts

Secondary degradation routes
Secondary degradation routes
Secondary degradation routes

Reduced transcription
(Rpo4d41psPor M tf1 psur)

Molecular Biology of the Cell
Vol. 17, 1184-1193, March 2006

Balance between Transcription and RNA Degradation Is
Vital for Saccharomyces cerevisiae Mitochondria: Reduced
Transcription Rescues the Phenotype of Deficient RNA
Degradation

Agata T. Rogowska,** Olga Puchta,* Anna M. Czarnecka,* Aneta Kaniak,*
Piotr P. Stepien,** and Pawel Golik**



Interakcje tagodzace

- Supresja

- Fenotyp mutacji (a) znoszony przez mutacje w innym genie (b)

- Epistaza

MU

Podwojny mutant ab ma fenotyp ta

Podwojny mutant ab ma fenotyp dziki lub bliski dzikiemu (nie ciezszy, niz sam b)

—enotyp mutacji (a) maskowany przez mutacje w innym genie (b)

KI sam, jak mutacja b (epistatyczna) — olbecnoscC

tacji b narzuca fenotyp niezalezr

gen

U a

ie od allelu genu a (hipostatycznego) | maskuje allele

+epistaza symetryczna — pojedyncze mutanty a i b majg taki sam fenotyp, jak podwojny ab



Epistaza (sensu stricte)

- Mutacje w jednym genie (epistatyczne) maskuja fenotyp alleli innego genu
(hipostatycznego)

-/ reguty wskazuje na funkcje w tym samym szlaku lub kompleksie,
*  moze postuzyC do ustalenia kolejnosci etapow

+ Zauwazona jako czynnik zmieniajacy typowy rozkifad 9:3:3:1 w krzyzowkach
dwugenowych



Epistaza symetryczna

Podwojny mutant nieodroznialny od pojedynczych

b

Positive genetic interactions (symmetric)

Wild-type

Single mutant A

Single mutant B

Double mutant AB

No
interaction

Positive
interaction

Fitness

at

Protein
complex

Fitness =1

0.5

0.5

Expected |

/0.5x0.5=0.25

- Symmetric positive
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N
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I
s ©
X
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Fitness=0.5 Fitness=0.5 Fitness=0.5
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Epistaza

D. melanogaster — mutanty barwy oka
wt white vermillion

*
-

- Podwojny mutant white, vermillion ma oczy
biate, nieodroznialne od pojedynczego
mutanta white

Mutacje white epistatyczne wzgledem
vermillion (i wielu innych mutacji barwy oka




Epistaza

Drozopteryna — jasnoczerwona,
ommochromy — brunatne

Defekty szlaku drozopteryny — oczy
ciemnobrgzowe

Defekty szlaku ommochromow — oczy
jaskrawoczerwone (np. vermillion)

Produkt genu white — transport
prekursorow barwnikdow (guaniny i
tryptofanu) do komorek zawigzka oka w

zarodku

wt white Ve

guanine — drosopterin

tryptophan ——» ommochromes

rmillio

AT #
-\

>—0 Red Eye




Grupa krwi Bombay

- Rzadki recesywny allel h genu innego niz |

- Homozygoty hh nie wytwarzajg antygenu H,
ktory jest prekursorem antygenow A i B

- Homozygoty hh w testach daja grupe O,
niezaleznie od genotypu /A lub /B
Bombay
- Uniwersalny donor, biorca tylko od innej °’V ’.‘V

osoby hh

H antigen h antlgen

+ Ok. 4 osoby na milion (w Bombaju 1: 10

000, wyspa Reunion 1:1000)
Legend . Red b|OOd

cell

N acetyl- galactosamlne Fucose

‘ N acetyl-glucosamine O Galactose




Epistaza

Przy regulacji pozytywnej (i np. szlakach
biosyntezy) mutacja elementu lezgcego
wyzej w szlaku bedzie epistatyczna
wzgledem mutacji ponizej

