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RESUMEN

La inestabilidad genomica describe una tendencia a acumular alteraciones en el genoma que es
comunmente encontrada en las células cancerigenas, razon por la cual, fue reconocida como una
de las diez marcas distintivas del Cancer, promoviendo su aparicion y desarrollo. Recientemente
las dindmicas detras de los eventos de inestabilidad gendmica han cobrado relevancia gracias a su
vinculacion con genes y mecanismos celulares especificos, los cuales se presentan como nuevas y
potentes alternativas terapéuticas para la enfermedad. En este contexto, estudios anteriores
encontraron al gen plk1 como un candidato a inestabilidad gendémica, sin embargo, los mecanismos
mediante los cuales el gen y su desregulacion podrian inducir eventos de inestabilidad genémica
no estaban del todo claros. Con el objetivo de dilucidar los mecanismos, circuitos genicos y
proteinas involucradas en los eventos de inestabilidad genémica promovidos por PLK1 se adopt6
una aproximacion novedosa que involucra la reconstruccion y el modelamiento de la red de
regulacién del gen plk1 con un énfasis en nueve procesos involucrados en el mantenimiento de la
estabilidad del genoma en los que participa el gen. Posteriormente se realizd6 un modelamiento
matematico de la red de regulacion bajo una aproximacion cinética de ley de accién de masas para
generar un modelo con 1030 reacciones y 716 especies bioldgicas. Las simulaciones permitieron
identificar tres circuitos de interaccion entre proteinas que pueden potencialmente inducir un
evento de inestabilidad genémica como producto de la desregulacién de PLK1. Adicionalmente,
se identificaron una serie de proteinas previamente asociadas a inestabilidad genémica dentro de
los circuitos propuestos que pueden amplificar el evento de inestabilidad genémica y como
novedad se postula a las proteinas KIF2C e INCENP como candidatas a participar en el proceso

de inestabilidad genémica.

Palabras clave: Polo-like Kinasa 1, Modelo deterministico, Inestabilidad genémica, Andlisis de

sensibilidad, in sillico.



ABSTRACT

Genomic instability describes a tendency to accumulate alterations in the genome commonly found
in cancer cells. In 2010 genomic instability was recognized as one of the ten distinctive marks of
Cancer, promoting its appearance and development. Recently, the dynamics behind the events of
genomic instability have gained relevance due to their association with specific genes and cellular
mechanisms, which are presented as new and powerful therapeutic alternatives for the disease.
Previous studies found the gene Plk1l as a candidate for genomic instability; however, the
mechanisms by which the gene and its dysregulation could induce genomic instability events
weren’t entirely clear. Therefore, to elucidate the mechanisms, gene circuits, and proteins involved
in the genomic instability events promoted by PIk1l, a novel approach that involved the
reconstruction and modeling of the regulatory network of PlIk1 was adopted. The network contains
nine processes where Plk1 participates that are involved in maintaining the stability of the genome.
Subsequently, mathematical modeling of the regulation network was carried out under a mass
action law Kinetic approximation to generate a model with 1030 reactions and 716 biological
species. The simulations allowed the identification of three interaction circuits between proteins
that can potentially induce a genomic instability event as a product of Plk1 dysregulation.
Additionally, eight proteins previously associated with genomic instability were identified within
the circuits and proposed to amplify the genome instability event. As a novelty, the proteins KIF2C

and INCENP are postulated as candidates to participate in the genomic instability process.

Keywords: Polo-like Kinasa 1, Deterministic model, Genome instability, Sensitivity analysis, in

sillico.



1. MARCO TEORICO

1.1 Inestabilidad gendmica

Todas las células almacenan su informacion genética en la molécula de ADN, la cual se compone
de una secuencia de nucleotidos especifica para cada individuo. En las células eucariotas el
material genético se encuentra contenido casi en su totalidad en el nicleo de la célula y una
fraccion mas pequefia en otros organelos como las mitocondrias, y también los cloroplastos en el
caso de los organismos autotrofos. El conjunto total de informacion genética en una célula es
conocido como genoma, y debe ser replicado en su totalidad antes de cada evento de division
celular para poder heredar la informacion a la célula hija (Alberts, 2003). La replicacion del ADN
requiere de una serie de pasos y una compleja maquinaria celular, que a pesar de la gran diversidad
de organismos que existen, se mantiene altamente conservada entre los distintos linajes (Maga,
2013).

En eucariotas, la necesidad por preservar la integridad estructural del genoma y la fidelidad de la
informacidn alli contenida ha llevado a que las células desarrollen varios mecanismos y puntos de
regulacion a lo largo del ciclo celular que funcionan en sincronia para mantener la estabilidad del
genoma. El evento de replicacion del ADN por ejemplo, es acompafiado por un mecanismo de
deteccidn y reparacion de errores que impide el avance del ciclo celular en presencia de dafios o
configuraciones anormales del ADN (Yao & Dai, 2014). Incluso después de que el genoma ya se
ha replicado ocurren eventos de regulacion pre-mit6ticos y mit6ticos para que la transmision de la
informacion sea la adecuada, como la transicion de fases G2/M que da entrada a la mitosis
(Barnum & O’Connell, 2014) y el punto de control del ensamblaje del huso mitoético, que asegura
una segregacion adecuada de los cromosomas durante la mitosis (Lara-Gonzalez, Westhorpe, &
Taylor, 2012). Cuando alguno de estos mecanismos reguladores falla, puede generarse un
ambiente de inestabilidad gendmica, la cual se define como un incremento en la tendencia de
adquirir mutaciones o que se generen alteraciones en el genoma y de la informacién alli contenida
(Langie et al., 2015; Yao & Dai, 2014).

La inestabilidad gendmica es comunmente relacionada con la aparicion de enfermedades en
humanos, inviabilidad embrionaria y transformaciones malignas de las células en tumores o cancer

(Breivik & Gaudernack, 1999; Loeb, Springgate, & Battula, 1974), pero también es de suma
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importancia en los procesos evolutivos, donde se convierte en el aparato generador de diversidad
genetica (Aguilera & Gomez-Gonzélez, 2008). El rango de modificaciones o alteraciones en el
genoma que ocurren por eventos de inestabilidad pueden ir desde sustituciones de nucle6tidos en
la cadena de ADN, a una segregacion anormal o modificacion estructural de los cromosomas,
conocida como inestabilidad cromosomica (Aguilera & Gomez-Gonzélez, 2008). También se
puede hacer referencia a la naturaleza de la modificacion, dividiéndose en dos tipos, las
espontaneas y las inducidas. Son espontaneas cuando se generan por errores comunes de la
maquinaria celular, como la replicacion, reparacién y segregacion del material genético. Se
consideran inducidas, si ocurren gracias a factores exdgenos como la exposicion a sustancias

quimicas, radiacion o condiciones ambientales adversas (Langie et al., 2015).

1.2 Cancer e inestabilidad genémica

Cancer es el termino usado para referirse a un conglomerado de varias enfermedades diferentes,
caracterizadas por una proliferacion descontrolada de un grupo de células y usualmente, la
formacion de tumores. Se distinguen por el tejido donde se origina la proliferacion y el tipo de
crecimiento (Seyfried & Shelton, 2010). La inestabilidad gendmica ha sido reconocida como un
fendmeno estrechamente vinculado a la evolucion del cancer, presente en la mayoria de células
cancerosas humanas. Por ello, en el 2011 fue reconocida como una de las diez marcas distintivas
del cancer, bajo el nombre de inestabilidad genémica y mutacion (En inglés, Genome instability
and mutation) (Hanahan & Weinberg, 2011). Dentro de las 10 marcas distintivas del cancer, la
inestabilidad gendmica fue descrita como una “caracteristica facilitadora”, que permite el
desarrollo y aparicion de las otras marcas, lo cual la convierte en un foco muy importante de

estudio.

Las células que conforman los tumores han demostrado ser mucho mas susceptibles a experimentar
alteraciones que las células normales que conforman los tejidos. La inestabilidad gendmica juega
un rol fundamental en dicha susceptibilidad, ya que mediante la acumulacion de dafios en el
genoma les otorga a las células tumorales una serie de caracteristicas, como tasas de proliferacion
mas altas y un ciclo celular menos restrictivo que se traducen en una ventaja selectiva por encima

de las células normales o sanas (Yao & Dai, 2014). De forma similar y de acuerdo al modelo
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cancerigeno de fenotipo mutador, las constantes mutaciones y cambios en el genoma, les otorgan
a los tumores una heterogeneidad genética que potencia su capacidad adaptativa, agresividad y
resistencia a tratamientos (Loeb, 2001). Evidencias recientes indican también que la inestabilidad
genomica puede, bajo ciertos contextos, desencadenar la activacion del sistema inmune y facilitar

el reconocimiento de células malignas (Aguadé-Gorgorio & Solé, 2019).

Contrario a la inestabilidad de microsatélites que es reportada en solo algunos tipos de cancer como
el de colon, la inestabilidad cromosdmica (CIN) ha demostrado tener una importancia mucho
mayor en el contexto del cancer, debido a que se encuentra en hasta el 60-80% de los tumores
humanos. La CIN se correlaciona positivamente, en etapas avanzadas de la enfermedad, con
eventos de metéastasis y malos prondésticos (Bakhoum & Cantley, 2018). La CIN puede expresarse
como variaciones en el nimero de cromosomas, y por tanto en el nimero de copias de ciertos
genes, o como modificaciones estructurales de los cromosomas que también afectan los patrones
de expresion génica (Vargas-Rondoén, Villegas, & Rondon-Lagos, 2018). Entre los mecanismos
celulares relacionados con la aparicion y progresion de la CIN destacan los mitoticos, que regulan
toda la maquinaria de despliegue, acople y sefializacion del huso mit6tico en su interaccion con
los cromosomas. Mecanismos como el punto de control del huso mitético también son relevantes,
puesto que bajo condiciones normales funciona como un sistema de vigilancia que mantiene la
fidelidad del proceso de segregacién de los cromosomas, pero la evidencia sugiere que la

desregulacién del mismo conlleva a aneuploidias y carcinogénesis (Qi & Yu, 2006).

A pesar de la relacion que guarda con el cancer, los mecanismos, dinamicas y genes que llevan a
que se genere un evento de inestabilidad gendmica no estan totalmente caracterizados. Con el
advenimiento de las nuevas tecnologias de secuenciacién y el aumento en los analisis de grandes
conjuntos de datos fue posible por medio de perfiles de expresién diferencial, entre tejidos sanos
y cancerigenos, identificar genes que se encuentran desregulados en el cancer. Sumado a lo
anterior, la nueva informacion de los genes y todo el esfuerzo de caracterizacion funcional
acumulado a través de los afios, se consiguieron crear listas de genes asociados al proceso de
inestabilidad gendmica y a otras de las marcas distintivas del cancer (Carter et al., 2006; Hanahan
& Weinberg, 2011; D. Zhang et al., 2020).
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En un esfuerzo por entender el evento de inestabilidad genomica Pfau & Amon (2012) propusieron
una lista de genes con roles esenciales en procesos mitoticos y pre-mitoticos, cuyo silenciamiento
genera fenotipos asociados a inestabilidad genémica. Posteriormente, Priter & Quimbaya (2016)
usaron la misma lista de genes y por medio de estrategias bioinformaticas identificaron algunas
categorias de GeneOntology que vinculaban a los genes enlistados y a su vez, sirvieron para la
identificacion potencial de otras dinamicas celulares, procesos y genes relacionados a inestabilidad
genomica. Entre los genes identificados bajo este enfoque se encuentra plkl (por sus siglas en
inglés:: Polo-Like Kinase 1), que codifica para una quinasa con multiples roles a lo largo del ciclo
celular y es esencial para una correcta segregacion de los cromosomas, ademas su desregulacion
se correlaciona con eventos de carcinogénesis (de Carcer et al., 2018). plk1 tiene el potencial de
modificar las dindmicas de entrada al ciclo celular por su capacidad de regular la actividad del
complejo MPF y su relacion de mutua regulacion con TP53, el guardian del genoma (Ando et al.,
2004). Una vez la célula entra a la mitosis, PLK1 es capaz de reclutar y fosforilar a una gran
variedad de proteinas y complejos que regulan la unién, cohesion, fidelidad y separacion de la

maquinaria del huso mitético a los cromosomas, y también participa en la citoquinesis.

1.3 Modelos biologicos

El termino modelo bioldgico puede referirse a una gran variedad de elementos dependiendo del
contexto en el que se hable, en algunos casos, es sinénimo de los organismos modelo mas clasicos
de la biologia como Escherichia coli o los ratones de laboratorio. También se habla de animales o
células como modelos cuando estos son transformados genéticamente y se convierten en una
“plataforma de experimentacion” que recrea caracteristicas relevantes, como la similitud con
sistemas humanos (“Biological models - Latest research and news | Nature,” n.d.). Existen otras
aproximaciones que usan informacion experimental para recrear sistemas biolégicos en un entorno
computacional que, si bien tiene limitaciones, son cada vez méas usados debido a la gran variedad

de ventajas que otorgan y el desarrollo tecnolégico que los respalda (Kitano, 2002).

Debido a lo complejas que son las dinamicas bioldgicas, cuando se estudian son comunmente
sometidas a una simplificacion forzada que no permite entender la totalidad de los fendmenos

(Hetherington, Warner, & Seymour, 2006). La simplificacion ocurre por varios motivos, pero los
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principales son la cantidad de informacion disponible y la forma tradicional de entender y
representar lo que se observa. Actualmente se intentan superar estas carencias con nuevos enfoques
que son posibles gracias al desarrollo de las nuevas tecnologias y el aumento exponencial en la
cantidad de datos analizables, lo cual, permitio el surgimiento de campos de estudio como las
OMICAS vy sus brazos articulados, la bioinformatica y la biologia de sistemas. Esta ultima se
presenta como una alternativa a la simplificacion, ya que pretende entender los sistemas bioldgicos
como algo més que la suma de sus partes, concentrandose en representar la complejidad y las
dindmicas de los sistemas a partir de modelos matematicos. Ademas, aprovecha los potentes
entornos computacionales que existen en la actualidad para recrear estos sistemas bioldgicos y

generar plataformas de experimentacion in sillico (Spivey, 2004).

A pesar de los esfuerzos de avanzar en representaciones cada vez mas completas de los sistemas
bioldgicos desde la biologia de sistemas, sigue siendo necesario cierto grado de reduccionismo
que va acompafado de una serie de supuestos para intentar estabilizar el sistema en ausencia de
los demas elementos (Gunawardena, 2014; Korsbo & Jonsson, 2020). También hay que considerar
que la forma en que se construye un modelo debe ser acorde a las necesidades del estudio y la
forma adecuada de representar el fendmeno. Para un modelo que representa procesos bioldgicos
grandes, con multiples especies y reacciones, las aproximaciones matematicas estocasticas son
adecuadas porque se acercan mas al comportamiento real del sistema, pero no son viables
considerando la capacidad de computo necesaria, en cuyo caso Se opta por una aproximacion
matematica deterministica (Hahl & Kremling, 2016). Por ello, a pesar de ser muy Utiles como una
aproximacion al comportamiento de un sistema biolégico particular, los sistemas modelados
actualmente son incapaces de representar a la perfeccion los sistemas reales (Kitano, 2002). Sin
embargo, enfermedades como el cancer y procesos como la inestabilidad gendmica tienen en
comun que estan sometidos a una gran cantidad de variables que los modifican y regulan, por ello,
las aproximaciones sistémicas son, a pesar de sus limitantes, probablemente la mejor forma de

estudiarlos (Kreeger & Lauffenburger, 2009).

La principal limitante de un modelo bioldgico es la cantidad de informacion necesaria para su
construccién, que solo puede ser obtenida y corroborada de forma experimental. Por ello, gran
parte de los modelos bioldgicos publicados han sido desarrollados a partir de organismos muy

estudiados como las bacterias (Tindall et al., 2008), las levaduras (Alberghina et al., 2009;
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Verghese et al., 2012), y algunos animales modelo como Xenopus sp. (Marlovits, Tyson, Novak,
& Tyson, 1998). Los modelos en mamiferos han ganado representatividad en los ultimos afios,
gracias a la publicacién de algunos muy completos del ciclo celular, permitiendo incluso, el
desarrollo de lineamientos para su construccion (Abroudi et al., 2017; Gauthier & Pohl, 2011). Los
esfuerzos por generar modelos, al menos a nivel celular, suelen concentrarse en procesos
fundamentales como el ciclo celular, respuesta a estrés, apoptosis y asociacion con enfermedades.
Para el caso de los modelos biolégicos de cancer, es comun enfocarse en el entendimiento de
fenotipos de interés como la capacidad migratoria, el proceso de indiferenciacion celular, la

evolucion de los carcinomas y la red de regulacion de ciertos genes (Du & Elemento, 2014)

Algunos modelos publicados hasta la fecha se han concentrado en los mecanismos celulares
comunmente asociados al evento de inestabilidad genémica, como el sistema de vigilancia y
reparacion de errores durante la replicacion del ADN y su efecto en los puntos de control del ciclo
celular (Abroudi et al., 2017; lwamoto et al., 2008). También hay modelos que han abordado el
evento de inestabilidad gendmica mas directamente, Li y colaboradores en el (2019) por ejemplo,
generaron un modelo probabilistico basdndose en eventos asociados al fenotipo de inestabilidad
genodmica, como la activacion de oncogenes y la desregulacion de genes que mantienen la
estabilidad gendémica, para asi determinar la posibilidad de ocurrencia de un evento de
inestabilidad. Actualmente no existen modelos que intenten abordar el evento de inestabilidad
genodmica desde el entendimiento de la red de regulacion de genes importantes, que hayan sido
previamente vinculados a este proceso. plkl como gen potencialmente involucrado en
inestabilidad gendmica ha sido incluido en algunos modelos (Jaiswal et al., 2017; Terhune et al.,
2020) usualmente como un regulador en la progresion del ciclo celular. Algo similar ocurre con
otros genes y proteinas previamente asociadas con inestabilidad gendémica, , como algunas ciclinas
y quinasas (CCNB, CCNA, CDK1, CDK4, CDKG®6) (Carter et al., 2006; Hanahan & Weinberg,
2011; Pfau & Amon, 2012; Zhang et al., 2020), donde sus roles en este proceso nunca han sido

considerados como el objeto de estudio principal.

14



2. JUSTIFICACION

Con las mejoras en la calidad de vida de los dltimos 100 afios se ha conseguido extender la
esperanza de vida y erradicar o reducir la influencia de muchas enfermedades sobre la salud de las
personas. Sin embargo, también se han evidenciado las limitantes desde las practicas propias de la
medicina actual para tratar con el cancer, patologia que actualmente se considera como la segunda
causa de muerte a nivel mundial (S. Mukherjee, 2010). Los datos del Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (IARC) del afio 2018 indican que aproximadamente 9.6 millones
de personas murieron por algun tipo de cancer, 1.4 millones de muertes mas que las reportadas en
2014, indicando una tendencia creciente (Stewart & Wild, 2016; Wild et al., 2020). En Colombia
se calcula que 33 mil personas mueren al afio por algun tipo de cancer (Pardo & Cendales, 2018).
En el escenario actual se hace cada vez méas evidente la necesidad e importancia de estudiar el
cancer y sus dinamicas con el objetivo de alcanzar un entendimiento total de la enfermedad para

generar tratamientos eficientes que permitan combatir a la enfermedad.

En los ultimos afios, la inestabilidad gendmica se ha postulado como una de las dindmicas mas
importantes para la aparicion y evolucion del cancer, llegando a ser reconocida como una de las
diez marcas distintivas de la enfermedad (Hanahan & Weinberg, 2011). La inestabilidad genémica
permite la acumulacion de errores en el genoma y es responsable por las variaciones genéticas
dentro de los tumores que generan la resistencia a los tratamientos y motivan eventos de metastasis
(Loeb, 2001; Yao & Dai, 2014). A pesar de su importancia, los mecanismos celulares y los genes
por los cuales se manifiesta la inestabilidad gendmica no han sido completamente dilucidados y es
de vital importancia identificarlos y determinar su participacion en la regulacion de este proceso.
Por ello, este trabajo pretende ampliar el entendimiento del proceso de inestabilidad genémica,
mediante el estudio de plk1, uno de los genes identificados por Priiter & Quimbaya (2016) como
potencialmente asociado a inestabilidad gendmica que carece de una caracterizacion adecuada en

cuanto a su participacién en este proceso.

Para el desarrollo de este trabajo de grado se adopt6 una aproximacion novedosa desde la biologia
de sistemas para la caracterizacion del rol de plkl en el proceso de inestabilidad gendmica,
identificando las mecanismos o circuitos celulares mediante los cuales el gen puede afectar la

estabilidad del genoma. La aproximacion usada es un modelamiento matematico de la red de

15



regulacion del gen, que aprovecha la gran cantidad de informacion que existe en la actualidad
producto de las OMICAS, la anotacion funcional de diversos genes y softwares especializados,
para generar una plataforma de simulacion in sillico. El modelo propuesto, sirve como base para
la identificacion de dindmicas relevantes en cancer e inestabilidad genémica mediadas por plk1, el
disefio de experimentos in vitro y el posterior desarrollo de nuevos modelos bajo la misma

aproximacion.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Realizar una caracterizacion sistémica del rol del gen plk1 en el proceso de inestabilidad gendmica,
por medio de la construccion de un modelo matemaético que involucre los principales procesos
bioldgicos asociados a plkl y al mantenimiento de la estabilidad genomica, que permita la
identificacion de dinamicas celulares, circuitos genéticos y genes especificos que estén asociados

al proceso de inestabilidad gendmica mediado por plkl

3.2 Objetivos especificos

1. Reconstruir la red de interaccion y regulacion de los procesos bioldgicos asociados al gen
plkl, basada en una busqueda sistematica de literatura, para establecer los componentes
moleculares y sus interrelaciones especificas, fundamentales para el proceso de

reconstruccion.

2. Modelar y simular la red de interaccion y regulacién reconstruida, bajo una aproximacion
cinética de ley de accién de masas, que permita la identificacion de genes, circuitos génicos y

eventos celulares claves mediados por la accion de plk1.
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4. METODOLOGIA

Para dar cumplimiento a los objetivos del trabajo se disefié una metodologia que se divide en tres

etapas (Figura 1). La primera etapa comprende la identificacion y curacion de los procesos

bioldgicos asociados a plkl y al mantenimiento de la estabilidad del genoma. Se uso el software

PathwayStudio para la identificacion, asi como diversas fuentes y bases de datos para la curacion.

La segunda etapa abarca el proceso de integracion, curacion de datos y reconstruccion de los

procesos bioldgicos en una sola red, sobre el software y plataforma de construccion y simulacion

de redes bioldgicas CellDesigner. Finalmente, la tercera etapa corresponde a la busqueda de los

parametros en bases de datos y literatura, asi como el modelamiento matematico bajo una cinetica

elemental de ley de accidon de masas. En esta ultima etapa también se generaron y evaluaron los

diferentes escenarios de simulacion planteados para el analisis de sensibilidad y la identificacion

de las dindmicas asociadas a plk1 e inestabilidad genémica.

1. Busqueda sistematica de literatura usando
Pathway Studio

2. Curacién manual de los procesos e
interacciones bioldgicas reportadas

-
© . ,
E. [ l \[ \ I I R Nueve procesos @ (RN
i i biolégicos asociados a
- ‘ estabilidad N 7
Pathway Studio® cromosémica en los - .)@ ’ 4
que Plk1 participa >
1. Transformacién de las interacciones 2.1. Reconstruccioén y integracién de los
biolégicas curadas, del lenguaje de nueve procesos biologicos en
: PathwayStudio al lenguaje de CellDesigner CellDesigner
Q
Jui
w ELSEVIER CellDesigner™ Proceso 1
Informacion ~ » =
CellDesigner™
Proceso 2 Proceso 3
1. Busqueda en literatura y bases de datos los 2. Construccion de los escenarios de
parédmetros cinéticos adecuados para la simulacién para el andlisis de
'; aproximacion cinética de ley de accion de sensibilidad en base a las especies
a masas. centrales de la red de interaccion
]
w

Variar concentraciones

iniciales.
+10x, +100x, -10x, -100x

@

Biomodels

% BRENDA ||

SABIO-RHK

3. Analisis de especies y procesos bioldgicos
curados en base a frecuencias de interaccién

Namero de interacciones

Especie Frecuencia Neta Frecuencia Relativa
CDK1 61 41
PLK1 36 20
Cohesin 34 23

2.2. Adicion de los eventos de transcripcion,
traduccion y degradacién de los elementos

proteicos
%‘

[ X gen ]—P[ X mRNA
Aumento en el numero de
especies del modelo
3. Analisis y interpretacion de los resultados
de las simulaciones
o- %"
Identificar circuitos, 6 ﬂ e @
proteinas relevantes y \ \s
dindmicas celulares que

puedan explicar eventos de
inestabilidad genémica

T

>
—

Figura 1. Esquema que describe los pasos metodologicos implementados para la realizacion de este trabajo. Se
describen los pasos generalizados asi como los softwares y algunas de las bases de datos utilizadas, elementos que son

descritos con mayor detalle en el texto.
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4.1 ldentificacién de procesos biologicos asociados a plkl y el evento de

inestabilidad gendmica con Pathway Studio.

Para obtener una aproximacion funcional de la red de regulacion del gen plk1, se configuro una
busqueda en Pathway Studio usando el identificador de la proteina (PLK1) y una serie de filtros
en la pestafia ‘Pathway and groups’ para dirigir la busqueda de literatura en vias curadas (Figura
2). Los procesos resultantes de la busqueda fueron contrastados con la literatura para seleccionar
aquellos més relevantes para el proceso de inestabilidad gendmicay el cancer (Aguilera & Gémez-
Gonzélez, 2008; Langie et al., 2015; Priter & Quimbaya, 2016; Putnam & Kolodner, 2017; Wei,
Cheng, & Wang, 2016). Cada uno de los procesos bioldgicos seleccionados y todas sus
interacciones fueron sometidas a una curacion manual con el objetivo de validar la interpretacién
de PathwayStudio y llenar los vacios que deja la herramienta. El proceso de curacion se llevo a
cabo usando las sentencias de busqueda proporcionadas por PathwayStudio como evidencia del
proceso de deduccion con base en lenguaje natural, los articulos asociados a dichas sentencias, la

base de datos GeneCards (Safran et al., 2010) y literatura complementaria.

Find Pathways/Groups Enriched with Selected Entities

Input Objects: | PLK1

Show: @ All

N\

Q) ] \ Best results

Pathways and Groups | Ontological Categories

Include child concepts from PS Ontology for entities found in target pathways and groups

[] Use "Proteins Involved...” pathways and groups

4 Pathways
A[=| Curated Pathways
> Biological Process
>[] Biomarkers
[] Cell Lineage
Cell Process
b Disease
>[] Index
>4 Metabolc Pathway
>® Pathological Process
>M Signal Processing

Figura 2. Ventana de configuracion de la bisqueda de literatura por entidad en Pathway Studio, se muestran los filtros
seleccionados para la busqueda de PLK1.
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Pathway Studio, es una herramienta de ELSEVIER, que permite la bdsqueda, analisis y
visualizacion de rutas metabolicas, redes de regulacion génica y mapas de interaccion entre
proteinas (Figura 3) (Nikitin, Egorov, Daraselia, & Mazo, 2003). Es importante mencionar que la
informacion contenida en las bases de datos de Pathway Studio estd centrada en mamiferos,
especialmente en ratones, ratas y humanos. Para la busqueda de la informacion, Pathway Studio
revisa y extrae relaciones entre proteinas, procesos, moléculas y eventos de regulacion de la
literatura existente en PubMed y SCOPUS de forma semiautomatica, usando una tecnologia de

procesamiento de lenguaje natural (Nesterova et al., 2020).

FOXM1 Signaling in @

Prostate Cancer

Efecto

Positivo

O O
@ — O
o — o

Desconocido

Quinasa

Factor de
transcripcion

, €
@ DKN1A) (EDKN1E Pici ) Jeocs e Rl rotims

«
-

Evento/fenotipo celular

Expresion

Union al p

~
Ll
—_— 3 Regulacién directa

@®
)@

S X0 TET TP PP PP

Y oy ELSEVIER

Modificacion de la proteina

G2M trangition cell proliferation Pathway Studio® | reeeseeessseesssds Tipo de Interaccion desconocida

Figura 3. Esquema generado por Pathway Studio para representar un proceso biolégico.

4.2 Reconstruccién de la red de interaccion y regulaciéon de PLK1

Para realizar la reconstruccion de la red de regulacion propuesta fue utilizado el software de libre
acceso, CellDesigner version 4.4.2 (Funahashi et al., 2008), el cual ofrece una plataforma para la
construccion y simulacion de redes bioldgicas, como redes de regulacion génica y redes
bioquimicas, entre otras. Las redes y modelos en CellDesigner son construidos bajo el estandar
SBML (por sus siglas en inglés: System Biology Markup Language) y emplea la notacion gréafica

SBGN, (por sus siglas en inglés: System Biology Graphical Notation).
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Los procesos de PLK1 identificados con PathwayStudio y seleccionados como potencialmente

asociados a inestabilidad genomica fueron recreados y complementados en CellDesigner de

acuerdo a las siguientes consideraciones:

(i)

(i)

(iii)

(iv)

(v)

(vi)

Para cada una de las especies proteicas de la red se adiciond en el modelo el gen y el
RNA mensajero (ARNm) correspondiente, con el objetivo de modelar todo el proceso
de transferencia de la informacion genética que involucra el proceso de transcripcion

del geny el proceso de traduccion del ARNm a proteina.

Para el modelo se contemplaron dos compartimientos celulares para simular la
estructura basica eucariota, el primero corresponde a la region citosdlica representando
a la célula en su totalidad y conteniendo todas las reacciones de interaccion proteina-
proteina. El segundo, representa al nicleo y contiene todas las especies del tipo gen 'y
RNA mensajero e involucra las reacciones de transcripcién y traduccion simplificadas.

Todas las interacciones del tipo proteina-proteina fueron representadas basandose en
los resultados de la curacion de las interacciones reportadas por PathwayStudio y la

consecuente forma de representacion disponible en CellDesigner.

Para representar la actividad de las proteinas con actividad enzimatica, se incluyeron
cuatro tipos de modificaciones: fosforilacion, desfosforilacion, ubiquitinacion vy

acetilacion.

A todos los componentes proteicos de la red, incluyendo los complejos, se les asigno
una reaccién que representa el evento de degradacion que sufren este tipo de

macromoléculas.

Los eventos o procesos celulares reportados por PathwayStudio (p.e Transicion G2/M,
Apoptosis) que se ven afectados por las proteinas de la red fueron representados como
fenotipos celulares en CellDesigner y se mantuvo la influencia de las proteinas

reportadas por PathwayStudio sobre ellos.

4.3 Modelamiento matematico
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Para el modelamiento de la red construida anteriormente, se adoptdé una aproximacion
deterministica acompafada de una cinética elemental bajo la ley de accion de masas, donde se
describe la concentracion de las especies en el tiempo (tasa de cambio), mediante un sistema
ecuaciones diferenciales ordinarias (ODEs, por sus siglas en inglés: Ordinary Differential
Equations). Cada una de las especies del modelo tiene asociada una ecuacion diferencial descrita
como la sumatoria de las reacciones de produccion en las que se encuentra involucrada la especie
menos (-) las reacciones de consumo, como se ejemplifica en las ecuaciones 1y 2.

dXmRNA

o = k,[XGen] — k,[XmRNA] (1)

dXProteina

— - ki[XmRNA] — k,[XProteina] — ks[XProteina] (2)
Donde X representa la especie, ka la constante de velocidad de transcripcion, kb y k1 la constante
velocidad de traduccion, k3 la constante de velocidad de degradacion y k2 la constante de
velocidad de consumo para cada una de las reacciones implicadas en el modelo. Los valores de
concentracion son representados entre [ ] y dependen del resultado del sistema de ecuaciones en
el tiempo anterior (para los t > 1). El sistema de ecuaciones diferenciales se genera
semiautomaticamente en CellDesigner. Se seleccioné el tipo de cinética que gobierna las
reacciones como ley de accion de masas y se introdujo manualmente el pardmetro cinético.

Finalmente, para sustentar el funcionamiento del modelo, se adoptaron los siguientes supuestos:
(i) Depreciacion del factor de dilucion de la célula

(i)  Concentracion suficiente y disponible de genes a nivel celular y de proteinas para

las cuales no sea contemplado el proceso de sintesis.

(iii)  Disponibilidad del complejo de transcripcion, de nucleétidos, tRNAs y ribosomas

para la sintesis de mMRNA y proteinas, respectivamente.

(iv)  No se incluyen las reacciones de transporte entre compartimientos y se asumen
reacciones globales que ocurren entre los mismos, independientemente de la

separacion espacial.

Los parametros cinéticos requeridos para cada una de las reacciones de la red de regulacion, fueron

buscados en bases de datos bioldgicos especializadas, tales como Biomodels (Le Novére et al.,
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2006), BRENDA (Schomburg et al., 2004), Sabio-RK (Wittig et al., 2012), y complementado con
una basqueda en literatura cientifica, usando los siguientes términos dentro de la sentencia de
busqueda de texto: ‘Mathemathical modeling’, ‘Kinetic modeling’, ‘Kinetic rate’ y ‘Kinetics’.
Para las reacciones cuyos valores de la constante cinética no se encuentran reportados en literatura,
éste fue asignado con base en los valores cinéticos publicados para las reacciones del mismo tipo.
Por ejemplo, si un modelo publicado reportaba la constante de traduccion para la ciclina Ay la de
la ciclina B no fue encontrada, se le asigno el mismo valor reportado para la ciclina A. Finalmente,
se unificaron las unidades de medida para todos los parametros, de manera que la concentracion

fuera expresada en micro molar (M) y las unidades de tiempo en horas (h™?).

4.4 Simulacion y Analisis de sensibilidad

Con el sistema de ODEs planteado, se realizaron las simulaciones de la red de regulacion de PLK1.
Para ello, se empled el entorno de simulacion y la libreria de solvers de ODEs de SBML (SOSlib)
que se encuentran disponible en CellDesigner. SOSIlib es una libreria de programacién para el
andlisis simbdlico y numérico de modelos de redes de reacciones quimicas codificados en SBML,
tiene incorporado para la integracion numérica y el analisis de sensibilidad un conjunto de solvers
de ecuaciones no lineales y diferenciales/algebraicas Ilamado SUNDIALS, el cual incluye a
CVODES para resolver sistemas de ODE y tiene la capacidad para realizar analisis de sensibilidad.
Los CVODE son métodos lineales multipaso para la resolucion numérica de ODEs. Para tratar el
problema de rigidez de las ODEs e iniciar la integracién numérica, el CVODE emplea la Formula
de Diferenciacion Regresiva (BDF, por sus siglas en inglés: Backward Differentiation Formula) o
el método Adams-Moulton (AM) para calcular x(t) para una serie de puntos temporales. Los
métodos BDF y AM se utilizan para sistemas rigidos y no rigidos, respectivamente (Machné et al.,
2006).

Las simulaciones se llevaron a cabo para 150 intervalos de tiempo, donde cada intervalo
corresponde a 0.28 horas. La duracién de cada intervalo fue definida por una equivalencia entre
los 85 intervalos de tiempo que le toma al sistema biolégico modelado llegar al estado estacionario
y la duracién del ciclo celular en mamiferos, como se explica en los resultados. Tambien se

mantuvieron los 100 pasos de integracion y el solver por defecto de CellDesinger, SOSIib. Para
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inicializar el modelo, se fijo una concentracion inicial para todos los genes con el valor de 1.0
(UM) y se observo la dinamica general de la red bajo estas condiciones homogéneas de expresion
basal de todos los genes. Posteriormente, para evaluar como responde el modelo ante diferentes
tipos de cambios, se seleccionaron las especies biolégicas con el mayor nimero de interacciones
en la red (CDK1, Cohesina & PLK1) para realizar un analisis de sensibilidad. Para ello, se
plantearon una serie de escenarios de simulacion donde se vario individualmente la concentracion
inicial del gen que codifica para cada una de las especies seleccionadas con aumentos y
reducciones en 10 veces (10X y -10X, respectivamente) y 100 veces (100X y -100X,
respectivamente) (Tabla 1), generando un total de cuatro escenarios de simulacion por especie y

algunos escenarios conjuntos.

Tabla 1. Escenarios de simulacion planteados para el analisis de sensibilidad del modelo. En cada escenario se
modifica Gnicamente el valor de concentracién incial del gen que codifica para la proteina a evaluar (CDK1, Cohesina
0 PLK1, a excepcion de los escenarios conjuntos donde se modifican las tres al mismo tiempo), el valor de la
concentracion inicial para el resto de genes involucrados en el modelo se mantuvieron iguales a 1,0 uM. C.1
corresponde al escenario que contempla las condiciones iniciales o condiciones basales y Esce corresponde a los
escenarios que contemplan cambios en las concentraciones de los genes en estudio.

Valor de concentracion inicial (uM) por escenario de simulacion (Esce)

Gen C.l Escel Esce2 Esce3 Esce4
cdkl 1.0 0.01 0.1 10 100
Gen C.l Esce5 Esce6 Esce7 Esce8
plkl 1.0 0.01 0.1 10 100
Gen C.l Esce9 Escel0 Escell Escel2
cohesina 1.0 0.01 0.1 10 100
Gen C.l Escel3 Escel4 Escelb Escel6
cdkl,
plk1, 1.0 0.01 0.1 10 100
cohesina

5. RESULTADOS

5.1 Procesos bioldgicos vinculados a PLK1 e inestabilidad gendmica.

En total se identificaron nueve procesos bioldgicos en los que participa PLK1 y tienen relacion

con el evento de inestabilidad gendmica (Tabla 2). Los procesos se agrupan en tres categorias
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asignadas por PathwayStudio, con siete en la categoria de “procesos celulares”, uno en la categoria
“enfermedades” y el ultimo en “procesos patologicos”. Individualmente, los procesos asociados a
enfermedades y procesos patoldgicos describen vias de sefializacion en cancer en las que participa
FOXM1, un factor de transcripcion importante para la regulacion de la proliferacion y puntos de
control del ciclo celular (Wierstra, 2013). La categoria de procesos celulares contiene en su
mayoria procesos previamente asociados con inestabilidad gendmica que describen eventos de
transicion entre fases (puntos de control) y eventos mitéticos estrechamente vinculados con la
maquinaria que posibilita una correcta segregacion de los cromosomas y el mantenimiento de la

estabilidad cromosémica.

Tabla 2. Lista de procesos biol6gicos considerados para la reconstruccion de la red de regulacién e interaccion del
gen plkl

NuUmero de especies

Categoria Proceso biologico biolégicas/interacciones
Enfermedades Sefializacién de FOXML1 en el cancer de préstata 13/17
Procesos celulares Transicion de fase G2/M 47165
Procesos celulares Transicion metafase/anafase 15/22
Procesos celulares Condensacion de los cromosomas 21/36

Promaocidn de la progresion del ciclo celular en

Procesos patologicos .4 er nor el complejo DREAM y FOXM1/MYBL2 36/56
Procesos celulares Cohesidn de las cromatidas hermanas 27/41
Procesos celulares Ensamblaje del huso 29/45
Procesos celulares Ensamblaje de los cinetocoros 48/73
Procesos celulares Resumen del ciclo celular 140/213

Posteriormente se realizo la curacion manual para cada uno de los procesos, que comprenden un
total de 568 interacciones proteina-proteina, proteinas-clases funcionales (complejos y familias de
proteinas en el lenguaje de PathwayStudio) y proteinas-procesos biologicos (regulacion de un

proceso bioldgico externo por parte de una proteina, en el lenguaje de PathwayStudio). Para las
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interacciones donde la prediccion de PathwayStudio no fue completamente acertada, se modificd
el mecanismo de interaccion de acuerdo con la informacion reportada en literatura. Si la literatura
era ambigua también, se opto por redefinir la interaccién como una regulacién positiva o negativa.
Para las interacciones en las que participan proteinas con actividad enzimatica, se definieron
algunas modificaciones tales como fosforilaciones, desfosforilaciones, ubiquitinaciones y
acetilaciones, lo anterior solo en los casos en los cuales la literatura reporta este tipo de

modificacion.

Con base en las 568 interacciones curadas que contiene el modelo, se realiz6 una cuantificacion
para definir el nimero de interacciones Unicas en las que participa cada una de las especies
bioldgicas involucradas en el modelo, con el objetivo de identificar los componentes con mayor
influencia en la red (Tabla 3). La proteina CDK1 se presenta como la primera especie con 41
interacciones Unicas. Es importante mencionar que para su actividad biolégica, CDK1 requiere de
la formacion del complejo MPF para lo cual debe unirse a CCNB, quien se encarga de activar y
dirigir la actividad de CDK1 durante la transicién G2/M vy la mitosis (Lindqvist et al., 2007). La
segunda especie de la lista, la proteina cohesina con 23 interacciones Unicas, es también un
complejo compuesto por 3 subunidades centrales, y otras dos con funciones regulatorias (Haarhuis
et al., 2014). La tercera especie con mayor nimero de interacciones corresponde a la proteina
PLK1 que junto con la proteina AURKB presentan 20 interacciones unicas en el modelo. PLK1
es una proteina implicada en la fosforilacion, marcaje y reclutamiento de una gran variedad de
proteinas durante todo el ciclo celular (Ando et al., 2004; Hansen et al., 2004). Estas tres proteinas
(CDK1, cohesina y PLK1) fueron seleccionadas para el disefio de los escenarios de simulacién y

la evaluacion de la dindmica del modelo.

Tabla 3. Lista de las 10 especies biol6gicas el mayor numero de interacciones dentro de los nueve procesos
seleccionados. La frecuencia hace referencia a la suma de las interacciones de todos los procesos en las que participa
cada proteina enlistada.

Numero de interacciones

Especie Proteica Frecuencia
CDK1 11
Cohesina 23
PLK1 20
AURKB 20
APC/C 17
FOXM1 18
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MAD2L1 16

Condensina | 14
CDK4 14
CDC20 9

5.2 Red de regulacion del gen plkl

Las 568 interacciones extraidas y curadas de PathwayStudio fueron transformadas al lenguaje de
CellDesigner, siguiendo los criterios de notacion grafica (SBGN) que proponen los manuales de
usuario del software y los consensos generados para este trabajo. La red reconstruida cuenta con
un total de 1030 reacciones (Anexo 1) y 716 especies bioldgicas de diferente natualeza (Anexo 2),
entre las que se encuentran 185-genes, 185-ARNmM, 247-proteinas, 70-complejos proteicos, 1-
molécula simple y 28-procesos bioldgicos (fenotipos en CellDesigner) (Figura 4).

En la red se describe el proceso de sintesis completo para 185 proteinas y algunos complejos
proteicos para los cuales se asumio una sintesis completa desde el gen como si fueran proteinas
individuales, por ejemplo, la cohesina y los microtubulos. Las 62 proteinas faltantes corresponden
a proteinas que se asumen como presentes de forma libre o son producto de duplicaciones y
triplicaciones de las proteinas y complejos ya presentes al experimentar una modificacion por
fosforilacion, ubiquitinacién, acilaciéon o defosforilacion, donde se mantiene la identidad original

(nombre) de la especie bioldgica, pero es considerada como una especie independiente.

El proceso bioldgico que mayor influencia tiene sobre la red es el resumen del ciclo celular (En
inglés, Cell cycle overview) que involucra el 37,2% de todas las especies de la red, al igual que el
37,5% de las reacciones. Ademas, comparte especies y reacciones completas con otros procesos y
favorece la interconectividad de la red. El conjunto de procesos de Ensamblaje de los Cinetocoros,
La transicion de fase G2 a M y la via de sefializacion en céancer del Complejo DREAM y
FOXM1/MYBL2 representa el 34,8% de las especies y el 34,1% de las interacciones, sin excluir
los elementos repetidos con otros procesos y tienen un tamafio medio en comparacién a los otros
procesos. Los restantes, el ensamblaje del huso, condensacion de los cromosomas, union de las
cromatidas hermanas, transicion de metafase a anafase y la via de sefializacion de FOXM1 en
cancer de préstata comprenden el 27,9% de especies de la red junto con el 28,3% de las

interacciones totales y son procesos mas pequefios si se tiene en cuenta el nimero de especies y
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reacciones que lo componen (Tabla 2). De los 185 genes del modelo, 61 de ellos codifican para

proteinas previamente asociadas a inestabilidad gendmica por distintos autores y se postulan como
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Figura 4. Red de regulacion del gen plkl en el evento de inestabilidad gendmica. Se muestran los dos
compartimientos considerados para la reconstruccion, las especies biolégicas y las interacciones conjuntas de los
nueve procesos. Los genes son representados por cuadros amarillos, los mMRNAs por cuadros en diagonal verdes
oscuros, las proteinas por cuadros ovalados verdes pastel y los procesos biol6gicos por hexagonos morados. Las
proteinas con mayor ndmero de interacciones relacionadas se representan en color fuccia. Proteinas estructurales
relevantes como la cohesina y los microtibulos se muestran en color cian.
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los puntos mas importantes del modelo para explicar un evento de inestabilidad mediado por
PLK1.