Fenotyp podwojnego mutanta taki sam, jak
mutanta w genie, ktorego produkt dziata na
wczesniejszym etapie szlaku

Wykorzystywane do mapowania kolejnosci
etapow w szlakach regulatorowych,
rozwojowych | metabolicznych

Wild type

lin-26 mutant

lin-39 mutant

let-23 mutant

lin-26 lin-39
double mutant

lin-39 let-23
double mutant

lin-26 let-23
double mutant

" lin-26 lin-39 let-23 k
" Pn.p » VPCs B vulval
cells cells cells
\ .
\
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>
£ B
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\E: >,
& B
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\
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cells ' cells N @ 4 VOB fm— cells
J
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N >,
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~N
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Roth et al. Journal of Biology 2009, 8:35



Epistaza | szlaki regulatorowe

Obecnosc mutantow o przeciwstawnym
efekcie sugeruje regulacje negatywng

jednego z etapow szlaku
her-1 muy

female soma

X:O wulp her-1wd tra-1 ol

male soma |®tra-1 mutan

—

female soma

X:X mlpp 1611 ] tra-1 P

male soma

her-1 tra-1
double mutant

Roth et al. Journal of Biology 2009, 8:35



Epistaza | szlaki regulatorowe

female soma
X:0 —}@q tra-1#
\ male soma

Obecnosc mutantow o przeciwstawnym
efekcie sugeruje regulacje negatywng s @ Y female soma

jednego z etapow szlaku
her-1 muV

female soma
X:0 wuulp her-1w tra-1 ol

~Imale soma |Btra-1 mutz

male soma

female soma

X:X w107~ 1 e tra-1 P

male soma

her- 1%

double mutant

Roth et al. Journal of Biology 2009, 8:35



Epistaza | szlaki regulatorowe

Obecnosc mutantow o przeciwstawnym
efekcie sugeruje regulacje negatywng
jednego z etapow szlaku

female soma
X:0 —}@q tra-1%
\ male soma

female soma

X:X —}@-l tra-1%
\ male soma

female soma
X:O—}her—1—|®/v
N male soma

female soma
X: X mulpy her-1—|®

P 4
\I male soma

her-1 muV

female soma
X:0 wup her- 1w tra-1 ol

male soma | B tra-1 mutant

female soma

X: X wulp her-1w=d tra-1 -

male soma

her- 1k‘

double mutant

Roth et al. Journal of Biology 2009, 8:35



Epistaza | szlaki regulaci
X:0 —}@—' tra- 14

male soma

Obecnosc mutantow o przeciwstawnym
efekcie sugeruje regulacje negatywna o @ At gy oo ke

jednego z etapow szlaku male soma
her-1 muV
female soma female soma
X:O wulp her-1waf tra-1 ol X:O—}her—1—|® ad
\Imale soma |Wtra-1 mutant \lmale soma

female soma

X:X w161~ 1 ] tra-1 0

male soma

her- 1%
double mutant female soma
\l male soma

_»@ female soma
\I male soma

Roth et al. Journal of Biology 2009, 8:35
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Interakcje syntetyczne

- Syntetyczne wzmochienie

+ Fenotyp podwdjnego mutanta silniejszy (lub nieoczekiwany) niz suma
fenotypOw pojedynczych mutaci

- Syntetyczna letalnos¢

- Pojedyncze mutacje nie sg letalne, podwojny mutant letalny



Syntetyczne wzmocnienie

- Nieoczekiwanie silny (synergistyczny) efekt potgczenia dwoch mutaci

* np. mutacja a obniza tempo wzrostu o 10%, mutacja b o0 20%, a w podwdjnym mutancie
obnizenie 0 90%

-+ Skrajny przypadek: syntetyczna letalnosc

-+ Zwykle dotyczy alleli nullomorficznych lub hipomorticznych

- Inny wariant: SDL (synthetic dosage lethality)
+ nadekspresja jednego genu ujawnia silny fenotyp dopiero w kontekscie mutacji innego genu

- katwiejsza do badania w organizmnach majgcych wegetatywng faze haploidalng (np. drozdze)



Syntetyczna letalnosc

Pathway A Pathway B

SN
<>

- W przypadku alleli null dotyczy
szlakow dziatajacych rownolegle

- Szlaki A i B wykazujg redundacije,
ale defekt obydwu jest letalny

- Interakcje syntetyczne wskazujg na
Istnienie redundancji w systemach
biologicznych

- Podobnie dla fenotypow
nieletalnych (syntetyczne
wzmocnhienie)

/0-0-0
\
0-0-0

Essential biological function

'

Cell proliferation

Boone et al. Nature Reviews Genetics, 2007 vol. 8 (6) pp. 437



Interakcje syntetyczne pomiedzy szlakam

d Negative interactions

Between pathway genetic interactions (nonessential pathways)

A
b*
4
C
4 K
Essential Essential Essential ral
function function function m
Wild-type Viable Viable Lethal

Dixon et al. 2009, Systematic mapping of genetic interaction networks. Annu Rev Genet 43:601-25



Interakcja syntetyczna w tym samym szlaku

Within pathway genetic interactions (essential pathways)

A a* A a* W przypadku alleli hipomorficznych
l moze dotyczyc¢ elementow tego
l l l samego szlaku
B B b* b*
| | | H
C C C C
! | | H
Essential Essential Essential il
function function function m

Wild-type Viable Viable Lethal

Dixon et al. 2009, Systematic mapping of genetic interaction networks. Annu Rev Genet 43:601-25



Syntetyczna letalnos¢ dawki

(nadekspresja)
C Gene dosage
- Syntetyczna letalnosc dawki Dosage lethality
(hadekspresiji) — synthetic
dosage lethality . a* a*

Nadekspresja genu B letalna
tylko w kontekscie mutacii
genu A

l i i
1 1 1
Function  Function M\

Wild-type Viable Lethal

Dixon et al. 2009, Systematic mapping of genetic interaction networks. Annu Rev Genet 43:601-25



Poszukiwanie interakgji

- Interakcje dajace sie selekcjonowac pozytywnie (np. supresje) mozna
wykrywac stosujac bezposrednig selekcje (np. po mutagenezie albo po
transformaciji plazmidem wysokokopiowym)

- Przy selekcji negatywnej - przeszukiwanie (screening)

- W niektorych organizmach modelowych (np. drozdze) mozliwa jest
systematyczna analiza interakcji dla wszystkich par gendow

+cel: stworzenie | opis kompletne] mapy interakcj - interaktom

+  Poszukiwanie interakcji syntetycznych: np. metody SGA | dSLAM



Mapowanie interakgji

Step 1:
Generate double mutant

Saccharomyces cerevisiae

Mating == =

= X

Query strain

ey U

Deletion library

Caenorhabditis elegans
Feeding 5 ~F
I I

Query strain Bacterial RNA:i library

Mammalian cell culture

oo X X
X X

Query cell line Viral shRNA library

Step 2:

Score phenotype and identify interactions

Report

3 4 —

Measure colony size

Report
®®
Count viable worms
Report
—_—

Measure viability
using a dye

Colony 1: 98 pixels
Colony 2: 99 pixels
Colony 3: 95 pixels
Colony 4: 17 pixels

Well 1: 30 worms
Well 2: 28 worms
Well 3: 29 worms
Well 4: 3 worms

Well 1: 998 a.u.
Well 2: 956 a.u.
Well 3: 972 a.u.
Well 4: 211 a.u.