5.3 Analisis de sensibilidad y escenarios de simulacion

La simulacion bajo condiciones iniciales se realizé con la inicializacion de todos los genes a una
concentracion de 1.0 uM (valor empleado para representar la disponibilidad basal del gen) y
algunas especies proteicas sin procesos de sintesis, que se asumen como presentes de forma libre
desde el inicio, a 5.0 uM (valor empleado en el modelo para representar la disponibilidad suficiente
de estas proteinas). Estas condiciones iniciales fueron adoptadas de acuerdo con los supuestos
contemplados para el funcionamiento del modelo. Con las simulaciones realizadas bajo las
condiciones antes descritas, se observa que las dindmicas de la red alcanzan un estado estacionario
en el intervalo de tiempo 85 (Figura 5). Este resultado indica que el sistema bioldgico representado
como la red de regulacién de plk1, alcanza un estado de equilibrio, tal y como se espera que sea el

comportamiento de los sistemas bioldgicos, que tienden a mantener la estabilidad al mismo tiempo

12.0
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o
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Intervalos de tiempo ( 1 intervalo = 0,28 horas)

I Ciclo celular (85 intervalos de tiempo / 24 Horas) I

Figura 5. Simulaciéon completa de la red de regulacion e interaccion de plkl. La linea naranja corta la grafica en el
interavalo de tiempo 85 y marca el fin del ciclo celular, asi como la llegada del modelo a un estado de equilibrio
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gue se adaptan a unas condiciones optimas que les permita la supervivencia, llevando al sistema a

un estado homeostatico.

De los nueve procesos bioldgicos considerados para la construccion de la red de regulacion e
interaccion, el resumen del ciclo celular es el que tiene la mayor duracion, con un aproximado de
24 horas que es la duracién del ciclo celular en mamiferos (Cooper, 2000). Para este estudio se
asumio el momento en el que el sistema alcanza el estado estacionario como un equivalente al fin
del ciclo celular, planteando una duracién hipotética de 85 intervalos de tiempo para un ciclo
celular completo dentro del modelo, y una duracion de 0,28 horas para cada uno de los intervalos
de tiempo (85 intervalos son iguales a 24 horas). Generar equivalencias entre los tiempos de
simulacion y la duracion del ciclo celular es una practica coman en la construccion de modelos
biol6gicos basados en mamiferos (Abroudi et al., 2017; Terhune et al., 2020). Para los analisis de
sensibilidad posteriores se siguio el estandar de 150 intervalos de tiempo para la simulacion, con
cien pasos de integracion con el solver SOSLIB y todos los resultados se contrastaron con las

condiciones iniciales.

De acuerdo con los resultados del anélisis de sensibilidad, la dinAmica del modelo no tuvo ningun
cambio con respecto a la disminucion en la concentracion de las tres especies protéicas
consideradas (CDK1, PLK1 y Cohesina), ya sea con pequefias disminuciones (-10X) o grandes
disminuciones (-100x). Como consecuencia, no se reportan cambios significativos en las
dinamicas del modelo en comparacion a las condiciones iniciales en los escenarios 1, 2, 5, 6, 9,
10, 13, 14 reportados en la Tabla 1, que corresponden a los escenarios en los que se disminuyo 10

(-10X) y 100 (-100X) veces el valor de la concentracion inicial de las especies protéicas.

Por el contrario, un aumento en la concentracion inicial de los genes si demuestra cambios en la
dindmica del modelo y de algunos procesos biolégicos particulares. Los resultados
correspondientes al aumento en la concentracién inicial, de 10X, para estas 3 proteinas (escenarios
de simulacién 3, 7, 11, y 15 de la Tabla 1), demostraron modificar la dindmica del modelo de una
forma similar al aumento de estas concentraciones en 100 veces (escenarios de simulacion 4, 8,
12, y 16 de la Tabla 1). Siendo més evidentes los cambios en la dinamica del modelo con un

incremento de la concentracion inicial de 100 veces. De acuerdo con lo anterior, se tomaron los
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escenarios de simulacién que aumentan 100 veces las concentraciones iniciales de las tres

proteinas como referencia para la identificacion de todas las variaciones del modelo (Tabla 4).

Como se mencion0 previamente, la especie con mayor nimero de interacciones en el modelo de
la red de regulaciéon es CDKZ1; sin embargo, al comparar los cambios generados por CDK1 con los
cambios generados por PLK1, y la Cohesina, CDK1 fue la que menor cantidad de cambios genero
con el aumento de concentracion (10X y 100X). Inicialmente se postulé la dependencia de la
formacion del complejo MPF entre la ciclina B y CDK1 como la razon de este comportamiento.
Sin embargo, un escenario extra que simulaba el aumento de CDK1 y CCNB simultdneamente
(los datos no se muestran), arrojo resultados similares al aumento que se genera con el uso
exclusivo de CDKZ1. Por su parte la cohesina, consiguio cambiar la dinamica de varios de los nueve
procesos bioldgicos considerados con el aumento de concentracion (escenario 11y 12), sobre todo
la de los procesos Ensamblaje de los cinetocoros y Cohesion de crométidas hermanas (Tabla 2).
Las proteinas que se vieron modificadas por este aumento de la Cohesina tienen distintas
naturalezas como: elementos estructurales en la union microtdbulo-cinetocoro, quinasas y
proteinas asociadas a complejos importantes, como el complejo pasajero cromosémico, el

complejo del punto de control mitético y APC/C.

El aumento en la concentracion de PLK1 (escenario 15y 16) también afecto la dinamica de algunos
de los procesos biologicos presentes en la red, principalmente el ensamblaje del huso mitotico y el
ensamblaje de los cinetocoros. Se observo un aumento en la cohesina mediado por el aumento en
PLKZ1, por lo cual se muestran ciertas similitudes con el escenario 11 y 12 antes descrito, donde se
aumento la cohesina. Entre los diferentes escenarios de simulacion que contemplan el aumento en
100 veces de la concentracion inicial (escenarios 4, 8 y 12), el aumento de PLK1 fue el que més
afecto la dinamica de la red en general, con una gran variedad de especies que cambian su dindmica
basal. Las proteinas afectadas con el aumento de concentracion de PLK1 son en su mayoria
subunidades de complejos proteicos, relevantes para la progresion de la mitosis y su cierre, al igual
que elementos estructurales de los cinetocoros, microtubulos y la unién entre los dos altimos. Los
escenarios conjuntos demostraron un comportamiento acumulativo, donde se observo la variacion

de todas las proteinas que se reportan de forma independiente para CDK1, PLK1 y la Cohesina.

Tabla 4. Lista de proteinas, complejos y procesos biolégicos (fenotipos en CellDesigner) que sufren variaciones con
la modificacién de los genes centrales de la red. La tabla esta construida con base a los cambios observados en los
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escenarios de aumento de concentracion (100x) de cada uno de los genes (escenarios de simulacion 4, 8, 12, 16 y un
escenario extra para CDK1 en conjunto con la ciclina B). El asterisco (*) denota a aquellas especies que demostraron

mayor aumento.

Gen Tipo qle Especies
cambio
Complejos
CDK1/CCNB
Aumento — -
Procesos bioldgicos (fenotipos)
CDK1 Condensacién de los cromosomas, Proliferacién celular, Transicion G2/M
Proteinas
Reduccion CCNB -
Complejos
CCNB/TGFBR2
Complejos
CCNB/TGFBR2
Aumento CDK1/CCNB
CDK1-CCNB Procesos bioldgicos (fenotipos)
Condensacidn de los cromosomas*, Proliferacion celular, Transicién G2/M,
Fase G2*
Reduccion Proc_esosj bioldgicos (fenotipos)
Replicacion del ADN
Proteinas
Condensina I, AURKB, CDC20, KIF2C, INCENP
Complejos
AURKB/CDC?20, proteasome endopeptidase complex, APC/C,
Aumento PARP1/CONDENSIN, HISTONE H3/CONDENSIN I, PDS5B/COHESIN,
INCENP/CDCA8, COHESIN/NDC80, AURKB/MAPRE1, BIRC5/INCENP.
COHESIN Proce.sc.)? biol6gicos 5 _
Transicion G2/M, Condensacién de los cromosomas, ensamblaje de los
cinetocoros, punto de control del huso mitdtico, cohesion de crométidas
hermanas, Apoptosis, mitosis, Ensamblaje de los cinetocoros
Proteinas
. PARP1, ESPL1, BIRC5, PDS5B, ZWINT, BUB1B
Reduccion -
Complejos
PDS5B/DNA TIPOISOMERASA
Proteinas
CONDENSINA I, ESPL1*, COHESIN*, AURKB, MICROTUBULDO, KIF2C,
MXD1, BUB1B*, INCENP*, ZWINT, CENPE
Complejos
PLK1 Aumento

MICROTUBULE/CYTOPLASMIC DYNEIN, BUB/MAD/CDC20,
INCENP/CDCA8, COHESIN/NDC80, KNL1/Microtubulo,
CENPE/MICROTUBULO, ZWINT/DYNACTIN COMPLEX,
BIRC5/INCENP

Procesos bioldgicos (fenotipos)
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Condensacién de los cromosomas, Ensamblaje de los cinetocoros, Cohesién de
cromatidas hermanas, Ensamblaje del huso, Mitosis*,

Reduccion

Proteinas
CENPF, BIRC5, CYTOPLASMIC DYNEIN, BUB3, CDCAS8

Complejos
CYTOPLASMIC DYNEIN/NUMA1

Procesos bioldgicos (fenotipos)
Punto de control del huso mitético, Apoptosis, Microtubule sliding

PLK1-COHESIN-
CDK1

Aumento

Proteinas

Condensina I, AURKB, CDC20, ESPL*, MICROTUBULO, KIF2C, BUB1B*,
INCENP*, ZWINT*, MXD1, NDC80, TGFBR2

Complejos

CCNB/CDK1, PROTEASOME ENDOPEPTIDASE COMPLEX,
AURKB/CDC20, PARP1/CONDENSIN, PDS5B/COHESIN,
MICROTUBULE/CYTOPLASMIC DYNEIN, BUB/MAD/CDC20,
INCENP/CDCAS8, CENPF/CENPE, COHESIN/NDC80*, KNL1/Microtubule,
ZWINT/DYNACTIN COMPLEX, CENPE/MICROTUBULE,
AURKB/MAPRE1, BIRC5/INCENP

Procesos bioldgicos (fenotipos)

Transicién G2/M, Proliferacién celular, Condensacion de los cromosomas,
Ensamblaje de los cinetocoros, Cohesidn de cromatidas hermanas, Punto de
control del huso mitético, Mitosis*, Salida de la mitosis, Fase G2

Reduccion

Proteinas

CCNB, CENPF, PARP1, BIRC5, PDS5B, BUB3, CYTOPLASMIC DYNEIN,
KNL1, MAPRE1

Complejos
APC/C, CYTOPLASMIC DYNEIN/NUMA1, CCNB/TGFBR2

Procesos bioldgicos (fenotipos)
Apoptosis, Microtubule sliding

Las especies del tipo proceso biolégico (fenotipo en CellDesinger) son las Unicas dentro de la red

que no tienen asociado un evento de perdida de materia y, por el contrario, son los puntos o0 nodos

finales donde se acumula. Son alimentados por proteinas esenciales que regulan los procesos

bioldgicos en cuestidn, por ejemplo, la proteina CDKL1 interacciona con el proceso bioldgico

(fenotipo) de proliferacion celular y la transicion G2/M, debido a su importante rol en estos

procesos. De hecho, el escenario 4 donde se aumento CDK1 en 100 veces (+100x) permitié que

se acumulara mas masa en los procesos bioldgicos, relacionados con la entrada a la mitosis y la

proliferacion celular. También se reporta una reduccion en el proceso “replicacién del ADN” en

el escenario extra, donde se aumento la concentracion inicial de CDK1 y la ciclina B (CCNB) en

100 veces (Tabla 4). Para el caso de la cohesina se observa una mayor variabilidad en procesos
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bioldgicos, donde se promueve la entrada a la mitosis y eventos relevantes para la segregacion de
las cromatidas hermanas. El escenario de PLK1 mostré un aumento en el proceso bioldgico de la
la mitosis y de la segregacion de los cromosomas, pero también se redujo el proceso bioldgico
asociado al punto de control mit6tico y como novedad, el evento apoptdtico.

5.4 El rol de PLK1 en inestabilidad gendémica

PLK1 usualmente se encuentra sobre expresado en tejidos tumorales (Cunningham et al., 2020),
por lo cual se esperaba que un escenario que simule esta condicion, proporcione informacion
relevante para entender la participacion de PLK1 en la carcinogénesis y en el proceso de
inestabilidad gendmica. Basandose en el escenario 8 (Tabla 1), donde se simula la sobreexpresion
de PLK1, y las especies bioldgicas que variaron en el mismo (Tabla 4) se plantearon una serie de
circuitos de interaccion que pueden explicar la relacion de PLK1 con el proceso inestabilidad
gendmica. Se identificaron un total de 3 circuitos de interaccion entre proteinas y complejos, que
representan las diferentes vias por las cuales PLK1 podria participar en la regulacion de un evento
de inestabilidad gendmica (Figura 6iError! No se encuentra el origen de la referencia.) segin el modelo
propuesto. Los circuitos en cuestion corresponden a la “via de regulacion de AURKB y el complejo
pasajero cromosoémico” para el caso del primer circuito, “la transicion a anafase y la actividad de
ESPL1 (separasa)” para el segundo, y finalmente “la union de los microtubulos a los cromosomas,

junto con la regulacion del punto de control mitdtico” para el tercero.

La influencia generalizada de PLK1 sobre los tres circuitos propuestas puede resumirse como
positiva sobre el primer y tercer circuito propuestos, que estan basados en el Complejo pasajero
cromosomico y el Complejo del punto de control mitético respectivamente, siendo la actividad
quinasa de PLK1 un reforzador, activador o estabilizador de las proteinas afectadas. Para el caso
del segundo circuito que se propone, el Complejo promotor de la Anafase/ Ciclosoma, la actividad
de PLK1 puede ser considerada como restrictiva o inhibitoria, puesto que interfiere con la
activacion o fomenta la desactivacion de las proteinas. Como complemento al mecanismo de

inestabilidad gendmica se incluye una via de interaccion con la respuesta al dafio en el ADN
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mediada por P53 que recibe sefiales inhibitorias por parte de dos proteinas que estan dentro de los
circuitoss propuestos (AURKB, PLK1) (Figura 6).

Complejo Pasajero Complejo Promotor
Cromosémico T de la Anafase /
UR Ciclosoma

Anafase y fin
de la mitosis

Respuesta al
dafio en el ADN

£ 0

ﬁ5 v i @ i Punto de control del "
. — » ensamblaje del huso
@« Complejo del punto de mitdtico
control mitético

Figura 6. Circuito explicando las vias de regulacion e interaccion de PLK1 con potencial para generar eventos de
inestabilidad gendmica. (1) Via de regulacion de AURKB y el complejo pasajero cromosomico, (2) la transicion a
anafase y la actividad de ESPL1 (separasa) y (3) la unién de los microtibulos a los cromosomas, junto con la
regulacion del punto de control mitético.

Primer circuito: Complejo pasajero cromosémico

El primer circuito por el cual PLK1 podria inducir un evento de inestabilidad gendmica de acuerdo
al modelo, es por la via de interaccidn con el complejo pasajero cromosémico (CPC, por sus siglas
en inglés: Chromosomal Passenger Complex) y sus componentes individuales. EI CPC esta
compuesto por las proteinas Aurora kinasa B (AURKB), INCENP, Survivina (BIRC5) y Borealina
(CDCAB8), las cuales se vieron afectadas con la sobreexpresion de PLK1 (Figura 7). Bajo
condiciones normales, el CPC funciona como un sistema de vigilancia que asegura la estabilidad
de la unién de los cromosomas y los microtibulos, ademas de participar en algunos procesos de
cierre de la mitosis como la des-condensacion de los cromosomas y la reformacién de la envoltura

nuclear (Kitagawa & Lee, 2015). Individualmente, AURKB ha sido relacionada con eventos de
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inestabilidad cromosémica (Carter et al., 2006; Marima et al., 2021), debido en parte a su actividad
quinasa durante diferentes momentos de la mitosis, como el punto de control del huso mitético
(Bolton et al., 2002).

PLK1 puede activar o afectar la actividad de AURKB/CPC de dos formas diferentes, (i) mediante
la fosforilacién de BIRC5 en el complejo CPC, lo cual activa a AURKB, o (ii) mediante la
activacion de FOXM1, que transactiva a AURKB (J. Li et al., 2015). AURKB en conjunto con
INCENP pueden fosforilar a PLK1 durante la mitosis para activarlo y reclutarlo a los centromeros.
PLK1 también ejerce el rol de reforzar las uniones de los microtubulos a los cinetocoros en paralelo
con AURKB, que los rompe en caso de ser inestables o erroneos por medio de KIF2C (Carmena
et al.,, 2012; Marima et al., 2021). Adicionalmente, AURKB y PLK1 pueden interactuar
directamente con el factor P53 e inhibir su actividad (Ando et al., 2004; Gully et al., 2012;
McKenzie et al., 2010).

Sequndo circuito: Complejo promotor de la Anafase/Ciclosoma

El segundo circuito esta basado en el complejo Cohesina, responsable por mantener la union de
las crométidas hermanas en los cinetocoros y a lo largo de los brazos, y la proteina ESPL1
(separasa) la cual se encarga de desligar a la cohesina de los cromosomas y permitir la segregacion
independiente de las cromatidas hermanas. ESPL1 también funciona como un factor de
licenciamiento para la duplicacion de los centriolos (Tsou et al., 2009) al igual que PLK1, solo que
en momentos diferentes. Ambas proteinas, la cohesina y ESPL1, mostraron verse afectadas por el
aumento en la expresion de PLK1, con ESPL1 siendo la que mayor magnitud de cambio demostré
en las simulaciones (Figura 7). Individualmente, la sobreexpresion de ESPL1 ha demostrado
generar aneuploidias en un modelo animal junto con un fenotipo tumoral muy similar al de cancer
de seno, presentando altos niveles de inestabilidad gendémica (Mukherjee et al., 2014). ESPL1
también esta reportado como gen de inestabilidad gendmica, al igual que algunas de las proteinas
que componen el complejo cohesina (RAD21 & SMC1A), en los reportes bibliograficos

publicados hasta la fecha.

La evidencia indica que PLK1 esta involucrado en la regulacion del tipo “afinidad de sustratos”
de ESPL1, potenciando la actividad de esta ultima. (Agircan & Schiebel, 2014). Con respecto a la

Cohesina, existen cuatro proteinas que se encargan de separarla de los cromosomas, en la primera
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Figura 7. Graficas del comportamiento de las especies biologicas centrales de los circuitos genéticos propuestos. Se
observan los resultados de la simulacion bajo condiciones iniciales (Lineas continuas) y el escenario de sobre-
expresion de PLK1 (Escenario 8) (Lineas discontinuas). (P) Corresponde a versiones fosforiladas de la proteina.
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oleada de remocion, PLK1, CDK1y AURKB separan la cohesina de los brazos de los cromosomas
y en la segunda oleada, ESPL1 separa a la fraccion que queda protegida en los centrdmeros
(Haarhuis et al., 2014). Para llevar a cabo la segunda oleada que permite la separacion total y
posterior segregacion de las croméatidas hermanas, se necesita de la actividad de otras proteinas y
complejos que se incluyeron en el circuito (Figura 6, circuito 2). En el modelo propuesto en este
trabajo se considerd la participacion del complejo APC/C, a su inhibidor EMI1 (FBXO5) y a
PTTGL1 (Inhibidor de ESPL1), los cuales a pesar de no mostrar cambios relevantes en el escenario
de sobreexpresion de PLK1, estan presentes en el modelo y dirigen la influencia de PLK1 sobre la
cohesinay ESPL1.

El mecanismo central del proceso que puede desembocar en inestabilidad gendmica, es la
separacion coordinada de la cohesina, que en caso de fallar puede generar una segregacion
prematura de las crométidas hermanas sin un correcto ensamblaje con los microtubulos. La
regulacién de PTTG1 (también llamada securina) es fundamental para que el proceso se dé sin
contratiempos, ya que normalmente APC/C degrada a PTTG1 solamente cuando el punto de
control mitotico se apaga y PLK1 induce la degradacion del inhibidor de APC/C, Emil (FBXO5)
por fosforilacion (Hansen et al., 2004; Reimann et al., 2001). Un aumento en los niveles de
expresion de PLK1 puede afectar la regulacion del complejo APC/C y promover una degradacion

prematura de PTTGL, asi como una separacién de las cromatidas.