SGA w drozdzach S.
cerevisiae

Synthetic Gene Array
- Kolekcja mutantow delecyjnych

- Kazdy mutant z kolekcji krzyzowany ze
wszystkimi pozostatymi

+ Sporulacja (mejoza)
- Selekcja haploidow

- Selekcja pojedynczych i podwojnych_
mutantow

- Test wzrostowy

MATa haploid selection
(canlA:MFATpr—HIS3)

<P EPEr

‘ kanR selection

- @&

l Double-mutant selection

[1 ‘ ’ 3 CANI  mm canlA:MFAIpr-HIS3 O Q Wild-type alleles @ @ Deletion mutations

Boone et al. Nature Reviews Genetics, 2007 vol. 8 (6) pp. 437



Rekonstrukcja siecl interakcil

Step 3:
Build genetic interaction networks

Common biological
process

Array 1
Array 2
Array 3
Array 4
Array 5

Query 1
Query 2
Explore function
guery Z of gene cluster
uery
Query 5

&
oL LT TTITI T L e

. No interaction
- Interartinn

Dixon et al. 2009, Systematic mapping of genetic interaction networks. Annu Rev Genet 43:601-25



Interakcje genetyczne — ujecie systemowe

+ Interakcje genetyczne wskazujg na zwigzki funkci

- Mogg wigzac elementy tego samego szlaku/kompleksu, ale tez roznych
szlakow, powigzanych funkcja

- Zestaw interakcji (pozycja na mapie interaktomu genetycznego) moze
wskazywac na funkcje genu



Sieci interakgeji odkrywaja
nowe funkcje

- Mapa interakcji genetycznych 1482 genow
zwigzanych z funkcjonowaniem
mitochondridw u drozdzy (Hoppins i wsp.
2011)

- W sumie 616 270 interakciji
- Wyrazna modularnosc

- Odkrycie nieznanego wczesniej modutu: 4
geny, z ktorych tylko jeden miat wczesnie;
opisang funkcje - kompleks MitOS
zaangazowany w organizacje struktury
przestrzennej btony wewnetrznej

>

Secretory Functions

Mitochondrial Functions

Autophagy

Ca2+ homeostasis
Steroid/Sterol Biosynthesis
Vacuolar ATPase

Enrichment
of Synthetic
Interactions

ER-Golgi Traffic

Intra Golgi Traffic (log10 p)

Post Golgi Traffic | ST
ipid particle/triglyceride <-3

Li
Spgingolipid biosynthesis
Translation
fattY acid biosynthesis
Cell Wall Biosynthesis
GPI Anchor Biosynthesis
N-Linked Glycosylation
O-Linked Glécosylation
TOR/PKC Signaling
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Protein Maturation
UPR
Phospholipid biosynthesis
Translocation
ERAD and Ubiquitin Degradation
ERMES
mito protein folding/quality control
respiratory chain
mito import
mito lipid
respiratory complex assembly
mito translation
mMtDNA maintenance
mito fusion
mito morphology
MIM transporter
pyruvate metabolism
TCA cycle
acetyl-CoA biosynthesis
Fe-S cluster biogenesis
Glucose signaling
?lyconSts
glyoxylate cycle
Chromosome se%regation
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Dynein/Dynactin
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A mitochondrial-focused genetic interaction map
reveals a scaffold-like complex required for inner
membrane organization in mitochondria

Suzanne Hoppins,' Sean R. Collins,? Ann Cassidy-Stone,' Eric Hummel,® Rachel M. DeVay,' Laura L. Lackner,'
Benedikt Westermann,® Maya Schuldiner,* Jonathan S. Weissman,> and Jodi Nunnari'



Interaktomy - baza danych
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Wizualizacja | analiza interaktomu
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Sieci biologiczne
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Przyktadowa siec dla 204 genow drozdzowych - interakcje syntetycznie letalne

Boone et al. Nature Reviews Genetics, 2007 vol. 8 (6) pp. 437



Sieci interakc

- Siec interakcji syntetycznych letalnych jest

rzadka — okoto 1% mozliwych potaczen
Istnieje

- Interakcje syntetyczne sg jednak czeste
pomiedzy genami o powigzanej funkcj
(18%-25%)
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@ DNA synthesis and repair
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Interakcje genetyczne a
fizyczne

Interakcje fizyczne | genetyczne rzadko sie
nakfadajg, choc czesciej, niz przewidywano
by dla petnej losowosci

Nakfadanie sie interakcji genetycznych i
fizycznych czeste dla interakcji
pozytywnych (epistaza)

Interakcje negatywne z reguty pomiedzy
roznymi kompleksami fizycznymi

Dixon et al. 2009, Systematic mapping of genetic interaction networks. Annu Rev Genet 43:601-25

ELP4
ELP2
Elongator ELP3
complex ELP6
ELP5 . No interaction
eLbi . Positive genetic
KTI12 interaction
UBA4 . Negative genetic
Urmylation | URM1 interaction
pathway NCS2
NCS6
T N M OV N ~ N & -~ N O
e e B e i 8 M- S
D ooooookS =2 Z
Elongator Urmylation
complex pathway



Sieci biologiczne

- Zastosowanie pojec teorii grafow i sieci
- N - liczba weztow
-k - stopien wezta (liczba potaczen)
- L - catkowita liczba potaczen

- P(k) - rozktad prawdopodobienstwa
znalezienia wezta o stopniu k

- Najwazniejsze odkrycie - opisanie sieci
bezskalowych: Barabasi & Albert.
Emergence of scaling in random networks.
Science, 286: 509, 19909.

Albert-Laszlo Barabasi & Reka Albert

http://barabasi.com/networksciencebook/ PREFERENTIAL ATTACHMENT

NETWORK SCIENTISTS



Sieci losowe | bezskalowe

. NV, RN -k
A Noighly L \ /\ ¢ s P(k)"’ I P (1—]?)
W v % ko
' ‘ : : 0/ ) { P(k) ~ k_y

http://barabasi.com/networksciencebook/



Sieci interakc

- Sleci interakcji biologicznych

majg charakter bezskalowy

- wezty centralne (hubs) z duza
liczba potgczen

- wezty peryferyjne, z maita
liczba potaczen

wezty centralne czescie
odpowiadajg genom
niezbywalnym (ktorych defekt
jest letalny)

C. POWER LAW
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Sieci biologiczne 1 inne

- Wezty centralne | peryferyjne

- “Maty swiat” — dtugoscC najkrotszej sciezki pomiedzy dwoma weztami jest
niewielka (~3,3 wezty u drozdzy)

* Niewielkie zwiekszenie odlegtosci przy zwiekszaniu liczby weztow (“ultra
maty Swiat”)

+ Podobne wtasciwosci ma np. sieC potaczen lotniczych, Internet (WWW), siecl
interakcji spotecznych, liczba Erddsa wsrod matematykow



Swiat sieci

Potaczenia lotnicze



The “Social Graph” behind Facebook

Network Science: Introduction
Keith Shepherd's "Sunday Best”. http://baseballart.com/2010/07/shades-of-greatness-a-story-that-needed-to-be-told/




Mozg jest siecig




The y Dependent Properties of Scale-Free Networks

ANOMALOUS SCALE-FREE RANDOM
REGIME REGIME REGIME

Indistinguishable

No large network
from a random network

can exist here
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may http://barabasi.com/networksciencebook/




- Preferencyjne przytgczanie: model
Barabasiego-Albert

Ewolucja siecli bezskalowych / g @‘ﬁ

- Nowy wezet dotgcza do istniejacych z
prawdopodobienstwem proporcjonalnym

do stopnia wezla ﬁ

ki

oA

http://barabasi.com/networksciencebook/

[1(k,) =




SIEC

Dwie wtasnosci siecl

+robustness (krzepkosc) — odpornos¢ na zaburzenie np. mutacje jednego z
elementow)

» evolvability — potencjat zmiennosci

- /alezg od topologii sieci



Krzepkosc siec

Sieci bezskalowe sa bardziej odporne na de fail
przypadkowe zaburzenia niz sieci losowe - / SaSi Ll \ w
(wyktadnicze)