Tercer circuito: Complejo del punto de control mitético

Finalmente, el tercer circuito tiene como eje central al complejo del punto de control mitdtico
(CPM), que recibe su nombre por ser el efector principal del punto de control del ensamblaje del
huso mitotico (En inglés, Spindle assembly checkpoint) durante la mitosis. Esta conformado por
las proteinas BUB1B, BUB3, CDC20 y MAD?2, proteinas que estan presentes en el modelo
propuesto y forman el complejo BUB/MAD/CDC20 (CPM) reportado en la Figura 7. Su funcion
principal es inhibir al complejo APC/C mediante interaccién directa o por el secuestro de CDC20,
con el objetivo de mantener el punto de control activo hasta que la unién de los microtabulos a los
cinetocoros sea estable (Kaisari et al., 2019). Existen otras vias de interaccion y de regulacion con
base a CPM pero en el circuito solo se considera la canonica con APC/C por su conectividad con

el segundo circuito y su relevancia para generar inestabilidad genémica (Rao et al., 2009).
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Como complemento al mecanismo de encendido y apagado del punto de control, se incluye el
complejo microtibulo, CENPE y KIF2C como elementos de sefializacion de la cohesion
cromosomas-microtubulos, que tambien se vieron afectados por la sobreexpresion de PLK1 en el
escenario 8 (Figura 7). Los genes que codifican para las proteinas BUB1B, BUB3, CDC20 y
CENPE han sido incluidos en listas de genes asociados a inestabilidad gendmica, las dos primeras
proteinas encuentran su importancia en la conformacion del complejo CPM, y BUB1B en
particular por su actividad quinasa. Por su parte, CENPE es una proteina esencial para el
mantenimiento de la estabilidad cromosomica, debido a que dirige la captura y ensamblaje
eficiente de los microtubulos en los cinetocoros (Putkey et al., 2002), ademas, participa en el
alineamiento de los cromosomas. La proteina CDC20 es la subunidad activadora del complejo
APC/C que promueve la anafase y KIF2C, que no esté asociada a inestabilidad genémica, es una
kinesina con el rol de despolimerizar los microtibulos y que ha sido propuesta como una proteina
esencial para mantener la estabilidad cromosomica por algunos autores (Wagenbach et al., 2020).
PLK1 puede fosforilar la subunidad BUB1B del MCC, y se ha demostrado que dicha modificacion
favorece la estabilidad de la interaccion entre cinetocoros y microtibulos (Elowe et al., 2007),
también puede fosforilar a KIF2C y esta modificacién aumenta su actividad y al parecer también
tiene un papel como marcaje para degradacion (L. Zhang et al., 2011). Ademas, PLK1 también
favorece la inhibicion del complejo APC/C a partir de la fosforilacion de CDC20 (Jia, Li, & Yu,
2016).

6. DISCUSION

PLK1 ya ha sido vinculado con el evento de inestabilidad gendémica por algunos autores
(Cunningham et al., 2020; Gheghiani et al., 2021; Hanahan & Weinberg, 2011) y también, de
forma independiente, por la estrategia de deteccidn bioinformatica de Priiter & Quimbaya (2016).
Sin embargo, el rol que cumple en este proceso y los mecanismos asociados, hasta la fecha no
estan completamente dilucidados, y algo similar ocurre con su participacién en la carcinogénesis.
Para responder al desconocimiento de los mecanismos y dinamicas asociadas a PLK1, al menos
las asociadas a inestabilidad gendmica, se plante6 una estrategia sistémica para el estudio del rol
de PLK1 desde el entendimiento de su red de regulacién y no simplemente correlaciones con

eventos celulares. En este estudio se consiguié la reconstruccion parcial y el modelamiento de la
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red de regulacion de PLK1, enfocandose explicitamente en nueve procesos con potencial para estar
implicados en un evento de inestabilidad gendmica. Los resultados de las simulaciones proponen
un total de tres circuitos de regulacion que vinculan a PLK1 con mecanismos estrechamente
vinculados a la segregacion del material genético e inestabilidad gendmica, como la union,
vigilancia y separacion de las cromatidas hermanas. Se identificaron, ademas, las interacciones
con proteinas vinculadas previamente con inestabilidad genémica, lo cual, permite proponer
eventos sinérgicos que involucren la desregulacion en conjunto de los circuitos, y no solo de PLK1,
como una explicacion del evento de inestabilidad gendmica y la variabilidad observada entre los

mismos.

Tradicionalmente PLK1 ha sido considerado como un proto-oncogén debido a su relevancia en la
progresion del ciclo celular. Esta hip6tesis fue reforzada con los perfiles de expresion de diferentes
tipos de cancer, donde es comudn que se encuentre sobre expresado, y la correlacion con eventos
de carcinogénesis y la desregulacion de puntos de control (Gheghiani et al., 2021; Jeong et al.,
2018). Incluso es posible encontrar varios tratamientos para el cancer o moléculas que basan su
accion en la inhibicion de este gen/proteina en etapas avanzadas de desarrollo de esta patologia
(Cunningham et al., 2020). Sin embargo, debido a la gran cantidad de rutas en las que participa y
de proteinas que regula PLK1, recientemente se ha planteado su actividad como supresor tumoral
en algunos tipos de cancer, y ya existen confirmaciones experimentales de este supuesto (de Carcer
etal., 2018; Raab et al., 2018; Strebhardt et al., 2018).

La naturaleza dual de PLK1 como oncogén y supresor tumoral puede explicarse por la
configuracién dada por el tipo de tumor y las desregulaciones acompafiantes; dependiendo de esta
configuracién, PLK1 entra a hacer sinergia con los eventos carcinogénicos o bien, a actuar como
un supresor tumoral. Curiosamente la capacidad de PLK1 para acoplarse con vias de sefializacion
celular asociadas al desarrollo del cancer parece ser exclusiva del ciclo celular no-mitético, de
manera gue todas las funciones de PLK1 en la mitosis se conectan con el cancer Gnicamente a
través de posibles eventos de inestabilidad genémica (Carcer, 2019). Cualquier forma de
desregulacion, ya sea una reduccion o aumento en la expresion de PLK1, ha reportado generar
aneuploidias y fenotipos caracteristicos de la inestabilidad genomica. La delecion completa de
PLK1 hace inviable las células debido a dafios drasticos provocados por la segregacién erronea

del material genético o “deslices” mitdticos (Raab et al., 2018).
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La separacion funcional que existe entre los procesos carcinogénicos que ocurren en el ciclo celular
no mitotico y los eventos de inestabilidad gendmica exclusivos de la mitosis, presentan una
dindmica interesante que podria explicar algunos de los resultados obtenidos de las simulaciones
del modelo propuesto en este trabajo. Por ejemplo:

Q) La afectacion de proteinas, de complejos e incluso de procesos bioldgicos (fenotipos
en CellDesigner) con funciones mas marcadas o exclusivas de la mitosis en los
escenarios de simulacién de PLK1, como los complejos CPC, CPM vy toda la
maquinaria de ensamblaje microtubulo-cinetocoro.

(i) Explicaria porque algunos de los procesos bioldgicos involucrados en la construccién
del modelo, como las dos vias de sefializacion en cancer con base en FOXML1, la
transicion G2/M y una fraccion del Resumen del ciclo celular no se estan viendo
afectados en la misma magnitud, pues estos se ubican temporalmente antes del evento
mitotico.

(iii)  Enadicion, hay que reconocer que en las vias con potencial carcinogénico con base en
FOXML1, el papel que juega PLK1 es menos importante que en las vias mitoticas,
debido a que funciona como un efector mas de la cascada de activacion del factor de
transcripcion FOXM1 junto con un grupo variado de proteinas (Wierstra, 2013).

(iv)  Finalmente, el sistema de regulacion de promotores y factores de transcripcion no fue
modelado adecuadamente en la red de regulacion propuesta debido a la ausencia de
parametros cinéticos adecuados que describan estos comportamientos, lo cual les resta

potencialidad a las vias de FOXMZ1 dentro del modelo.

La ausencia de cambios en la dinamica del modelo observados en los escenarios de simulacion
con disminucion de la concentracion inicial de las proteinas, no refleja necesariamente el
comportamiento real del sistema y es mas bien, producto del tipo de cinética utilizada. EI modelo
y las dindmicas que en el se muestran son el resultado de los flujos de materia a través de los
diferentes circuitos de interaccion entre proteinas definidos por los parametros y la cantidad de
masa disponible (concentracion) para la ocurrencia de cada reaccion. Por ello, un aumento
exponencial en la cantidad de masa disponible y concentrada en un punto, que en este caso son las

tres especies biologicas seleccionadas (escenarios 4, 8 y 12 en la Tabla 1), tiene una mayor
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facilidad para modificar la dindmica de la red que una disminucion de la concentracion, debido a

la nueva y abundante disponibilidad de materia proporcionada por el aumento de la concentracion.

Algunos autores han propuesto que controlar el nivel de inestabilidad cromosoémica en un tumor
podria constituir una alternativa interesante de tratamiento para el cancer, pero la inestabilidad
gendmica en general sigue siendo un fendmeno bastante impredecible. De acuerdo a Cunningham
y colaboradores (2020), altos niveles de inestabilidad cromosémica pueden desencadenar
resultados opuestos. Por un lado, es posible que se aumente la heterogeneidad genética de los
tumores y se fijen caracteristicas que promuevan el crecimiento tumoral, sin embargo, también es
posible que los dafios provocados por la segregacion anormal de la informacion conlleven a células
inviables. Por ello, es de extrema importancia definir los mecanismos que desencadenan un
escenario u otro. Por el contario, niveles més bajos de inestabilidad genémica usualmente se
vinculan con peores prondsticos de la enfermedad, la razon detras de esto es que los defectos en el
genoma son menos drasticos y permiten un crecimiento mas estable del tumor mientras acumulan
heterogeneidad genética mas lentamente. La diversidad de consecuencias y las diferentes formas
de inestabilidad gendmica son indicadores de una diversidad de mecanismos que también podrian
aportar elementos para explicar el comportamiento de genes como PLK1, ya sea como oncogén o

supresor tumoral.

El sistema basado en los tres circuitos de interaccion de PLK1 reportado en este trabajo (Figura
6), propone una explicacién de como la desregulacion, ya sea con aumentos o disminuciones de la
concentracion de PLK1, pueden generar eventos de inestabilidad gendmica. Ademas de vincular
cada uno de los circuitos con un complejo esencial para el avance en la mitosis, también se
identificaron proteinas previamente vinculadas con inestabilidad genomica, que pueden verse
afectadas y desencadenar los efectos independientes asociados a cada una de ellas como producto
de la desregulacién de PLK1. Entre las proteinas con potencial para generar eventos de
inestabilidad dentro de los circuitos propuestos, se encuentran BUB1B, BUB3, CENPE, CDC20,
CDCAS8, ESPL1, PTTG1 y AURKB cuyos roles y funciones se profundizan en la seccién de
resultados. Otro elemento importante para explicar la aparicion de inestabilidad genomica es la
regulacion del factor de transcripcion P53, fundamental para activar la respuesta al dafio en el
ADN vy que puede ser inhibido por PLK1 0 AURKB, sobre todo por PLK1 en un escenario de

sobreexpresion (Gully et al., 2012; McKenzie et al., 2010). Un aumento o reduccion en la
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concentracion de PLK1 tiene el potencial para afectar la dinamica de los tres circuitos propuestos,
sin embargo, el efecto en cada una de estas vias puede variar como producto de los mecanismos
no considerados en el modelo u otros elementos reguladores que restrinjan o sustituyan la actividad
de PLK1.

Si se considera al conjunto de proteinas asociadas a inestabilidad genomica identificadas dentro
de los circuitos como elementos amplificadores de este evento, se hace necesario evaluar de forma
independiente como la desregulacion de diferentes combinaciones de estas proteinas se relacionan
con formas de inestabilidad gendmica especificas. Esto ultimo, con el objetivo de definir de
manera mas clara la influencia que tienen los mecanismos propuestos en este estudio y su
desregulacion con la estabilidad del genoma, y asi mismo identificar cual de las proteinas o
mecanismos puede motivar eventos mas severos de inestabilidad o, por el contrario, no aportar en
nada a estos eventos cuando PLK1 es el motivante. Como prioridad, deberia de plantearse evaluar
cdémo se ven afectadas las proteinas del tercer circuito, correspondientes al punto de control del
ensamblaje del huso mitético, debido a que este contiene cuatro de las ocho proteinas asociadas a
inestabilidad gendémica y es un punto muy atractivo por sus repercusiones en el avance de la mitosis
y vigilancia en la segregacion de las cromatidas. Ademas, contrario a los otros mecanismos
propuestos, la desregulaciéon del punto de control puede comprometer en mayor magnitud la

capacidad de las células hijas de controlar futuros eventos de inestabilidad (Barbosa et al., 2011).

A pesar de que los circuitos se plantean como un sistema de tres vias aparentemente aisladas, hay
algunas interacciones que las conectan, como la regulacion de la proteina CDC20 y la actividad
de AURKB (Figura 6). En el sistema real, en la célula, existe cierta temporalidad asociada a estos
circuitos, siendo el primero de ellos, el complejo pasajero cromosomico, un constante
retroalimentador sincrénico del circuito tres, el Complejo del punto de control mitdtico. Este
sistema de retroalimentacion es uno de varios, que permite mantener el punto de control del
ensamblaje del huso mit6tico activo mientras el acople de los microtibulos se da de forma correcta
gracias a la actividad de PLK1, AURKB y KIF2C. El circuito nimero dos por otro lado, es
constantemente regulado por el primero y el tercero, puesto que su activacion esta definida por el
fin del punto de control que da entrada al anafase con la activacion de APC/C y la desagregacion

de la Cohesina.
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El modelo propuesto no consigue capturar de una manera apropiada la temporalidad de estos
eventos, puesto que no era el objetivo principal del mismo. Si se quisiera adicionar en posteriores
versiones del modelo una capa de regulacion temporal mas apropiada, debe considerarse la
configuracién de restricciones de flujos en la red, que podrian de alguna manera, retrasar la
actividad o la expresion de proteinas especificas hasta que se hayan cumplido ciertas condiciones,
para simular la sucesion de eventos en el ciclo celular. Debido a la carencia del modelo actual para
capturar esta dindmica temporal, debe considerarse en detalle la afectacion asincronica de estos
circuitos en un escenario de sobreexpresion de PLK1 si se planea a futuro hacer una confirmacion

experimental.

Ademas de las proteinas asociadas a inestabilidad gendmica que se lograron identificar con los
escenarios de simulacion de PLK1, también se reportan proteinas que, de acuerdo a los resultados
de este trabajo, tienen un rol muy importante en la regulacion de eventos de inestabilidad gendmica
promovidos por PLK1, que no han sido reportadas como tal en la literatura. Las proteinas en
cuestion son KIF2C e INCENP que hacen parte del tercer y primer circuito respectivamente y
mostraron verse afectadas por la sobrexpresion de PLK1 (Figura 7). Para el caso de KIF2C,
referida en la literatura también como MCAK, es una de las proteinas similares a quinesina mas
estudiadas debido a su funcién, que consiste en despolimerizar los microtuibulos para corregir
ligaduras erroneas durante la mitosis. Dos articulos diferentes han reportado que la desregulacion
de KIF2C, ya sea con aumentos o reducciones de la proteina aumenta la cantidad de inestabilidad
cromosomica en las células afectadas por esta condicién (Wagenbach et al., 2020; L. Zhang et al.,
2011). Se desconoce si PLK1 puede afectar la concentracion de KIF2C en la célula, pero si esta
en la capacidad de aumentar su actividad. Debido a su rol en la division celular, a los reportes
anteriores realizados por otros autores y a los resultados de este estudio, KIF2C se presenta como
una proteina candidata a inestabilidad gendmica con la capacidad de amplificar los efectos de

PLK1 en este contexto.

Respecto a INCENP, el papel fundamental de esta proteina, ademas de ser el elemento estructural
principal del complejo pasajero cromosomico, es funcionar como una especie de “cofactor” para
AURKB, ya que, al formarse un complejo entre los dos elementos, se promueve la
autofosforilacion y activacion de AURKB. Es por tanto, un elemento esencial para el

funcionamiento de AURKB, proteina ampliamente vinculada con inestabilidad genémica y
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diversas funciones a lo largo del ciclo celular (Marima et al., 2021). INCENP también es
responsable de la localizacion del CPC en la zona media de la célula durante la mitosis, debido a
que es precisamente INCENP el que se adhiere a una estructura llamada la zona media del huso
(Taylor & Grabovich, 2009). Sun y colaboradores (2019) ya habian evaluado la posibilidad de usar
al CPC como un objetivo terapéutico para el Cancer, pero los tratamientos dirigidos a los
componentes activos del CPC terminaban afectando a otras moléculas ajenas, por ello se planted
a INCENP como una alternativa interesante. Los efectos del silenciamiento de INCENP muestran
repercusiones negativas en el funcionamiento del CPC y tienen tendencia a generar inestabilidad
gendmica, por ello y lo observado en este estudio, también se postula como proteina candidata a

inestabilidad genomica.

En la tabla de especies bioldgicas que se vieron afectadas por el aumento de PLK1 y los otros
genes (Tabla 4) se muestran una gran variedad de proteinas asociadas a los escenarios que tienen
como protagonista a PLK1 y a la cohesina, donde se reportan cambios tanto de aumentos como de
reducciones. Lo mismo no ocurre para CDK1, a pesar de que es la especie con el mayor niumero
de interacciones asociadas. Originalmente se postulé la dependencia por la ciclina B para la
formacion del complejo MPF, que es realmente la entidad que activa y dirige la actividad de
CDK1, como el factor limitante en la simulaciéon que contempla la mayor concentracion de esta
proteina (escenario de simulacion 4 de la Tabla 1). Sin embargo, el escenario extra donde se
aumento6 la concentracion de ambas especies genicas en paralelo, reporta resultados similares
(Tabla 4), lo cual postula a la constante de asociacién de las especies proteicas como la verdadera

limitante a tener en cuenta.

Los resultados de la Tabla 4, en el caso de PLK1, también incluyen a las proteinas MXD1, ZWINT,
al complejo CONDENSINA 1y otros complejos con base en DINACTINA y DINEINA. Las
anteriores especies biologicas no fueron introducidas dentro de los circuitos propuestos para PLK1
debido a que pertenecen a mecanismos complejos, poco estudiados o dependientes de otras
moléculas que no fueron consideradas en el modelo propuesto en este trabajo. Aun asi, son
relevantes y futuros escenarios de simulacion podrian permitir vincularlos de manera mas
apropiada con los circuitos, ejemplo de esto es que, la desregulacion de las proteinas moviles,
como la DINACTINA y DINEINA puede llegar a afectar la regulacion de KIF2C (Wagenbach et

al., 2020). ElI complejo condensina también es muy importante en el mantenimiento de la
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estabilidad cromosomica y pueden llegar a afectar vias de respuesta al dafio en el ADN e inducir
inestabilidad genémica (Weyburne & Bosco, 2021), finalmente, ZWINT es una proteina asociada
a inestabilidad cromosomica que se asocia con proteinas estructurales de la unién microtubulo-

cinetocoro (Carter et al., 2006).

Finalmente, es importante mencionar que la principal limitante no solo del modelo propuesto en
este trabajo, sino en general de la mayoria de los modelos cinéticos, es la asignacion de los
pardmetros cinéticos que no se encuentran reportados en literatura. En este trabajo, la asignacion
de los pardmetros que no han sido medidos experimentalmente y no se encuentran reportados, se
hizo tomando como base la similaridad con reacciones para las cuales si existe un parametro
reportado. En algunos modelos publicados es comun encontrar, por ejemplo, un mismo valor
asignado a la constante de asociacion de proteinas similares, como la familia de ciclinas y sus
respectivas quinasas (CDK’s) (Iwamoto et al., 2008). En la literatura se reportan reacciones en su
mayoria del tipo proteina-proteina, y son escazos los parametros disponibles para reacciones de
transcipcion o traduccion. Las principales fuentes de parametros para este estudio fueron modelos
publicados previamente que describen distintos momentos del ciclo celular, como la mitosis
(Queralt et al., 2006; Terhune et al., 2020), los puntos de control y la respuesta al dafio en el ADN
(Abroudi et al., 2017; Iwamoto et al., 2011; Proctor & Gray, 2008) y otras dindmicas mas
especificas. La mayoria de los modelos que describen dinamicas especificas son generados a partir
de especies con mucha informacion disponible como bacterias, levaduras e incluso anfibios y son
usualmente méas pequefios. Los modelos grandes en mamiferos se enfrentan al mismo problema
de asignacion y estimacién de parametros observado en este estudio, aunque estos se apoyan en
informacién experimental y tecnologias de Machine Learning para encontrar el conjunto de
parametros que mejor describa los comportamientos esperados, estrategias que presentan una
posibilidad de mejora para el modelo aqui propuesto. Sin embargo, los pardmetros obtenidos bajo
estas aproximaciones siguen siendo imprecisos y es necesario dirigir esfuerzos a la medicion de

estas constantes in vitro.

7. CONCLUSION

El modelo propuesto en este estudio para evaluar la posible influencia del gen plk1 en la regulacion
de los mecanismos asociados a la inestabilidad gendmica presenta una estrategia para la
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integracion de grandes cantidades de informacién biolégica y la reconstruccion de redes de
regulacion e interaccion genicas que sirvan como plataformas de simulacion para la identificacion
y evaluacion de dinamicas celulares relevantes en diferentes contextos celulares, como la
inestabilidad gendmica y otras dinamicas asociadas al cancer. Ademas, condensa una propuesta
para la generacion de modelos mas grandes basados en mamiferos y mas especificamente, en

humanaos.

Los resultados de las simulaciones pueden variar dependiendo de las aproximaciones matematicas
que se empleen, en este estudio se utiliz una aproximacion cinética bajo la ley de accion de masas
para determinar cémo los diferentes balances de materia pueden modificar la dinamica de la red y
asi identificar circuitos relevantes o circuitos reguladores de los procesos bioldgicos involucrados
con los mecanismos de inestabilidad gendémica. Es posible que aproximaciones mixtas que
involucren cinéticas Michaelianas para las dindmicas enziméticas podrian dar informacion méas
certera sobre la actividad regulatoria de estas proteinas, sin embargo, se sigue presentando el
inconveniente de la poca informacién reportada para los valores de constantes cinéticas y de

velocidad maxima (Vmax) para cada reaccion.

El software y la estrategia de construccion utilizadas permiten ampliar y reformar el modelo con
facilidad para adaptarlo a diferentes objetivos de estudio. Se esperan generar versiones mejoradas
del modelo en el futuro que permitan generar escenarios de experimentacion in vitro para

corroborar los resultados encontrados en este estudio.

Se consigui6 caracterizar el evento de inestabilidad genémica asociado a PLK1, mediante los
escenarios de simulacion propuestos, que permitieron identificar tres circuitos génicos con
importantes implicaciones en este proceso que concuerdan con lo reportado en literatura. Cada uno
de los circuitos pueden potencialmente motivar un evento de inestabilidad genémica y generar
fenotipos diferentes dependiendo de la magnitud de la desregulacion de PLK1 y la afectacién de
un conjunto de proteinas presentes en los circuitos que han sido previamente asociadas con
inestabilidad genémica. Las proteinas en cuestion son BUB1B, BUB3, CENPE, CDC20, CDCAS,
ESPL1, PTTG1 y AURKB y como candidatos potenciales, INCENP y KIF2C. Las diferentes
configuraciones dadas por las proteinas antes mencionadas y la magnitud de la desregulacion de

PLKZ1, aporta elementos para explicar la variabilidad de los mecanismos de inestabilidad genémica
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que presenta PLK1 e incluso su rol en la carcinogénesis ya sea como supresor tumoral u oncogén.
Futuras validaciones experimentales del modelo y de los circuitos propuestos permitirdn una
caracterizacion total del evento de inestabilidad gendmica promovido por PLK1 y un mayor

entendimiento del gen en el contexto del cancer.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Lista de reacciones y pardmetros cinéticos del modelo basado en la red de la regulacion del gen plkl
involucrada en el proceso de inestabilidad genémica.

Reaccién

Valor

Reaccién

Valor

Descripcion D (uM/h) Referencia Descripcién D (M/h) Referencia

CCNB-CDK1 -> CCNB3/CDK1 re155 18 https://doi.org/10.1371 | CCNB1/TGFBR2Complex >
Complex /journal.pcbi.1007733 csal01_degraded re1353 0,1 | Estimado
CENPA-KIF20A > .

rel56 288 | Estimado re992 TBP -> sa185_degraded
CENPA/KIF20A Complex -ceg re1357 0,1 | Estimado
DLGAP5-FBXO7 - . TBP/MED13Complex >
DLGAP/FBXO7 Complex reléd 14400 | Estimado re1367 csal02_degraded re1358 0,1 | Estimado
Complex2-
PROTEASOMEENDOPEPTIDASE .
COMPLEX - PEC/Complex 2 rel71 100 | Estimado MED12 -> sal98_degraded
Complex re1362 0,1 | Estimado
CDC20-AURKB - L " CDK8/MED12Complex -

220 80 | binding Estimad 547
CDC20/AURKB Complex re incing Estimadio re ¢sal03_degraded re1363 0,1 | Estimado
CONDENSINI-HISTONEH3 ->
HISTONE H3/CONDENSIN | re618 100 | Estimado AURKB/MAPRE1Complex >
csal04_degraded
Complex re1365 0,1 | Estimado
PARP1-CONDENSINI -> .
PARP1/CONDENSIN | Complex re625 100 | Estimado BTRC/SCFComplex -> csal05_degraded re1369 0.1 | Estimado
MYBL2-MUVB - MUVB/MYBL2 1e695 100 | Estimado BIRC5/INCENPComplex >
Complex csal07_degraded re1370 0,1 | Estimado
LIN37-MUVB-LIN9-LIN54-LIN52- . CCNC/MED12Complex =
RBBP4 > MuvB core complex re696 100 | Estimado csal08_degraded rel372 0,1 | Estimado
BL2- E BL2, E1

R CCNE - RBL2/CCN re697 0,15 | Estimado re1379 TFDP2/E2FComplex = csal09_degraded .
Complex rel374 0,1 | Estimado
MUVB-DREAMCOMPLEX - .

re698 100 | Estimado SKP2/SCFComplex - csa110_degraded
MUVB-DREAM Complex / P -ce8 rel376 0,1 | Estimado
MUVB-RBL2 - RBL2/MUVB re702 69,12 | Estimado re788 CCNE2/CDK2Complex -
Complex csall2_degraded re1378 0,1 | Estimado
ESCO1-PCNA -> ESCO1/PCNA re784 69,12 | Estimado re788 CCNC/MED13Complex >
Complex csall3_degraded re1380 0,1 | Estimado
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DNAtopoisomerase(ATP-
hydrolysing)-PCNA -> DNA

CDC6/CDT1Complex -

TOPOISOMERASA/PCNA re788 69,12 | 10.1042/BSR20200602 | (114 degraded
Complex re1382 0,1 | Estimado
PDS5B-COHESIN-WAPL ->
PDS5B/COHESIN Complex re792 180 | rel047 CDKN1B > sal1657_degraded 10.1016/j.cels.2016.01.001;
https://doi.org/10.1371/journal
re1389 0,24 | .pcbi.1007733;
CDC20-BUB1B-BUB3-MAD1L1 10.1371/journal.pone.0
- Bub/Mad/cdc20 Complex | 2862 03 | 001555 TPS3 > sa1662_degraded https://doi.org/10.1186/1752-
rel391 2,97 | 0509-2-75
NUMA1-TPX2 -> NUMA1/TPX2 re863 100 | Estimado SMAD2 -> sal666_degraded )
rel397 0,1 | Estimado
ZW10-DYNACTINCOMPLEX -
DYNACTIN COMPLEX/ZW10 re864 100 | Estimado CHEK2 -> sal664_degraded
Complex re1400 0,1 | Estimado
NUMA1-DYNACTINCOMPLEX >
DYNACTIN COMPLEX/NUMA1 re868 100 | Estimado CDC25A -> sal669_degraded
Complex re1401 0,1 | Estimado
CYTOPLASMICDYNEIN-NUMA1
- CYTOPLASMIC reg871 288 | Estimado re992 BRCA1 -> sal656_degraded
DYNEIN/NUMA1 Complex re1402 0,1 | Estimado
CYTOPLASMICDYNEIN-
MICROTUBULE - .
MICROTUBULE/CYTOPLASMIC re872 288 | Estimado re992 NUMA1 -> sa1028_degraded
DYNEIN Complex re1403 0,1 | Estimado
MAD1L1-MXD1 >
re875 14,4 | Estimado re885 BUB1B -> sal1025_degraded
MXD1/MAD1L1 Complex -Ce8! re1404 0,1 | Estimado
ZW10-ZWILCH > .
re988 100 | Estimado CDC6 -> sal675_degraded
ZW10/ZWILCH Complex -ce8 rel406 18 | Estimado
MICROTUBULE-CENPE -> 10.1074/jbc.M112.3768
CENPE/MICROTUBULE Complex re992 288 30 JUN - sal668_degraded
re1407 0,1 | Estimado
CENPW-CENPC - .
re999 288 | Estimado re992 NPM1 -> sa1681_degraded
CENPW/CENPC Complex —feB reldll 0,1 | Estimado
CENPF-CENPE -> CENPF/CENPE re1003 288 | Estimado re992 NPAT -> sa1683_degraded .
Complex reld13 0,1 | Estimado
INCENP-CDCA8 > .
rel014 180 | Estimado re1052 H2AFX - sa1685_degraded
INCENP/CDCA8 —Ce8 rel416 0,1 | Estimado
CENPC-DAXX > CENPC/DAXX
> / re1018 288 | Estimado re992 SMAD3 -> sal687_degraded .
Complex rel418 0,1 | Estimado
DYNACTINCOMPLEX-ZWINT - .
ZWINT/DYNACTIN Complex rel024 100 | Estimado RAD17 -> sal689_degraded re1419 01 | Estimado
CENPH-CENPI -> CENPH/CENP! rel032 288 | Estimado re992 RPS6KB1 - sal1691_degraded )
Complex reld22 0,1 | Estimado
CENPA-CENPB -> .
re1037 288 | Estimado re992 CLSPN -> sa1693_degraded
CENPB/CENPA Complex -ce8 re1424 0,1 | Estimado
MICROTUBULE-KNLL rel042 288 | Estimado re992 PTTG1 -> sal1695_degraded https://doi.org/10.1371/journal
KNL1/MICROTUBULE Complex "
.pchi.1007733;
https://doi.org/10.1016/j.cell.2
rel426 0,1 | 006.03.038;
COHESIN-NDC80 -> https://doi.org/10.1002
1047 180 CDC25B 1697_d ded
COHESIN/NDC80 Complex re /cm.21562 > sal697_degrade re1427 0,1 | Estimado
NDC80-CENPK > https://doi.org/10.1002
1052 180 MycC 1699_d! ded
NDC80/CENPK Complex re /cm.21562 > 5a1699_degrade rel1434 01 | Estimado
CENPA-CENPT -> CENPA/CENPT rel057 288 | Estimado re992 CENPE - sal1700_degraded
Complex rel435 0,1 | Estimado
NDC80-MIS12 > NDC80/MIS12 re1058 180 https://doi.org/10.1002 MAD2L1 - 5a1701_degraded )
Complex /cm.21562 re1436 0,1 | Estimado
ZWI0-CENPE > CENPE/ZW10 re1060 288 | Estimado re992 AURKA - sal1705_degraded
Complex re1439 1 | Estimado y modificado
CENPA-CENPH re1062 288 | Estimado re992 CDC25A -> sal1709_degraded
CENPA/CENPH Complex re1446 0,1 | Estimado y modificado
CENPA-CENPN - .
re1067 288 | Estimado re992 CCNH - sa143_degraded
CENPA/CENPN Complex —0e8! re1449 0,1 | Estimado
L1- 12 L1, 12
KNLL-MIS12 > KNL1/MIS re1069 180 | Estimado re1058 CCNH - sal713_degraded .
Complex re1450 0,1 | Estimado
CENPA-CENPL - CENPA/CENPL
> / rel074 288 | Estimado re992 FOS - sal411_degraded .
Complex rel451 0,1 | Estimado
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CENPA-CENPM ->

CENPA/CENPM Complex rel079 288 | Estimado re992 CCND - sal712_degraded https://doi.org/10.1016/j.biosy
re1452 0,1 | stems.2010.11.011
CENPA-MIS12 -> CENPA/MIS12 re1081 288 | Estimado re992 HISTONEDEACETLASE ->
Complex sal732_degraded re1520 0,1 | Estimado
SMAD2-SMAD4-SMAD3 -
rel341 4E-07 | Estimado RNAPOLIMERASAII -> sa1728_degraded
SMAD 2/3/4 Complex e re1521 0,1 | Estimado
CDK7-TFIIH > TFIIH/CDK7 rel343 100 | Estimado RNAPOLIMERASAII - sal731_degraded
Complex re1522 0,1 | Estimado y modificado
MED13-CDK8 -> CDK8/MED13 re1345 300 | Estimado re155 HISTONEDEACETYLASE/CCND1Complex
Complex - csall5_degraded
rel523 0,1 | Estimado
E2F-TFDP1 > E2F/TFDP1 rel352 100 | Estimado MCMCOMPLEX -> sal743_degraded )
Complex rel527 0,1 | Estimado
TGFBR2-CCNB >
rel354 18 | Estimado re155 RNAPOLIMERASAII -> sa1749_degraded
CCNB1/TGFBR2 Complex -Cee rel534 0,1 | Estimado
TBP-MED13 > TBP/MED13 re1359 100 | Estimado originofreplicationrecognition/CDT1Com
Complex plex - csall6_degraded
rel537 0,1 | Estimado
MED12-CDK8 -> CDK8/MED12 re1364 300 | Estimado re155 RNApolymeraselltranscriptionfactor -
Complex sal754_degraded
rel542 0,1 | Estimado
MAPREL-AURKB > ) RNA;_:onmeraseIItranscrlptlonfactor/RN
rel366 80 | Estimado re547 APolimerasallComplex -
AURKB/MAPRE1 Complex
csall7_degraded
rel543 0,1 | Estimado
FBXO7-SKP1-CUL1-RBX1 - SCF re1367 1E405 10.1016/j.cell.2013.02.0 | CCNB3/CDK1Complex >
COMPLEX 24 csall8_degraded rel546 0,1 | Estimado
BTRC-SCFCOMPLEX -> sec 10.1186/1752-0509-
rel368 0,001 MCMCOMPLEX -> sal745_degraded
BTRC/SCF Complex 5-3 -Ce8 rel548 0,1 | Estimado
INCENP-BIRCS -> . CENPE/ZW10Complex >
BIRC5/INCENP Complex re1371 72,91 | Estimado re1082 csa90_degraded re1549 0,1 | Estimado
CCNC-MED12 -> CCNC/MED12 rel373 0,3 | Estimadore737 GSK3B - sa1585_degraded
Complex re1550 0,1 | Estimado
E2F-TFDP2 > TFDP2/E2F rel375 100 | Estimado FZR1 - sal711_degraded )
Complex rel551 0,1 | Estimado
SCFCOMPLEX-SKP2 -> SKP2/SCF 10.1186/1752-0509-
> SKP2/ rel377 1,08 | *¢¢ / CDC25C - sa1708_degraded )
Complex 5-3 re1553 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1016
EE:]Z’I(;iNE > CCNE2/CDK2 rel379 0,15 | /j.biosystems.2010.11.0 | CDK1 -> sal762_degraded
P 11 re1554 0,1 | Estimado
MED13-CCNC - CCNC/MED13
> / rel381 0,3 | Estimadore737 CHEK1 - sal1717_degraded .
Complex rel555 0,1 | Estimado
CDC6-CDT1 - CDC6/CDT1 re1383 360 10.1371/journal.pchi.10 COHESIN > 5a945_degraded
Complex 00783 rel556 0,1 | Estimado
HISTONEDEACETLASE-CCND - . .
HISTONE DEACETYLASE/CCND1 | re1524 0,3 | Estimadore737 DNA topoisomerase (ATP-hydrolysing)
- sab66_degraded
Complex
rel557 0,1 | Estimado
originofreplicationrecognitionc
omplex-CDT1 -> origin of re1538 360 10.1371/journal.pcbi.10 | PEC/Complex2Complex =
replication recognition/CDT1 00783 csal7_degraded
Complex re1558 0,1 | Estimado
RNA polymerase Il transcription
factor-RNAPOLIMERASAII ->
RNA polymerase Il transcription | re1544 100 | Estimado INCENP -> sa1288_degraded
factor/RNA Polimerasa Il
Complex re1559 0,1 | Estimado
DNA topoisomerase (ATP-
hydrolysing)-PDS5B - DNA rel547 100 | Estimado KIF2C - sa946_degraded
TOPOISOMERASA/PDS5B rel560 0,1 | Estimado
CENPF - Mitoti indl
? ftotic spindle rel57 1 | Estimado LIN54 -> sa809_degraded .
checkpoint rel561 0,1 | Estimado
NEK2 9.M|tot|c spindle re158 1| Estimado Origin of replication recognition
checkpoint complex - sal748_degraded
rel1562 0,1 | Estimado
CENPA - Kinetoch
= Kinetochore rel59 1 | Estimado TGFBR1 -> sal661_degraded .
assembly re1563 0,1 | Estimado
DLGAPS - Kinetochore re170 1 | Estimado FZR1 - FZR1
assembly rel564 1 | Estimado
Laminincomplex -
Cytoskeleton organization and rel94 1 | Estimado RPS6KB1 - RPS6KB1
biogenesis rel565 1 | Estimado
E 2
P C/(?omplex Cqmplex > re226 1 | Estimado cdkn2agen - cdkn2a mRNA .
Protein degradation re2 0,1 | Estimado
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PLK1 -> Mitosis re477 1 | Estimado cdkdgen > cdk4 mRNA re10 0,1 | Estimado
COHE_SIN > Sister chromatid re551 1 | Estimado cdk4gen - cdk4 mRNA
cohesion rel0 0,1 | Estimado
doi:10.1016/j.biosystem
5.2008.05.016;
CDKN1B -> CDK4 re499 0,03 | https://doi.org/10.1016 | ccnalgen - ccnal mRNA
/j-biosystems.2010.11.0
11; re50 0,1 | Estimado
CDKN2A -> FOXM1 re502 0,03 | Estimado re1468 cdk2gen > cdk2 mRNA re51 0,1 | Estimado
FBXO5 - APC/C re509 0,01 | Estimado fzrigen - fzrl mRNA res2 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1073
CCNE2/CDK2Complex = FZR1 re513 0,01 aktlgen - aktl mRNA
P /pnas.0903827106 g res3 0,1 | Estimado
BTRC - FBXO5 re516 1 | Estimado re890 gsk3bgen > gsk3b mRNA
re58 0,1 | Estimado
BTRC - WEE1 re518 1 | Estimado re890 btrcgen > btrc mRNA re59 0,1 | Estimado
14-3-3 - CDC25C re520 0,013 | 10.1039/cOmb00004c skplgen > skpl mRNA 1e60 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371
APC/C - PTTG1 re531 01|, . cullgen - cull mRNA
/ /journal.pcbi.1007733 8 re61 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.2220
/biomedrEs.39.75;
PTTG1 -> ESPL1 re548 10 https://doi.org/10.1016 rbxlgen - rbx1 mRNA
/i-cell.2006.03.038; re62 0,1 | Estimado
PARP1 > DNA_ topoisomerase re627 0,01 | Estimado fbxo7gen - fbxo7 mRNA .
(ATP-hydrolysing) re63 0,1 | Estimado
CASPASE - PARP1 re635 0,01 | Estimado fbxo5gen - fbxo5 mRNA )
re64 0,1 | Estimado
PARP1 -> AURKB re636 1 | Estimado re636 slkgen > slk mRNA re65 0,1 | Estimado
doi:10.1016/j.biosystem
CDKN1A - CCNA2 re732 0,15 rblgen - rb1 mRNA
5.2008.05.016 g re84 0,1 | Estimado
doi:10.1016/j.biosystem
CDKN1A - CCNE re733 1,35 weelgen - weel mRNA
5.2008.05.016 g regs 0,1 | Estimado
LATS2 - Cell cylce re749 1 | Estimado pkmytlgen - pkmytl mRNA )
re86 0,1 | Estimado
BIRC5 - Apoptosis re750 1 | Estimado kif20agen - kif20a mRNA )
re89 0,1 | Estimado
LATS1 - Cell cylce re754 1 | Estimado digap5gen - dlgap5 mRNA i
re91 0,1 | Estimado
DREAMCOMPLEX ) 7! 1| Esti RNA
Cco - GO re755 stimado apcgen - apcm re143 0,1 | Estimado
AURKB - KIF2C re802 3 | Estimacion de actividad | ¢4 54 5 20 mRNA
quinasa (re152) re212 0,1 | Estimado
MAD2L1 > CDC20 re803 36000 | G0H10-1016/10PC.2008. | i ks mARNA )
01.007 re213 0,1 | Estimado
WAPL - COHESIN re806 180 | re1047 pttgl - pttgl mRNA re214 041 | Estimado
APC/C - CCNB3/CDK1 https://doi.org/10.1371
1 11 11 mRNA
Complex re830 Jiournal.pcbi. 1007733 | P11 > espllm re215 0,1 | Estimado
COHESIN - sister chromatid re898 1 | Estimado DNAFopolsomerasegen -> DNA
exchange topoisomerase mRNA
re532 0,1 | Estimado
CDC20 -> CENPF re1083 10 | Estimado re44 cohesingen - cohesin mRNA i
re535 0,1 | Estimado
INCENP - KIF2C rel084 0,01 | Estimado pkagen - pka mRNA re545 0,1 | Estimado
ENPK ENPN 112 2 Esti 2 (! k4 mRNA
C ->C rel120 88 stimado re99. stkdgen > stk4 m re569 041 | Estimado
PKA - APC/C re1430 3 | Estimado (PLK1/cdk1, arplgen - parpl mRNA
/ ( / ) parpie parp re571 0,1 | Estimado
CHEK2 - CDC25C rel431 1 | Estimado condensinlgen - condensin | mRNA
re579 0,1 | Estimado
BUB1 -> CDC20 rel444 0,01 | Estimado histoneH3gen - histone H3 mRNA )
re615 0,1 | Estimado
CDKN1A - CCNB3/CDK1 https://doi.org/10.1371
Complex rel454 0,023 Jjournal.pcbi. 1007733 Latslgen -> lats1 mRNA re657 041 | Estimado
DKN2 DM2 1. Esti 1. 2, 2
CDKN2A - MDM rel456 0,03 stimado re1468 lats2gen > lats2 mRNA re658 0,1 | Estimado
BTRC - CLSPN rel457 1 | Estimado re890 dyrklagen -> dyrkla mRNA .
re659 0,1 | Estimado
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https://doi.org/10.1111
/j.1742-