0 1 il
S wrazliwe jezeli atak skierowany jest na ~ Fraction of removed nodes, f
wezty centralne
wykorzystanie znajomosci sieci w ]
projektowaniu lekow itp. 1
A | agssaseses
................... b
Exp. N.— 1% Failures
/
Pow. N.—> bestetseeeseessetssstorastssetesssssetsssstorsennes

ft of nodes eliminated

Error and attack tolerance of complex networks
Réka Albert, Hawoong Jeong and Albert-Laszlé Barabasi
Nature 406, 378-382(27 July 2000)

doi:10.1038/35019019 wg. Yechiam Yemini
Columbia University




Interakcje genetyczne a biologia systemow

+ Badanie sieci interakcjl funkcjonalnych na skale catego organizmu to podstawa
biologil systemow

+ Interakcje genetyczne sg waznym elementem takigj siec
- Moze nawet bardziej, niz interakcje fizyczne

- Interakcje fizyczne identyfikujg kompleksy, interakcje genetyczne mogag pokazac,
w Jakim kontekscie te kompleksy funkcjonujg

+ Wszystkie dotychczasowe wyniki sg bardzo niekompletne, nawet u drozdzy

- Nie ma biologii systemow bez genetyki



The Genetic Landscape of a Cell
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A global genetic interaction
network maps a wiring diagram
of cellular function

Michael Costanzo,* Benjamin VanderSluis,* Elizabeth N. Koch,* Anastasia Baryshnikova,*
Carles Pons,* Guihong Tan,* Wen Wang, Matej Usaj, Julia Hanchard, Susan D. Lee,
Vicent Pelechano, Erin B. Styles, Maximilian Billmann, Jolanda van Leeuwen,

Nydia van Dyk, Zhen-Yuan Lin, Elena Kuzmin, Justin Nelson, Jeff S. Piotrowski,

Tharan Srikumar, Sondra Bahr, Yiqun Chen, Raamesh Deshpande, Christoph F. Kurat,
Sheena C. Li, Zhijian Li, Mojca Mattiazzi Usaj, Hiroki Okada, Natasha Pascoe,
Bryan-Joseph San Luis, Sara Sharifpoor, Emira Shuteriqi, Scott W. Simpkins,

Jamie Snider, Harsha Garadi Suresh, Yizhao Tan, Hongwei Zhu, Noel Malod-Dognin,

Vuk Janjic, Natasa Przulj, Olga G. Troyanskaya, Igor Stagljar, Tian Xia, Yoshikazu Ohya,
Anne-Claude Gingras, Brian Raught, Michael Boutros, Lars M. Steinmetz, Claire L. Moore,
Adam P. Rosebrock, Amy A. Caudy, Chad L. Myers,} Brenda Andrews,T Charles Boonet

Transcription &
Chromatin Organization

A global network of genetic interaction profile similarities. (Left) Genes with similar genetic interaction
profiles are connected in a global network, such that genes exhibiting more similar profiles are located
closer to each other, whereas genes with less similar profiles are positioned farther apart. (Right) Spatial
analysis of functional enrichment was used to identify and color network regions enriched for similar Gene
Ontology bioprocess terms.

SCIENCE sciencemag.org 23 SEPTEMBER 2016 « VOL 353 ISSUE 6306



Niezbywalnos$¢ a interakcje A Network Density

o Negative Interactions
- Wezty odpowiadajgce genom 0 0.05 0.10
niezbywalnym (essential) maja wiecej : | |
interakcji (wyzszy stopien) Nonessential
Genes
Essential

sential

Positive Interactions
0 0.05 0.10

A global genetic interaction o l |
network maps a wiring diagram Nonessential |

of cellular function Genes

S S S e S S et Essential H

T e e Genes

Tharan Srikumar, Sondra Bahr, Yiqun Chen, Raamesh Deshpande, Christoph F. Kurat,
Sheena C. Li, Zhijian Li, Mojca Mattiazzi Usaj, Hiroki Okada, Natasha Pascoe,
Bryan-Joseph San Luis, Sara Sharifpoor, Emira Shuteriqi, Scott W. Simpkins,