CDKN1B - CCNE2/CDK2 4658.2009.07473.x; . .
Complex rel458 100 https://doi.org/10.1016 lin37gen - lin37 mRNA
/j-biosystems.2010.11.0
11; re661 0,1 | Estimado
CDKN2D -> CDK4 rel459 0,03 | Estimado re1468 lin9gen - lin9 mRNA re662 0,1 | Estimado
doi:10.1016/j.biosystem
5.2008.05.016;
CDKN2A -> CDK4 rel461 0,03 | https://doi.org/10.1016 | lin54gen -> lin54 mRNA
/j.biosystems.2010.11.0
11; re663 0,1 | Estimado
GADDA5G -> CCNB3/CDK1 rel463 0,1 | Estimado re1503 lin52gen = lin52 mRNA )
Complex re664 0,1 | Estimado
SFN -> CCNB3/CDK1 Complex rel464 0,1 | Estimado re1503 rbbp4gen -> rbbp4 mRNA )
re665 0,1 | Estimado
GADDASA -> CCNB3/CDK1 rel465 0,1 | Estimado re1503 cdkégen > cdk6 mRNA .
Complex re666 0,1 | Estimado
GADDA45B -> CCNB3/CDK1 101466 0,1 | Estimado re1503 dreamcomplexgen -> dream complex
Complex mRNA re668 0,1 | Estimado
NET1 -> CDC14A rel467 500 | Estimado muvbgen - muvb mRNA re669 0,1 | Estimado
CDKN2C - CDK4 rel468 0,03 | Estimado re1468 rbl2gen - rbl2 mRNA 16670 0,1 | Estimado
CDKN18 -> CCNB3/CDK1 rel469 0,03 | Estimado rbligen - rbll mRNA )
Complex re672 0,1 | Estimado
CDKN1C -> CDK4 rel471 0,03 | Estimado re499 histoneH1gen -> histone H1 mRNA .
re740 0,1 | Estimado
GMNN - CDT1 1472 0,01 | Estimad tp53 tp53 mRNA .
> e stimado p53gen = tp53 m re744 0,1 | Estimado (re745)
SKP2 - CDKN1A rel483 0,03 | Estimado re500 mad2l1gen - mad2l1 mRNA )
re756 0,1 | Estimado
CDKN2B -> CDK4 rel484 0,03 | Estimado re1468 kif2cgen = kif2c mRNA re757 0,1 | Estimado
CCNA2 - APC/C re1501 0,03 | Estimado re729 waplgen - wapl mRNA re758 0,1 | Estimado
CHFR h
> .romosome re1502 1 | Estimado pp2agen - pp2a mRNA )
condensation re759 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371 . .
FZR1 -> CCNB3/CDK1 Complex rel503 01|, . nipblgen - nipbl mRNA
/ P /journal.pcbi.1007733 P8 P re760 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371
APC/C - CDCA3 rel509 1 . . ds5bgen - pds5b mRNA
/ /journal.pcbi.1007733 P 8 P re761 0,1 | Estimado
CDC14A - APC/C rel511 1 | Estima 1447 pcnagen -> pcna mRNA 16763 0,1 | Estimado
CCNIB3/CI.DK1CompIex > el re503 1 | Estimado bublgen -> bubl mRNA
proliferation re764 0,1 | Estimado
CCNA2 -> Cell proliferation re504 1 | Estimado microtubulegen - microtubule mRNA i
re765 0,1 | Estimado
DK4 ] life i 1| Esti 1, 1 mRNA
C -> Cell proliferation re505 stimado sgolgen - sgolm re766 0,1 | Estimado
NEK2 - G2/M transition re506 1 | Estimado mau2gen - mau2 mRNA 1e767 0,1 | Estimado
CONDENSI_NI > chromosome re508 1 | Estimado escolgen - escol mRNA
condensation re768 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371
FZR1 - APC/C re510 80 | . n esco2gen > esco2 mRNA
/ /journal.pcbi.1007733 € re769 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1016
NA1 NE2/CDK2
Egm Ie? CCNE2/C re512 1 | /j.biosystems.2010.11.0 | mxdlgen -> mxd1l mRNA
P 11 re829 0,1 | Estimado
GSK3B - BTRC re515 0,72 | Estimado re1448 mad1lllgen - mad1lll mRNA )
re830 0,1 | Estimado
KP1 - BTR 17 1 | Esti 1 RNA
S > C re5 0,00 stimado re1368 bub3gen - bub3 m re831 041 | Estimado
RBX1 - E2 re519 0,01 | Estimado bublbgen - bublb mRNA .
re832 0,1 | Estimado
37694 - WEE1 re521 0,01 | Estimado zw10gen - zw10 mRNA re833 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371
CDC20 - APC/C re547 80 | . . numalgen -> numal mRNA
/ /journal.pcbi.1007733 g re834 0,1 | Estimado
B -
AURK % Mitotic spindle re549 1 | Estimado tpx2gen > tpx2 mRNA .
checkpoint re835 0,1 | Estimado
APC/C > PROTEASOME . dynactincomplex > dynactin complex
E: 222
ENDOPEPTIDASE COMPLEX resso 0.3 | Estimadore mRNA re837 0,1 | Estimado
CASPASE -> STK4 re626 0,01 | Estimado cytoplasmicdynein > cytoplasmic
dynein mRNA
re838 0,1 | Estimado
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DNAtopoisomerase(ATP-

minus-end-directedkinesinATPasegen -

hydrolysing) -> CCNB3/CDK1 re639 0,01 | Estimado re1455 minus-end-directed kinesin ATPase
Complex mRNA
re892 0,1 | Estimado
HISTONEH? > chromosome re640 1 | Estimado misl2gen - mis12 mRNA
condensation re926 0,1 | Estimado
CONDENSINI -> COHESIN re641 180 | rel047 spc24gen - spc24 mRNA )
re942 0,1 | Estimado
STK4 h
¢ lromosome re642 1 | Estimado spc25gen - spc25 mRNA .
condensation re943 0,1 | Estimado
CCNB3/CDK1Complex % re645 1 | Estimado ttkgen - ttk mRNA
chromosome condensation re944 0,1 | Estimado
CASPASE 9 chromosome re646 1 | Estimado zwilchgen - zwilch mRNA
condensation re984 0,1 | Estimado
CCNA2 -> MYBL2 re704 0,03 | Estimado re704 cenpegen -> cenpe mRNA .
re989 0,1 | Estimado
CCNA2 - FOXM1 re729 0,03 | Estimado re729 cenpwgen - cenpw mRNA )
re993 0,1 | Estimado
MUVB - FOXM1 re734 0,01 | Estimado cenpcgen - cenpc mRNA )
re996 0,1 | Estimado
LATS1 - DYRK1A re735 0,01 | Estimado cdca8gen - cdca8 mRNA )
re1007 0,1 | Estimado
CCND -> CDK6 re736 0,3 | Estimado CCND:CDK4 incenpgen -> incenp mRNA
rel010 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1016
CCND -> CDK4 re737 0,3 | /j.biosystems.2010.11.0 | daxxgen -> daxx mRNA
11 re1015 0,1 | Estimado
DRFAMCOMPLEX > re751 1 | Estimado zwintgen -> zwint mRNA
Quiescence re1020 0,1 | Estimado
AURKA -> Cell proliferation re752 1 | Estimado cenphgen - cenph mRNA )
rel025 0,1 | Estimado
ESR1 - Cell proliferation re753 1 | Estimado cenpigen > cenpi mRNA re1026 0,1 | Estimado
PP2A - SGO1 reg814 0,2 | Estimado re800 cenpbgen - cenpb mRNA .
re1033 0,1 | Estimado
AURKB > MAD2L1 res1s 3 | Estimaciénde actividad | | 1o 0n 5 i1 mRNA )
quinasa (re152) re1038 0,1 | Estimado
MAU2 -> COHESIN re816 180 | re1047 ndc80gen -> ndc80 mRNA .
rel043 0,1 | Estimado
PCNA -> DNA replication re817 1 | Estimado cenpkgen - cenpk mRNA )
rel048 0,1 | Estimado
ATP -> DNA replication re818 1 | Estimado cenptgen -> cenpt mRNA )
re1053 0,1 | Estimado
ATP - COHESIN re819 0,01 | Estimado cenpngen -> cenpn mRNA .
re1063 0,1 | Estimado
NIPBL HESIN 2 1 1047 | | mMRNA
—> COHES| re820 80 | rell cenplgen > cenpl m re1070 041 | Estimado
Estimacid —
AURKB —> CONDENSIN | reg21 3 | Estimaciéndeactividad | o on S conpm mRNA _
quinasa (re152) rel075 0,1 | Estimado
BUB1 - PP2A re822 0,01 | Estimado cenpogen -> cenpo mRNA
re1086 0,1 | Estimado
SGO1 -> COHESIN re825 180 | re1047 ranbplgen -> ranbpl mRNA
re1095 0,1 | Estimado
BUB1 - SGO1 re826 0,01 | Estimado rangaplgen -> rangapl mRNA .
re1096 0,1 | Estimado
NEK2 - MAD2L1 re882 0,01 | Estimado nuf2gen - nuf2 mRNA re1106 0,1 | Estimado
DYNACTINCOMPLEX > .
CYTOPLASMIC DYNEIN re883 0,01 | Estimado xpolgen - xpol mRNA rell14 041 | Estimado
ZW10 - MAD2L1 re884 36000 | re884 oip5gen -> 0ip5 mRNA re1123 041 | Estimado
doi:10.1016/j.bpc.2008.
MAD1L1 - MAD2L1 re885 14,4 ol /i-bpe atmgen - atm mRNA )
01.007 rel136 0,1 | Estimado
NUMA1 - MICROTUBULE re886 288 | re992 atrgen > atr mRNA re1139 0,1 | Estimado
BULE i
N!K_:ROTU ULE > Microtubule re888 1 | Estimado brcalgen - brcal mRNA .
sliding re1140 0,1 | Estimado
L DYNE
CY.TOP ASMIC. Y.N IN-> re889 1 | Estimado ccnegen - ccnc mRNA
Microtubule sliding rell41 0,1 | Estimado
INCENP -> AURKB 1094 1 | Estimado re636 h h mRNA
> re stimado re ccnhgen - ccnh m re1144 0,1 | Estimado
RANBP1 -> RANGAP1 re1101 0,01 | Estimado cdcl4agen - cdcl4a mRNA
rel1145 0,1 | Estimado
CENPH - CENPC re1102 288 | Estimado re992 cdc25agen - cdc25a mRNA
rell46 0,1 | Estimado
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TTK - CENPE re1103 3 | Estimado (PLK1/cdk1) cdc45gen - cdcd5 mRNA )
rel147 0,1 | Estimado
DYNACTINCOMPLEX ->
re1104 288 | re992 cdcbgen - cdc6 mRNA
MICROTUBULE ¢ re1148 0,1 | Estimado
TTK > MAD2L1 rel105 3 | Estimado (PLK1/cdk1) cdc7gen - cdc7 mRNA re1149 0,1 | Estimado
NUF2 > CENPE re1109 0,01 | Estimado cdk7gen > cdk7 mRNA re1150 0,1 | Estimado
SPC24 -> NDC80 rel110 0,01 | Estimado cdk8gen > cdk8 mRNA re1151 0,1 | Estimado
SPC25 -> NDC80 rellll 0,01 | Estimado cdknlcgen - cdknlc mRNA )
rel152 0,1 | Estimado
CENPE - BUB1B relll2 288 | Estimado re992 cdkn2cgen > cdkn2c mRNA .
rell54 0,1 | Estimado
NUF2 -> NDC80 relll3 0,01 | Estimado cdkn2dgen -> cdkn2d mRNA
rell55 0,1 | Estimado
XPO1 -> RANGAP1 relll7 0,01 | Estimado cdtlgen - cdtl mRNA re1156 0,1 | Estimado
PLK1 > NDC80 re1118 3 | Estimaciondeactividad |\ 100n 5 chek1 mRNA )
quinasa (re152) rell57 0,1 | Estimado
TTK - ZWILCH rell122 3 | Estimado (PLK1/cdk1) chek2gen - chek2 mRNA .
rel158 0,1 | Estimado
OIP5 - CENPA rell126 0,01 | Estimado chfrgen > chfr mRNA re1159 0,1 | Estimado
PLK1 -> CENPE rel127 3 | Estimaciénde actividad |\ oo s opn mRNA )
quinasa (re152) re1160 0,1 | Estimado
NDC80 -> CENPE re1129 180 | Nttps://dol.org/10.1002 |y 0o 5 dbfa mRNA )
/cm.21562 re1161 0,1 | Estimado
APC/C > Mitosis rel130 1 | Estimado fosgen - fos mRNA re1162 0,1 | Estimado
RANGAP1 - MICROTUBULE rell34 0,01 | Estimado gadd45bgen - gadd45b mRNA )
rell164 0,1 | Estimado
COHESIN - INCENP rel135 72,91 | Estimado re1082 gadd45ggen -> gadd45g mRNA .
rel165 0,1 | Estimado
MNAT1 - CCNH rel395 1,35 | Estimado re733 gmnngen - gmnn mRNA re1166 0,1 | Estimado
10.1016/j.molcel.2008.1
CDK7 - CCNB3/CDK1 Complex | re1442 58 /j.molce jungen = jun MRNA )
0.022 re1167 0,1 | Estimado
CDK7 - CCNE2/CDK2 Complex | re1443 5,8 | 10-1016/hmolcel 2008.1 | \1oen 5 mapkl mRNA A
0.022 re1168 0,1 | Estimado
CCNA2 > CCNB3/CDKL rel455 0,01 | 10.4161/cc.9.4.10732 mapk3gen - mapk3 mRNA
Complex re1169 0,1 | Estimado
MOB1B - LATS1 rel462 0,01 | Estimado mdm2gen > mdm2 mRNA https://doi.org/10.1186/1752-
rel170 0,1 | 0509-2-75
PPP3R1 -> PPP2CA rel474 0,2 | Estimado re1421 mdm2gen > mdm2 mRNA https://doi.org/10.1186/1752-
rel170 0,36 | 0509-2-75
TGFBR1 - PPP3R1 rel475 2,7 | Estimado re1396 mnatlgen - mnatl mRNA
rell171 0,1 | Estimado
MNAT1 - CDK7 rel476 0,01 | Estimado re1455 moblbgen - moblb mRNA )
re1240 0,1 | Estimado
doi:
TGFB1 - TGFBR2 reld77 4E-07 | 10.1016/j.bpj.2008.11.0 | netlgen - netl mRNA
50 rel242 0,1 | Estimado
doi:
TGFB2 -> TGFBR2 rel478 4E-07 | 10.1016/j.bpj.2008.11.0 | npatgen -> npat mRNA
50 re1243 0,1 | Estimado
doi:
TGFB3 - TGFBR2 rel479 4E-07 | 10.1016/j.bpj.2008.11.0 | npmlgen - npm1 mMRNA
50 rel244 0,1 | Estimado
SFN - TP53 re1480 0,01 | Estimado 2cagen > 2ca mRNA
ppp2cag PP re1245 0,1 | Estimado
TGFB1 - TGFBR1 rel482 4E-07 | Estimado ppp3rigen - ppp3rl mRNA .
rel1246 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1016
2 E2/CDK2
EE:AIe? CCNE2/CDK rel485 0,03 | /j.biosystems.2010.11.0 | prkdcgen - prkdc mRNA
p 11 rel247 0,1 | Estimado
CCNH - CDK7 rel486 0,15 | Estimado re1379 rpsékblgen > rpsékbl mRNA
rel248 0,1 | Estimado
DBF4 - CDC7 rel487 0,01 | Estimado skp2gen > skp2 mRNA re1250 0,1 | Estimado
XRCC6 - PRKDC rel488 0,01 | Estimado smad2gen - smad2 mRNA .
rel251 0,1 | Estimado
NPAT - S phase rel489 1 | Estimado smad3gen - smad3 mRNA .
rel252 0,1 | Estimado
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CCNE2/CDK2Complex - S

re1490 1 | Estimado smaddgen - smad4 mRNA .
phase rel253 0,1 | Estimado
CCNB3/CDK1Complex > G2/M | )1, 1 | Estimado tgfblgen - tgfbl mRNA )
transition re1255 0,1 | Estimado
TP53 -> Apoptosis rel492 1 | Estimado tgfb2gen > tgfb2 mRNA .

rel256 0,1 | Estimado
CONDEN_SINI  chromosome rel494 1 | Estimado tgfb3gen -> tgfb3 mRNA .
segregation rel257 0,1 | Estimado
CLSPN - ATR rel495 60 | Estimadorel423 tgfbrigen - tgfbrl mRNA .
rel258 0,1 | Estimado
CDKN1A -> G1 phase re1498 1 | Estimado tgfbr2gen - tgfbr2 mRNA .
rel259 0,1 | Estimado
CDC14A - cytokinesis rel499 1 | Estimado xrccbgen - xrccé mRNA .
re1260 0,1 | Estimado
CCNE_Z/CDKZComplex > 615 rel504 1 | Estimado cdca3gen -> cdca3 mRNA
transition rel262 0,1 | Estimado
ATM PNA damage rel506 1 | Estimado h2afxgen - h2afx mRNA
checkpoint re1263 0,1 | Estimado
BIRC5 - AURKB rel507 1 | Estimado re636 rad17gen - rad17 mRNA re1264 0,1 | Estimado
TP53 -> GADD45G re1508 0,003 | Estimado re6 maprelgen -> maprel mRNA
rel265 0,1 | Estimado
LATS1 - CDC14A rel513 500 | reld67 med13gen -> med13 mRNA )
rel267 0,1 | Estimado
ATR - DNA damage . " -
checkpoint rel514 1 | Estimado tfilhgen - tfilh mRNA re1269 0,1 | Estimado
10.1371/j |.pcbi.10
CDC45 -> MCM COMPLEX re1528 396 /journal.pbi tfdp2gen > tfdp2 mRNA )
00783 re1271 0,1 | Estimado
10.1371/j |.pcbi.10
CDC6 - MCM COMPLEX re1530 360 /journal.pbi tfdplgen > tfdpl mRNA )
00783 re1348 0,1 | Estimado
cbee ?‘ongm of replication rel533 1 | Estimado thpgen - tbp mRNA .
recognition complex re1355 0,1 | Estimado
CDT1 - MCM COMPLEX re1536 720 | 10-1371/journal.pebi-10 | 4150en -5 med12 mRNA )
00783 re1360 0,1 | Estimado
orlglnofrepllcatlonrgcog.n|t|onc re1539 1 | Estimado rnapolimerasallgen - rna polimerasa Il
omplex - DNA replication mRNA re1515 0,1 | Estimado
CON.DENSINI > DNA . histonedeacetylasegen -> histone
topoisomerase (ATP- re637 1 | Estimado
R deacetylase mRNA
hydrolysing) re1518 0,1 | Estimado
DNAtopoisomerase(ATP- mcmcomplexgen - mcm complex
hydrolysing) - chromosome re643 1 | Estimado mRNA plexg P
condensation re1525 0,1 | Estimado
A, - originofreplicationrecognitioncomplexg
PLK1 -> ESPL1 re647 3 Estnlmauon de actividad en - origin of replication recognition
quinasa (re152)
complex mRNA
rel531 0,1 | Estimado
RNApolymeraselltranscriptionfactorgen
COHESIN % chromosome re649 1 | Estimado - RNA polymerase Il transcription
condensation
factor mRNA
re1540 0,1 | Estimado
Estimacion de actividad
PLK1 -> MICROTUBULE re804 3 R cdkn2amRNA -> CDKN2A
quinasa (re152) re3 0,1 | Estimado
KIF2C - MICROTUBULE re805 1 | Estimado foxm1mRNA - FOXM1 .
reld 0,1 | Estimado
MICROTUBULE -> COHESIN re823 180 | re1047 nek2mRNA - NEK2 .
rel5 0,1 | Estimado
Estimacion de actividad
PLK1 -> ESPL1 res24 3 | quinasa (re152) cdkn1amRNA -> CDKN1A https://doi.org/10.1371/journal
rel6 0 | .pcbi.1007733
MICROTUBULE - Spindle re828 1 | Estimado cdkn1bmRNA - CDKN1B
assembly rel7 0,48 | 10.1016/j.cels.2016.01.001
D LE i
a;’:/;ctTNCOMP X > Spindle re891 1 | Estimado PLKImRNA - PLK1 https://doi.org/10.1371/journal
v pchi.1007733;
https://doi.org/10.1016/j.cell.2
rel8 0,1 | 006.03.038;
minus-end-
directedkinesinATPase - re894 1 | Estimado cdc25bmRNA -> CDC25B
MICROTUBULE rel9 0,1 | Estimado
MAD2L1L > Mitotic spindle re895 1 | Estimado cdk4mRNA > CDK4 )
checkpoint re20 0,1 | Estimado
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NUMAL1 - Mitosis re896 1 | Estimado ccna2mRNA -> CCNA2 re21 0,1 | Estimado
COHESIN -> chromosome .
breakage re897 1 | Estimado ccnbImRNA - CCNB https://doi.org/10.1371/journal
re22 0,1 | .pchi.1007733
KIF2C - Spindle assembly re899 1 | Estimado cdkImRNA -> CDK1 re23 0,1 | Estimado
NDC80 > ZWINT re1092 180 | NtPsi//dotorg/101002 1 1 ena > conAL
/cm.21562 re54 0,1 | Estimado
ZWILCH - MAD2L1 rel093 1 | Estimado cdk2mRNA > CDK2 ress 0,1 | Estimado
KNL1 > NDC80 re1119 1 | Estimado f2rImRNA - FZR1 https://doi.org/10.1371/journal
re56 0,1 | .pcbi.1007733
CENPE - MAD2L1 rell21 1 | Estimado akt1mRNA - AKT1 re57 0,1 | Estimado
KIF2C - Kinetochore assembly | re1128 1 | Estimado gsk3bmRNA - GSK3B re68 0,1 | Estimado
RANBP1 - MICROTUBULE rel131 1 | Estimado btrcmRNA - BTRC .
re69 0,1 | Estimado
COHESIN - Kinetochore re1132 1 | Estimado skpImRNA - SKP1 )
assembly re70 0,1 | Estimado
CENPO - PLK1 rel133 1 | Estimado cullmRNA - CUL1 re71 0,1 | Estimado
CDC14A - TP53 rel437 0,1 | Estimado rbxImRNA - RBX1 re72 0,1 | Estimado
SKP2 > CDKN1B re1460 0,108 | 3C10-1186/1752:0509- | o 2 RNA = FBXO7 )
5-3 re73 0,1 | Estimado
CCNB3/CDK1Complex > G2 re1493 1 | Estimado fbxoSmRNA - FBXO5
phase re74 0,18 | 10.1016/j.cels.2016.01.001
APC/C - exit from mitosis rel496 1 | Estimado slkmRNA - SLK re75 0,1 | Estimado
NPM1 -> centriole duplication rel497 1 | Estimado digapSmRNA -> DLGAPS .
re94 0,1 | Estimado
BUB1 > Mitotic spindle re1500 1 | Estimado aurkamRNA -> AURKA
checkpoint re95 0,1 | Estimado
AURKB - Kinetochore . .
assembly re1510 1 | Estimado kif20amRNA -> KIF20A 1696 0,1 | Estimado
BUBLS 5 Mitotic spindle re1512 1 | Estimado cenpamRNA > CENPA http://hdl.handle.net/10379/51
checkpoint re97 ol 29
RNApolymeraselltranscriptionf
actor - polymerase Il rel545 1 | Estimado cenpfmRNA - CENPF
transcription re98 0,1 | Estimado
FOXM1 - FOXM1 re24 0,1 | Estimado pkmytImRNA - PKMYT1 )
re99 0,1 | Estimado
NEK2 - NEK2 re25 0,1 | Estimado weelmRNA - WEE1 https://doi.org/10.1371/journal
re100 0,1 | .pcbhi.1007733
https://doi.org/10.1371
CDKN1A -> CDKN1A re26 1| Jiournal.pchi.to07733 | TPLMRNA > RBL https://doi.org/10.1016/j.biosy
rel01 0 | stems.2010.11.011
CDKN1B > CDKN1B re27 1 | Dttps://dolorg/10.1371 | oc - ena 5 cpc2se https://doi.org/10.1371/journal
/journal.pcbi.1007733 N
.pchi.1007733;
https://doi.org/10.1016/j.biosy
rel02 0,1 | stems.2010.11.011;
https://doi.org/10.1371
PLK1 > PLK1 re2s 01 /iournal.pcbi.1007733 apcmRNA - APC https://doi.org/10.1371/journal
rel44 0,1 | .pchi.1007733
DC25B DC25B 2 1| Esti 2 E2|
CDC25B - CDC25 re29 0, stimado e2fmRNA - E2F 16200 0,1 | Estimado
CDK4 -> CDK4 re30 0,1 | Estimado Cdc20mRNA - CDC20 https://doi.org/10.1371/journal
.pcbi.1007733;
https://doi.org/10.1016/j.cell.2
re216 0,1 | 006.03.038;
2 2 1 1| Esti B
CCNA2 - CCNA: re3 0, stimado aurkbmRNA - AURK re217 0,1 | Estimado
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CCNB - CCNB1 re32 0,1 | Estimado pttgImRNA - PTTG1 https://doi.org/10.1371/journal
.pcbi.1007733;
https://doi.org/10.1016/j.cell.2

re218 0,1 | 006.03.038;
https://doi.org/10.1371

CCNB - sa54_degraded re43 0,1 Jiournal.pcbi. 1007733 esplImRNA - ESPL1 https://doi.org/10.1016/j.cell.2

re219 0 [ 006.03.038

CCNB3/CDK1Complex = red6 1 https://doi.org/10.1371 | DNAtopoisomerasemRNA - DNA

sa59_degraded /journal.pcbi.1007733 topoisomerase (ATP-hydrolysing)

re533 0,1 | Estimado
CCNA1 -> sa64_degraded rell2 0,1 | Estimado cohesinmRNA -> COHESIN
re536 0,1 | Estimado

CDK2 -> sa65_degraded rell3 0,1 | Estimado pkamRNA - PKA re546 0,1 | Estimado

https://doi.org/10.1371

FZR1 -> sa68_degraded rells 01|, . stkdmRNA - STK4

deg /journal.pcbi.1007733 re570 0,1 | Estimado
10.1016/j.cels.2016.01.0

FBXO5 -> sa76_degraded rell7 0,06 01 parplImRNA -> PARP1 re572 0,1 | Estimado

https://doi.org/10.1371
/journal.pcbi.1007733;
WEE1 -> sal51_degraded rell8 1 | https://doi.org/10.1016 | condensinimRNA -> CONDENSIN |
/j.biosystems.2010.11.0
11 re580 0,1 | Estimado
AKT1 -> sa69_degraded re120 0,1 | Estimado histoneH3mRNA - HISTONE H3
re616 0,1 | Estimado

BTRC - sa71_degraded rel22 0,1 | Estimado latsImRNA -> LATS1 re676 0,1 | Estimado

SKP1 > sa72_degraded rel23 0,1 | Estimado lats2mRNA -> LATS2 re677 0,1 | Estimado

SCFCOMPLEX rel25 0,1 | Estimado dyrklamRNA - DYRK1A

csal_degraded re678 0,1 | Estimado

CUL1 -> sa73_degraded rel26 0,1 | Estimado ccndmRNA > CCND re679 0,1 | Estimado

RBX1 - sa74_degraded rel27 0,1 | Estimado lin37mRNA - LIN37 16680 0,1 | Estimado

FBXO7 -> sa75_degraded rel28 0,1 | Estimado lin9mRNA - LIN9 re681 0,1 | Estimado

https://doi.org/10.1371 .
WEE1 -> sal13_degraded rel29 01| , ! lin54mRNA - LINS4
-deg /journal.pcbi.1007733 re682 0,1 | Estimado
RB1 -> sall2_degraded rel30 0,1 | Estimado lin52mRNA - LIN52 re683 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371
/journal.pcbi.1007733;
CDC25C -> sal09_degraded rel3l 0,2 | https://doi.org/10.1016 | rbbp4mRNA —> RBBP4
/j.biosystems.2010.11.0
11; re684 0,1 | Estimado
LK 77 134 1| Esti k6mRNA DK
SLK - sa77_degraded rel3. 0, stimado cdkém - CDK6 16686 0,1 | Estimado
DLGAPS5 - sall19_degraded rel36 0,1 | Estimado muvbmRNA - MUVB re687 0,1 | Estimado
. dreamcomplexmRNA - DREAM
AURKA - sal118_degraded rel37 0,1 | Estimado
—deg COMPLEX re688 0,1 | Estimado
KIF20A 117 1 1| Esti I2mRNA - RBL2
0A - sall7_degraded rel38 0, stimado rbl2m -> re689 0,1 | Estimado
CENPA -> sall6_degraded rel39 0,1 | Estimado ccnelmRNA - CCNE 16690 0,1 | Estimado
ENPF 11 14 1| Esti 11mRNA - RBL1
C - sall5_degraded rel40 0, stimado rbllm -> re691 0,1 | Estimado
PKMYT1 - sall4_degraded rel4l 0,1 | Estimado mybl2mRNA - MYBL2 https://doi.org/10.1016/j.biosy
re692 3 | stems.2010.11.011
https://doi.org/10.1371
APC - APC/C rel4s5 0,1 . ! esrlmRNA - ESR1
/ /journal.pcbi.1007733 re693 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371 .
APC/C > csa2_degraded rel50 02| , ! bircSmRNA - BIRCS
/ —ce8 /journal.pcbi.1007733 re694 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371 .
APC/C - csa3_degraded rel51 011, ! histoneH1ImRNA -> HISTONE H1
/ —ce8 /journal.pcbi.1007733 re741 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371
j .pcbi. 1 ; .
PLK1 -> sa183_degraded re160 0,01 | /lournal.pebi-1007733; |0 pnn S Tps3 https://doi.org/10.1186/1752-
https://doi.org/10.1016 0509-2-75;
/i.cell.2006.03.038; https://doi.org/10.1016/j.biosy
re745 0,01 | stems.2010.11.011;
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CENPA/KIF20AComplex >

rel65 0,1 | Estimado mad2l1mRNA - MAD2L1
sal99_degraded re770 0,1 | Estimado
DLGAP/FBXO7Complex - rel166 0,1 | Estimado kif2cmRNA - KIF2C
5a207_degraded re771 0,1 | Estimado
DLGAPS5 -> sa204_degraded rel67 0,1 | Estimado wapImRNA - WAPL re772 0,1 | Estimado
E2 - Complex 2 rel72 1 | Estimado pp2amRNA - PP2A https://doi.org/10.1371/journal
re773 0,1 | .pcbi.1007733
https://doi.org/10.1371 .
CCNB - sa221_degraded rel75 1, n nipbImRNA -> NIPBL
—des /journal.pcbi.1007733 P re774 0,1 | Estimado
CCNB3/CDK1Complex = https://doi.org/10.1371
5al98_degraded re1gl 1 /journal.pcbi.1007733 pdsSbmRNA > PDS5B re775 0,1 | Estimado
PROTEASOMEENDOPEPTIDASE .
COMPLEX > 52218 _degraded rel83 0,1 | Estimado pcnamRNA - PCNA re777 041 | Estimado
Complex2 -> csad_degraded rel84 0,1 | Estimado bubImRNA - BUB1 re778 0,1 | Estimado
APC -> 5a186_degraded re18s 0,1 | ttpsi//dolorg/101371 | oo b lemRNA > MICROTUBULE )
/journal.pcbi.1007733 re779 0,1 | Estimado
- https://doi.org/10.1371
LAMININ -> Laminin complex rel91 1, n sgoImRNA -> SGO1
P /journal.pcbi.1007733 € re780 0,1 | Estimado
LAMININ -> sa222_degraded rel92 0,1 | Estimado mau2mRNA - MAU2 re781 0,1 | Estimado
Laminincomplex > re193 0,1 | Estimado escolmRNA - ESCOL
csab_degraded re782 0,1 | Estimado
Laminincomplex > re196 0,1 | Estimado esco2mRNA > ESCO2
csa9_degraded re783 0,1 | Estimado
AURKB - sa283_degraded re223 0,1 | Estimado mxd1mRNA - MXD1 re839 0,1 | Estimado
37694 -> sa273_degraded re228 0,1 | Estimado mad1l1mRNA - MAD1L1 e840 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371
/journal.pcbi.1007733;
CDC25C -> sal94_degraded re231 0,1 | https://doi.org/10.1016 | bub3mRNA - BUB3
/j.biosystems.2010.11.0
11; re841 0,1 | Estimado
E2 -> sal46_degraded re514 0,1 | Estimado bublbmRNA -> BUB1B re842 0,1 | Estimado
RB1 -> sa206_degraded re522 0,1 | Estimado zZw10mRNA - ZW10 res43 0,1 | Estimado
FOXM1 - sal97_degraded re523 0,1 | Estimado numalmRNA - NUMA1L re844 0,1 | Estimado
CDKN2A - s4 re524 0,1 | Estimado tpx2mRNA - TPX2 re845 0,1 | Estimado
. dynactincomplexmRNA > DYNACTIN
E2F - sa251_degraded re525 0,1 | Estimado COMPLEX
re847 0,1 | Estimado
CDC20/AURKBComplex > . cytoplasmicdyneinmRNA >
csa46_degraded res27 0,1 | Estimado CYTOPLASMIC DYNEIN
re848 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371
/journal.pcbi.1007733; minus-end-directedkinesinATPasemRNA
DC2! 2! 2! 1
CDC20 > 52290_degraded res29 o https://doi.org/10.1016 | - minus-end-directed kinesin ATPase
/i.cell.2006.03.038; re893 01 | Estimado
https://doi.org/10.1371
j |.pchi.1007733; :
CDC20 -> sa282_degraded re530 01 {]Jw"“a dpc,b' 0;)0 130?’1’6 mis12mRNA - MIS12 Estimado;
ttps://doi.org/10. http://dx.doi.org/10.1016/j.mb
/i-cell. 2006.03.038; re933 0 | 5.2014.01.005;
https://doi.org/10.1371
/journal.pcbi.1007733;
PTTG1 284 1 24mRNA PC24
G1 -> sa284_degraded re539 0, https://dof.org/10.1016 spc24m - SPC
/i-cell.2006.03.038; re950 0,1 | Estimado
Estimado;
ESPL1 -> sa285_degraded re540 0,1 | https://doi.org/10.1016 | spc25mRNA -> SPC25
/j.cell.2006.03.038; re951 0,1 | Estimado
PKA -> sa659_degraded re544 0,1 | Estimado ttkmRNA - TTK 1e952 0,1 | Estimado
CONDENSINI > re608 0,1 | Estimado zwilchmRNA - ZWILCH
sall8 degraded re985 0,1 | Estimado
PARP1 -> sall4_degraded re612 0,1 | Estimado cenpemRNA - CENPE 16990 041 | Estimado
STK4 - sal13_degraded re613 0,1 | Estimado cenpwmRNA -> CENPW 16994 0,1 | Estimado
El DE
HISTONEH3/CONDENSINICompl re619 0,1 | Estimado cenpcmRNA - CENPC .
ex - csald_degraded re997 0,1 | Estimado
CASPASE - sa253_degraded re633 0,1 | Estimado cdca8mRNA -> CDCA8 161008 0,1 | Estimado
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PARP1 -> sa259_degraded re634 0,1 | Estimado incenpmRNA - INCENP re1011 0,1 | Estimado
PARP1/CONDENSINIComplex > | gcq 0,1 | Estimado daxxmRNA - DAXX
csa24_degraded rel016 0,1 | Estimado
RBL2/CCNELComplex re699 0,1 | Estimado ZwintmRNA = ZWINT )
csa60_degraded re1021 0,1 | Estimado
RBL2 -> sa816_degraded re700 0,1 | Estimado cenphmRNA -> CENPH re1027 0,1 | Estimado
CCNE -> 5a817_degraded re701 0,1 | Estimado cenpimRNA -> CENPI 101028 0,1 | Estimado
RBL2 - sa839_degraded re705 0,1 | Estimado cenpbmRNA > CENPB re1034 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1016
MYBL2 - sa819_degraded re706 0,12 | /j.biosystems.2010.11.0 | knllmRNA -> KNL1
11 re1039 0,1 | Estimado
DYRK1A -> sa805_degraded re707 0,1 | Estimado ndc80mRNA -> NDC80 re1044 0,1 | Estimado
CCND -> sa806_degraded re708 0,1 | Estimado cenpkmRNA - CENPK 161049 0,1 | Estimado
MUVB/MYBL2Complex > re709 0,1 | Estimado cenptmRNA > CENPT
csa58_degraded re1054 0,1 | Estimado
CDK6 - sa813_degraded re710 0,1 | Estimado cenpnmRNA - CENPN re1064 0,1 | Estimado
LIN37 -> sa807_degraded re711 0,1 | Estimado cenplmRNA -> CENPL re1071 0,1 | Estimado
LIN9 -> sa808_degraded re712 0,1 | Estimado cenpmmRNA - CENPM 101076 0,1 | Estimado
LIN54 -> sa809_degraded re713 0,1 | Estimado cenpomRNA -> CENPO re1087 0,1 | Estimado
LIN52 -> sa810_degraded re714 0,1 | Estimado ranbpImRNA - RANBP1 .
re1097 0,1 | Estimado
RBBP4 -> sa811_degraded re715 0,1 | Estimado rangaplmRNA > RANGAP1 .
re1098 0,1 | Estimado
MUVB - sa815_degraded re716 0,1 | Estimado nuf2mRNA - NUF2 re1107 0,1 | Estimado
MuvBcorecomplex > re717 0,1 | Estimado *xpolmRNA - XPO1 )
csa59_degraded rel115 0,1 | Estimado
RBL2/MUVBComplex -> re718 0,1 | Estimado 0ipSMRNA > OIPS
csab62_degraded rell124 0,1 | Estimado
DREAMCOMPLEX > re719 0,1 | Estimado atmmRNA - ATM
sa814_degraded rel137 0,1 | Estimado
MUVB-DREAMComplex > re720 0,1 | Estimado atrmRNA - ATR
csabl_degraded rel172 0,1 | Estimado
LATS1 -> sa803_degraded re721 0,1 | Estimado brcalmRNA - BRCA1 re1173 0,1 | Estimado
LATS2 -> 5a804_degraded re722 0,1 | Estimado ccnemRNA - CCNC re1174 0,1 | Estimado
RBL1 -> sa818_degraded re723 0,1 | Estimado ccnhmRNA - CCNH re1177 0,1 | Estimado
COHESIN - sa656_degraded re724 0,1 | Estimado cdcl4amRNA - CDC14A
rell78 0,1 | Estimado
COHESIN - sa651_degraded re725 0,1 | Estimado cdc25amRNA - CDC25A
rell79 0,1 | Estimado
LIN52 1 727 1| Esti 45mRNA DC4!

52 -> sa810_degraded re 0, stimado cdcd5m - CDC45 re1180 0,1 | Estimado
DYRK1A -> sa805_degraded re730 0,1 | Estimado cdc6bmRNA - CDC6 re1181 0,1 | Estimado
PPP1 -> sa250_degraded re738 0,1 | Estimado cdc7mRNA - CDC7 re1182 041 | Estimado

https://doi.org/10.1371
PPP1 - sa248_degraded re739 01, ! cdk7mRNA - CDK7
-deg /iournal.pcbi.1007733 re1183 0,1 | Estimado
HISTONEH1 -> sa266_degraded | re742 0,1 | Estimado cdk8mRNA - CDK8 re1184 0,1 | Estimado
HISTONEH1 - sa267_degraded | re743 0,1 | Estimado cdknlcmRNA - CDKN1C )
re1185 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1186
TP53 - sa875_degraded re746 2,97 cdkn2cmRNA - CDKN2C
—deel /1752-0509-2-75 rel187 0,1 | Estimado
ESR1 - sa820_degraded re747 0,1 | Estimado cdkn2bmRNA -> CDKN2B i
rel1188 0,1 | Estimado
BIRC5 - sa821_degraded re748 0,1 | Estimado cdkn2dmRNA - CDKN2D i
re1189 0,1 | Estimado
ESCO1/PCNAComplex > re785 0,1 | Estimado cdtImRNA > CDT1
csab3_degraded re1190 0,1 | Estimado
ESCO1 -> sa922_degraded re786 0,1 | Estimado cheklmRNA - CHEK1 re1191 0,1 | Estimado
PCNA - 5a917_degraded re787 0,1 | Estimado chek2mRNA - CHEK2 re1192 041 | Estimado
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DNATOPOISOMERASA/PCNACo

re789 0,1 | Estimado chfrmRNA - CHFR
mplex - csab4_degraded rel1193 0,1 | Estimado
ESCO2 -> sa923_degraded re790 0,1 | Estimado clspnmRNA -> CLSPN re1194 0,1 | Estimado
PDS58/COHESINComplex - re791 0,1 | Estimado dbfamRNA - DBF4 )
csab5_degraded rel195 0,1 | Estimado
WAPL - sa912_degraded re793 0,1 | Estimado fosmRNA - FOS re1196 0,1 | Estimado
PDS5B -> sa915_degraded re794 0,1 | Estimado gadd45amRNA - GADD45A .
rel197 0,1 | Estimado
MAU?2 -> sa921_degraded re795 0,1 | Estimado gadd45bmRNA -> GADD45B .
re1198 0,1 | Estimado
SGO1 -> sa920_degraded re796 0,1 | Estimado gadd45gmRNA -> GADD45G )
re1199 0,1 | Estimado
MICROTUBULE = re797 0,1 | Estimado gmnnmRNA -> GMNN )
sa919_degraded re1200 0,1 | Estimado
BUB1 -> sa918_degraded re798 0,1 | Estimado junmRNA - JUN re1201 0,1 | Estimado
https://doi.org/10.1371
PP2A - sa913_degraded re807 01| , . mapklmRNA - MAPK1
—cegl /journal.pcbi.1007733 P re1202 0,1 | Estimado
NIPBL - sa914_degraded re808 0,1 | Estimado mapk3mRNA - MAPK3 re1203 0,1 | Estimado
KIF2C > sa911_degraded re809 0,1 | Estimado mdm2mRNA - MDM2 https://doi.org/10.1186/1752-
re1204 1782 | 0509-2-75
MAD2L1 -> sa910_degraded re810 0,1 | Estimado mnatlmRNA - MNAT1 161205 0,1 | Estimado
DNATOPOISOMERASA/PDSSB re811 0,1 | Estimado moblbmRNA -> MOB1B )
- csab6_degraded rel273 0,1 | Estimado
CONDENSINI > re812 0,1 | Estimado mycmRNA -> MYC
sa675_degraded rel274 0,1 | Estimado
HISTONEH3 -> sa680_degraded | re813 0,1 | Estimado netImRNA - NET1 re1275 0,1 | Estimado
NUMAL1 -> sa982_degraded re850 0,1 | Estimado npatmRNA - NPAT re1276 0,1 | Estimado
ZW10 -> sa981_degraded re851 0,1 | Estimado npm1mRNA - NPM1 re1278 0,1 | Estimado
BUB1B -> sa980_degraded re852 0,1 | Estimado ppp2camRNA -> PPP2CA https://doi.org/10.1371/journal
rel279 0,1 | .pchi.1007733
BUB3 -» sa979_degraded re853 0,1 | Estimado ppp3rimRNA - PPP3R1 https://doi.org/10.1371/journal
re1280 0,1 [ .pchi.1007733
MAD1L1 -> sa978_degraded re854 0,1 | Estimado prkdcmRNA - PRKDC re1281 0,1 | Estimado
MXD1 - sa977_degraded re855 0,1 | Estimado rpsékb1mRNA > RPS6KB1 .
rel1282 0,1 | Estimado
DYNACTINCOMPLEX > re856 0,1 | Estimado sfaAmRNA - SFN
sa985_degraded re1283 0,1 | Estimado
CYTOPLASMICDYNEIN > re857 0,1 | Estimado skp2mRNA - SKP2
sa986_degraded re1284 0,24 | 10.1016/j.cels.2016.01.001
TPX2 -> sa983_degraded re860 0,1 | Estimado smad2mRNA -> SMAD2 Estimado; doi:
rel285 0,1 | 10.1016/j.bpj.2008.11.050;
Bub/Mad/cdc20Complex > re865 0,1 | Estimado smad3mRNA -> SMAD3
csab9_degraded rel286 0,1 | Estimado
DYNACTINCOMPLEX/ZW10Com .
plex > csa71_degraded re866 0,1 | Estimado smad4mRNA -> SMAD4 Estimado; doi:
re1287 0,1 | 10.1016/j.bpj.2008.11.050;
NUMA1/TPX2 > re867 0,1 | Estimado tgfbImRNA - TGFB1
csa70_degraded re1289 0,1 | Estimado
DYNACTINCOMPLEX/NUMA1Co re869 0,1 | Estimado tgfb2mRNA - TGFB2 .
mplex = csa72_degraded re1290 0,1 | Estimado
L DYNE 1
CYTOPLASMICDYNEIN/NUMA re870 0,1 | Estimado tgfb3mRNA - TGFB3 )
Complex = csa73_degraded rel291 0,1 | Estimado
MICROTUBULE/CYTOPLASMICD
YNEINComplex - re873 0,1 | Estimado tgfbrimRNA - TGFBR1 Estimado: doi:
csa74_degraded re1292 0,1 | 10.1016/}.bpj.2008.11.050;
MXD1/MAD1L1Complex > .
1]E 2 BR2 : - doi-
csa75, degraded re874 0, stimado tgfbr2mRNA - TGFBR! Estimado; doi:
re1293 0,1 | 10.1016/j.bpj.2008.11.050;
PTTG1 -> sal023_degraded re876 0,1 | Estimado xrccémRNA - XRCC6 re1294 0,1 | Estimado