Jamie Snider, Harsha Garadi Suresh, Yizhao Tan, Hongwei Zhu, Noel Malod-Dognin,

Vuk Janjic, Natasa Przulj, Olga G. Troyanskaya, Igor Stagljar, Tian Xia, Yoshikazu Ohya,
Anne-Claude Gingras, Brian Raught, Michael Boutros, Lars M. Steinmetz, Claire L. Moore,
Adam P. Rosebrock, Amy A. Caudy, Chad L. Myers, Brenda Andrews,t Charles Boonet
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Interakcje genetyczne a
flzyczne

- Produkty w roznych kompleksach -
czestsze interakcje negatywne

 Produkty w tym samym kompleksie -
czestsze pozytywne (ale tylko dla gendw
nie bedacych niezbywalnymi)

A global genetic interaction
network maps a wiring diagram
of cellular function

Michael Costanzo,* Benjamin VanderSluis,* Elizabeth N. Koch,* Anastasia Baryshnikova,*

Carles Pons,* Guihong Tan,* Wen Wang, Matej Usaj, Julia Hanchard, Susan D. Lee,
Vicent Pelechano, Erin B. Styles, Maximilian Billmann, Jolanda van Leeuwen,

Nydia van Dyk, Zhen-Yuan Lin, Elena Kuzmin, Justin Nelson, Jeff S. Piotrowski,

Tharan Srikumar, Sondra Bahr, Yiqun Chen, Raamesh Deshpande, Christoph F. Kurat,
Sheena C. Li, Zhijian Li, Mojca Mattiazzi Usaj, Hiroki Okada, Natasha Pascoe,
Bryan-Joseph San Luis, Sara Sharifpoor, Emira Shuteriqi, Scott W. Simpkins,

Jamie Snider, Harsha Garadi Suresh, Yizhao Tan, Hongwei Zhu, Noel Malod-Dognin,
Vuk Janjic, Natasa Przulj, Olga G. Troyanskaya, Igor Stagljar, Tian Xia, Yoshikazu Ohya,

Anne-Claude Gingras, Brian Raught, Michael Boutros, Lars M. Steinmetz, Claire L. Moore,

Adam P. Rosebrock, Amy A. Caudy, Chad L. Myers, Brenda Andrews,t Charles Boonet

SCIENCE sciencemag.org

A Within Complex Enrichment B Between Complex Enrichment
Percentage of protein complex pairs Percentage of protein complex pairs
0 20% 40% 60% 80% 100% 0 1% 2% 3% 4% 5%
| ] | | | | l | | | 1 |
[ Negatve Negaiive |
Nonessential . ' Nonessential
Positive Positive
Essential corio | E920e
ROSItve Soema Positive |
Essential- Negative _
Nonessential | psitive 5 |

Fig. 8. Genetic interactions within and between protein complexes. (A) The percentage of nonessential
and essential complexes whose members were enriched for genetic interactions with each other and biased
(i.e., coherent) for either mostly negative (blue) or mostly positive (yellow) interactions. (B) The percentage
of nonessential-nonessential, essential-essential, or essential-nonessential complex-complex pairs found to
be enriched for genetic interactions and biased (i.e., coherent) for either mostly negative (blue) or mostly
positive (yellow) interactions. Black dashed lines indicate the background rate of coherent genetic inter-
action enrichment within individual complexes or between pairs of protein complexes. Error bars indicate
the standard deviation across multiple samplings of different alleles for the same essential genes, where
each gene is represented by a single, randomly selected allele in each sampling.
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Przysztosc

+ Systematyczne badania interakcji genetycznych sg obecnie w fazie poczatkowe
- Zagadnienia na przysztosc:

- Oddziatywania wyzszego rzedu niz podwojne (3 | wiece] genow)

- Wptyw Srodowiska | tta genetycznego

- Allele inne, niz delecja (null) I nadekspresja — mniej ekstremalne formy
ZMmiennosci genetycznej

+ Systematyczne analizy w innych, bardziej ztozonych organizmach