67




NEK2 -> sa1026_degraded re879 1 | Estimado y modificado zbtb17mRNA -> ZBTB17 re1295 0,1 | Estimado
Estimado;
MIS12 > sa1051_degraded re972 0,1 | http://dx.doi.org/10.101 | cdca3mRNA -> CDCA3
6/j.mbs.2014.01.005; re1296 0,1 | Estimado
SPC24 - sa1l057_degraded re978 0,1 | Estimado h2afxmRNA -> H2AFX re1297 0,1 | Estimado
SPC25 - sal059_degraded re979 0,1 | Estimado rad17mRNA - RAD17 re1298 0,1 | Estimado
TTK - sa1060_degraded re980 0,1 | Estimado maprelmRNA -> MAPRE1 .
re1299 0,1 | Estimado
ZWILCH -> 5a1062_degraded re986 0,1 | Estimado med13mRNA - MED13 re1301 0,1 | Estimado
ZW10/ZWILCHComplex - regs7 0,1 | Estimado tfiihmRNA > TFIIH )
csa76_degraded re1303 0,1 | Estimado
CENPE -> sa1038_degraded re991 0,1 | Estimado tfdp2mRNA -> TFDP2 re1305 0,1 | Estimado
CENPW - sa1047_degraded re995 0,1 | Estimado histonemRNA - HISTONE
- re1306 0,1 | Estimado
CENPC -> sal037_degraded re998 0,1 | Estimado tfdp1mRNA -> TFDP1 re1349 0,1 | Estimado
CENPW/CENPCComplex > re1000 0,1 | Estimado tbpmRNA - TBP )
csa78_degraded rel356 0,1 | Estimado
CENPE/MICROTUBULEComplex | 104, 0,1 | Estimado med12mRNA - MED12
- csa77_degraded rel361 0,1 | Estimado
CENPF/CENPEComplex - . rnapolimerasallmRNA - RNA
csa79_degraded re1002 0.1 | Estimado POLIMERASA Il re1516 0,1 | Estimado
. histonedeacetylasemRNA - HISTONE
CDCA8 -» 5a1035_degraded re1009 0,1 | Estimado DEACETLASE
rel519 0,1 | Estimado
INCENP -> 5a1049_degraded re1012 0,1 | Estimado mcmcomplexmRNA > MCM COMPLEX .
rel526 0,1 | Estimado
originofreplicationrecognitioncomplexm
INCENP/CDCAS > re1013 0,1 | Estimado RNA - origin of replication recognition
csa80_degraded
complex
rel532 0,1 | Estimado
RNApolymeraselltranscriptionfactormR
DAXX -> sa1048_degraded rel017 0,1 | Estimado NA - RNA polymerase Il transcription
factor
rel541 0,1 | Estimado
CENPC/DAXXComplex -> re1019 0,1 | Estimado AURKB > COHESIN
csa81_degraded re887 1 | Estimado
ZWINT -> sal1063_degraded rel022 0,1 | Estimado CDKN1A - CDK4 doi:10.1016/j.biosystems.2008.
05.016;
https://doi.org/10.1016/j.biosy
re500 0,03 | stems.2010.11.011;
ZWINT/DYNACTINComplex = .
csa82_degraded re1023 0,1 | Estimado APC/C -> AURKB https://doi.org/10.1371/journal
re511 1 | .pchi.1007733
ENPH 1 102 1| Esti k24 k2 mRNA
C - 5al039_degraded re1029 0, stimado nek2gen - nek2 m res 041 | Estimado
CENPI - sal040_degraded re1030 0,1 | Estimado cdknlbgen - cdknlb mRNA )
re7 0,1 | Estimado
CENPH/CENPIComplex > re1031 0,1 | Estimado cdc25bgen > cdc25b mRNA
csa83_degraded re9 0,1 | Estimado
CENPB -> sa1036_degraded re1035 0,1 | Estimado cenpfgen > cenpf mRNA i
re87 0,1 | Estimado
CENPB/CENPAComplex > .
rel036 0,1 | Estimado cenpagen -> cenpa mRNA
csa84_degraded Pag P re88 0,1 | Estimado
KNL1 - sa1050_degraded re1040 0,1 | Estimado esrlgen > esrl mRNA re674 0,1 | Estimado
KNLL/MICROTUBULECOmPlex | ;49 0,1 | Estimado PLK1gen - PLK1 mRNA )
> csa85_degraded re8 0,1 | Estimado
NDC80 -> sa1052_degraded rel045 0,1 | Estimado ccnblgen - ccnbl mRNA https://doi.org/10.1038/s4159
rel2 0,1 | 8-017-02240-y
COHESIN/NDCB0Complex -> rel046 0,1 | Estimado aurkagen - aurka mRNA
csa86_degraded re90 0,1 | Estimado
CENPK -> sa1041_degraded re1050 0,1 | Estimado ccna2gen -> ccna2 mRNA Estimado
https://doi.org/10.1016/j.biosy
rell 0,02 | stems.2010.11.011
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NDC80/CENPKComplex >

10.1016/j.biosystems.2008.05.

csa87_degraded re1051 0,1 | Estimado cdknlagen - cdknla mRNA 016
https://doi.org/10.1016/j.biosy
re6 0 | stems.2010.11.011
CENPT - sa1046_degraded re1055 0,1 | Estimado ngﬁé fDKlCOmp'ex - CCNB3/CDK1 10.1016/50301-4622(98)00132-
X.;
https://doi.org/10.1371/journal
re44 10 | .pcbi.1007733;
CENPA/CENPTComplex - re1056 0,1 | Estimado GSK3B > sa70_degraded )
csa88_degraded re121 0,2 | Estimado
NDC80/MIS12Complex > re1059 0,1 | Estimado CCND - CCND
csa89_degraded re1448 0,72 | 10.1186/1750-1326-5-7
CENPA/CENPHComplex > re1061 0,1 | Estimado CDC25A - CDC25A
csa91_degraded re1445 0,04 | sec 10.1186/1752-0509-5-3
CENPN -> sa1044_degraded rel065 0,1 | Estimado cdc25cgen - cdc25¢ mRNA .
re83 0,1 | Estimado
CENPA/CENPNComplex > .
csa92_degraded rel066 01 | Estimado PLK1 = PLKL https://doi.org/10.1371/journal
.pcbi.1007733;
reld2 66 | 10.1039/cOmb00004c;
KNL1/MIS12Complex - .
csa93_degraded rel068 0,1 | Estimado e2fgen - e2f mRNA https://doi.org/10.1016/j.biosy
re199 0 | stems.2010.11.011
CCNB3/CDK1C | CCNB3/CDK1 . .
CENPL -> sa1042_degraded rel072 0,1 | Estimado Com Iix omplex = / https://doi.org/10.1016/j.biosy
P stems.2010.11.011;
https://doi.org/10.1371/journal
re82 0,1 | .pchi.1007733
CENPA/CENPLComplex - .
csa94, degraded re1073 0,1 | Estimado DLGAPS - DLGAPS https://doi.org/10.1074/jbc.M1
relel 66 | 11.312090; Estimado;
CENPM -> 5a1043_degraded | re1077 0,1 | Estimado CONDENSINI -> CONDENSIN | https://doi.org/10.1074/jbc.M1
re630 66 | 11.312090; Estimado;
CENPA/CENPMComplex - re1078 0,1 | Estimado P53 > TP53
csa95_degraded re1392 0 | Estimado
CENPA/MIS12Complex - .
csad6, degraded re1080 0,1 | Estimado AURKB - AURKB https://doi.org/10.1371/journal
rel384 0,2 | .pchi.1007733
CENPO -> 5a1045_degraded re1088 0,1 | Estimado RPS6KB1 > RPS6KB1 https://doi.org/10.1371/journal
rel421 0,2 | .pchi. 1007733
CENPO - sal294_degraded re1089 0,1 | Estimado CCNB - CCNB Estimacion de actividad quinasa
re4l 3 | (re152)
CENPA -> sa1289_degraded re1091 0,1 | Estimado FOXM1 -> FOXM1 Estimacion de actividad quinasa
rel54 3 | (re152)
RANBP1 - sa1055_degraded re1099 0,1 | Estimado COHESIN - COHESIN Estimacion de actividad quinasa
re543 3 | (re152)
RANGAP1 -> sal056_degraded | re1100 0,1 | Estimado KIF2C - KIF2C Estimacion de actividad quinasa
re801 3 | (re152)
NUF2 -> sa1053_degraded re1108 0,1 | Estimado CENPO - CENPO Estimacion de actividad quinasa
re1090 3 | (re152)
XPO1 - sal061_degraded rell16 0,1 | Estimado WEE1 > WEE1
relll 0 | sec 10.1186/1752-0509-5-3
OIP5 - sal054_degraded rel125 0,1 | Estimado BUB1B - BUB1B
https://doi.org/10.1016/j.celre
p.2019.07.067; Estimacion de
re878 72,9 | actividad quinasa (re152);
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10.1021/bi702134c;https://doi.

ATM -> sal37_degraded rel138 0,1 | Estimado CDC25C - CDC25C org/10.1371/journal.pcbi.1007
733;
https://doi.org/10.1371/journal
.pcbi.1007733;https://doi.org/1
0.1016/j.biosystems.2010.11.0

rel52 3| 11;
ATR - sa138_degraded re1206 0,1 | Estimado TGFBR1 -> TGFBR1 re1390 2,7 | Estimado re1396
BRCA1 -> sa139_degraded re1207 0,1 | Estimado SMAD2 -> SMAD2
rel396 2688 | doi: 10.1016/j.bpj.2008.11.050
CCNC - sa140_degraded re1208 0,1 | Estimado cdkn2bgen -> cdkn2b mRNA
rel153 0,1 | Estimado
CDC14A -> sal44_degraded rel212 0,1 | Estimado RB1 -> RB1 10.1111/j.1742-
re198 2 | 4658.2009.07473.x

CDC25A -> sal45_degraded re1213 0,1 | Estimado foxmlgen - foxm1 mRNA Estimado;
https://doi.org/10.1016/j.biosy

red 0 | stems.2010.11.011;

CDC45 - sal46_degraded rel214 0,1 | Estimado ccnelgen - ccnel mRNA Estimado;
https://doi.org/10.1016/j.biosy

re671 0 | stems.2010.11.011;

CDC6 > sa147_degraded re1215 18 10.1371/journal.pcbi.10 DNAtopon.somerase(ATP—hydronﬁr?g) -

00783 DNA topoisomerase (ATP-hydrolysing) https://doi.org/10.1016/j.celre
re628 72,9 | p.2019.07.067

CDC7 -> sal48_degraded rel216 0,1 | Estimado INCENP - INCENP https://doi.org/10.1016/j.celre

re1082 72,9 | p.2019.07.067

CDK7 - sal49_degraded rel217 0,1 | Estimado CENPE -> CENPE https://doi.org/10.1016/j.celre

rel432 72,9 | p.2019.07.067

CDK8 -> sal50_degraded rel218 0,1 | Estimado CENPA - CENPA https://doi.org/10.1016/j.celre
p.2019.07.067;
https://doi.org/10.1074/jbc.M1

re1085 72,9 | 11.312090;
https://doi.org/10.1371 - -

CDKN1C - sal51_degraded rel219 1 Jiournal.pcbi. 1007733 Laminincomplex - Laminin complex https://doi.org/10.1371/journal

re195 1 | .pchi.1007733

CDKN2B - sal52_degraded re1220 0,1 | Estimado PPP1 - PPP1 https://doi.org/10.1371/journal

rel97 4 | .pcbi.1007733

CDKN2C -> sa153_degraded re1221 0,1 | Estimado NUCLEARPORE -> NUCLEAR PORE

re201 1 | Estimado
CDKN2D -» sal54_degraded rel222 0,1 | Estimado HISTONEH1 -> HISTONE H1
re209 1 | Estimado

CDT1 -> sal55_degraded rel223 0,1 | Estimado PARP1 - PARP1 re632 1| Estimado

CHEK1 156_d ded 1224 0,1 | Estimad NUMA1 - NUMA1 .

—> sal56_degrade re stimado -> re881 1| Estimado

CHEK2 > sal57_degraded rel225 0,1 | Estimado PTTG1 - PTTG1 https://doi.org/10.1371/journal

rel425 5 | .pchi.1007733

CHFR = sa158_degraded re1226 0,1 | Estimado APC/C - APC/C https://doi.org/10.1371/journal
.pcbi.1007733;
https://doi.org/10.1016/j.biosy
stems.2010.11.011;
https://doi.org/10.1371/journal

re222 0,3 | .pchi.1007733;

CLSPN -> sal59_degraded rel227 0,1 | Estimado CDC20 - CDC20 https://doi.org/10.1371/journal

re224 12 | .pchi.1007733
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DBF4 - sal60_degraded rel228 0,1 | Estimado RB1 - RB1 https://doi.org/10.1016/j.biosy
rel63 2,4 | stems.2010.11.011
FOS - sal6l_degraded rel229 0,1 | Estimado AURKB - AURKB
re656 3 | Estimado (PLK1/cdk1)
GADD45A -> sal62_degraded re1230 0,1 | Estimado DYRK1A -> DYRK1A
re731 3 | Estimado (PLK1/cdk1)
GADDA45B -> sal163_degraded rel231 0,1 | Estimado RBL2 > RBL2 re703 0,15 | Estimado
GADD45G > sal64_degraded rel232 0,1 | Estimado mybl2gen - mybl2 mRNA )
re673 0,1 | Estimado
GMNN -> sal65_degraded rel233 0,1 | Estimado birc5gen - birc5 mRNA 16675 0,1 | Estimado
JUN -> sa166_degraded re1234 0,1 | Estimado cdklgen - cdkl mRNA Estimado;
https://doi.org/10.1016/j.biosy
rel3 0,1 | stems.2010.11.011;
MAPK1 - sal67_degraded rel235 0,1 | Estimado LIN52 > LIN52
re728 3 | Estimado (PLK1/cdk1)
MAPK3 -> sa168_degraded rel236 0,1 | Estimado COHESIN -> COHESIN https://doi.org/10.1371/journal
re800 0,2 | .pchi.1007733
https://doi.org/10.1186
MDM2 -> sal169_degraded rel237 15588 COHESIN -> COHESIN
-deg /1752-0509-2-75 re799 1 | Estimado
MNAT1 -> 5a170_degraded rel238 0,1 | Estimado PTTG1 - PTTG1
re877 0,3 | Estimado (APC, ubiquitinacion
MOB1B - sal71_degraded rel239 0,1 | Estimado MAD2L1 - MAD2L1
rel433 3 | Estimado (PLK1/cdk1)
MYC - sa172_degraded re1307 0,1 | Estimado CLSPN -> CLSPN re1423 60 | Estimado
NET1 -> sal73_degraded re1308 0,1 | Estimado CHEK1 - CHEK1 https://doi.org/10.1016/j.biosy
rel453 60 | stems.2010.11.011
NPAT - sal74_degraded re1309 0,1 | Estimado RAD17 - RAD17
rel420 0 | 10.1186/1752-0509-2-75
NPM1 - sal75_degraded rel310 0,1 | Estimado CHEK2 - CHEK2
re1393 0 | 10.1186/1752-0509-2-75
PPP2CA - sal76_degraded re1311 0,1 | https/dolorg/101371 |\ \oy o ney
/journal.pcbi.1007733 re1415 0 | 10.1186/1752-0509-2-75
PPP3R1 -> sal77_degraded re1312 0,1 | Nttps://doi.org/10.1371 | pon ) s grear
/journal.pcbi.1007733 re1385 0 | 10.1186/1752-0509-2-75
PRKDC -> sal178_degraded re1313 0,1 | Estimado FZR1 - FZR1 https://doi.org/10.1371/journal
rel447 1 | .pchi. 1007733
RPS6KB1 -> sal179_degraded rel314 0,1 | Estimado MCMCOMPLEX > MCM COMPLEX
rel529 2880 | 10.1371/journal.pchi.1000783
SFN - sa180_degraded re1315 0,1 | Estimado CCNH - CCNH re1211 0,15 | Estimado re703
SKP2 > sa181_degraded re1316 0,12 10.1016/j.cels.2016.01.0 | RNAPOLIMERASAII -> RNA POLIMERASA )
01 Il re1535 0,15 | Estimado re703
Estimado; doi:
SMAD?2 -> sal82_degraded rel317 0,039 | 10.1016/j.bpj.2008.11.0 | TP53 -> TP53
50; rel1394 0 | 10.1186/1752-0509-2-75
SMAD3 -> sa183_degraded re1318 0,1 | Estimado CDC25A - CDC25A
re1399 0,1 | 10.1073/pnas.96.20.11352
Estimado; doi:
SMADA4 - sal84_degraded rel319 0,072 | 10.1016/j.bpj.2008.11.0 | AURKA - AURKA
50; rel438 3 | Estimado (PLK1/cdk1)
TGFB1 - sal86_degraded rel321 0,1 | Estimado ccndgen = ccnd mRNA https://doi.org/10.1016/j.biosy
re660 0,24 | stems.2010.11.011
TGFB2 -> sal87_degraded rel322 0,1 | Estimado FOS - FOS
rel1440 3 | Estimado (PLK1/cdk1)
B. 1 132 1| Esti
TGFB3 -> sa188_degraded rel323 0, stimado JUN = JUN re1398 3 | Estimado
TGFBR1 - sa189_degraded rel324 1,68 | Estimado MYC - MYC https://doi.org/10.1186/s1285
rel429 2,3 | 9-019-2846-x
Estimado; doi:
TGFBR2 - sa190_degraded re1325 1,68 | 10.1016/j.bpj.2008.11.0 | SMAD3 -> SMAD3
50; Estimado, basado en doi:
rel417 2688 | 10.1016/j.bpj.2008.11.050
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XRCC6 - sal191_degraded rel326 0,1 | Estimado mycgen > myc mRNA re1241 0,1 | Estimado

ZBTB17 192_d ded 1327 0,1 | Estimad GSK3B - GSK3B .

 sal92_degrade i stimado > re1339 0,72 | Estimado re1448

CDCA3 -> sa193_degraded rel328 0,1 | Estimado zbtb17gen -> zbtb17 mRNA )

rel261 0,1 | Estimado

H2AFX - sal94_degraded rel329 0,1 | Estimado CDKN1B - CDKN1B https://doi.org/10.1038/sj.emb
0j.7600554;
https://doi.org/10.1016/j.biosy

re1386 3 | stems.2010.11.011;

RAD17 -> sal195_degraded re1330 0,1 | Estimado CDC6 - CDC6 https://doi.org/10.1038/sj.emb
0j.7600554;
https://doi.org/10.1016/j.biosy

rel405 3 | stems.2010.11.011;

MAPRE1 -> sa196_degraded rel331 0,1 | Estimado NPM1 -> NPM1 re1412 3 | Estimado

MED13 -> sal99_degraded rel333 0,1 | Estimado NPAT - NPAT re1414 3 | Estimado

TFIIH > sa201_degraded re1335 0,1 | Estimado gadd45agen -> gadd45a mRNA https://doi.org/10.1016/j.biosy

rel163 0,24 | stems.2010.11.011

TFDP2 -> sa203_degraded rel337 0,1 | Estimado sfngen - sfn mRNA https://doi.org/10.1016/j.biosy

rel249 0,24 | stems.2010.11.011

HISTONE - sa204_degraded rel338 0,1 | Estimado histonegen - histone mRNA )

rel272 0,1 | Estimado

SMAD2/3/4Complex - re1340 0,1 | Estimado RNAPOLIMERASAII -> RNA POLIMERASA

csa97_degraded Il re1517 0,3 | Estimado APC (ubiqui)

TFIIH/CDK7Complex > .

csa98_degraded re1342 01 | Estimado CDC258 > CDC258 10.1073/pnas.96.20.11352;
https://doi.org/10.1016/j.biosy

rel428 1 | stems.2010.11.011;

CDK8/MED13Complex > .

cs299_degraded rel344 0,1 | Estimado CDC25C - CDC25C 10.1073/pnas.96.20.11352;
https://doi.org/10.1016/j.biosy

rel441 1 | stems.2010.11.011;

TFDP1 -> sa202_degraded re1350 0,1 | Estimado CCNB - CCNB https://doi.org/10.1371/journal
.pcbi.1007733;
https://doi.org/10.1016/j.biosy

rel73 1 | stems.2010.11.011;

E2F/TFDP1Complex > re1351 0,1 | Estimado NEK2 -> NEK2

csal00_degraded re880 0,3 | Estimacionre173

Anexo 2. Lista de especies biologicas presentes en el modelo propuesto. Las especies del modelo se dividen en 185-
genes, 185-ARNm, 192-proteinas (No se incluyen las 55 versiones modificadas por enzimas), 70-complejos proteicos,
1-molécula simple y 28-procesos bioldgicos (fenotipos en CellDesigner)

Genes
rna
minus-end- zgéyiriner
aktl Gen cdcl4a cdkn2a chekl Gen esrl Gen kif2c Gen d.' rec?ed pcna Gen | transcri | tgfb3 Gen
Gen Gen kinesin ption
atpase Gen factor
Gen
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apc Gen cdc20 cdkn2b chek2 Gen fbxo5 Gen knll Gen mis12 Gen pds5b Gen rps6kbl | tgfbrl
Gen Gen Gen Gen
atm Gen ((:;deanSa cdkn2c Gen | chfr Gen fbxo7 Gen lats1 Gen mnatl Gen | pka Gen sfn Gen g:;?]rz
atr Gen cdc25b cdkn2d clspn Gen fos Gen lats2 Gen moblb Gen pkmytl sgol tp53 Gen
Gen Gen Gen Gen
aurka Gen gdeanSC cdtl Gen cohesin Gen foxml Gen 1in37 Gen muvb Gen plkl Gen ggﬂl tpx2 Gen
cdcd5 - . skp2
aurkb Gen Gen cenpa Gen | condensini Gen | fzrl Gen 1in52 Gen mxdl Gen pp2a Gen Gen ttk Gen
birc5 Gen | cdc6 Gen | cenpb Gen | cull Gen gadd45a Gen | lin54 Gen mybl2 Gen gp;[:\an slk Gen | wapl Gen
brcal Gen | cdc7 Gen | cenpc Gen cytoplasmlc gadd45b Gen | lin9 Gen myc Gen ppp3rl smad2 weel Gen
dynein Gen Gen Gen
btrc Gen %decr?3 cenpe Gen | daxx Gen gadd45g Gen | madlll Gen | ndc80 Gen prkdc Gen an;?]ds xpol Gen
bubl Gen gdecr?8 cenpf Gen | dbf4 Gen gmnn Gen mad2l1 Gen | nek2 Gen pttgl Gen é”e]?]dA' xrccé Gen
bublb Gen | cdkl Gen | cenph Gen | dlgap5 Gen gsk3b Gen mapkl Gen netl Gen radl7 Gen st:nZ4 ébetgﬂ
. dna . . ranbpl spc25
bub3 Gen | cdk2 Gen | cenpi Gen | topoisomerase h2afx Gen mapk3 Gen nipbl Gen Gen Gen zw10 Gen
Gen
ccnal Gen | cdk4 Gen | cenpk Gen dream complex histone Gen maprel Gen | npat Gen rangapl stkd zwilch
Gen Gen Gen Gen
dynactin complex histone .
ccna2 Gen | cdk6 Gen | cenpl Gen Gen deacetylase mau2 Gen npml Gen rbl Gen tbp Gen | zwint Gen
Gen
histone hl mcm complex tfdpl
ccnbl Gen | cdk7 Gen | cenpm Gen | dyrkla Gen Gen Gen nuf2 Gen rbbp4 Gen Gen
ccne Gen cdk8 Gen | cenpn Gen | e2f Gen histone 3 mdm2 Gen numal Gen | rbll Gen tidp2
Gen Gen
ccend Gen %deknnla cenpo Gen | escol Gen incenp Gen med12 Gen 0ip5 Gen rbl2 Gen té'e'?]
origin of
ccnel Gen cdknb cenpt Gen | esco2 Gen jun Gen med13 Gen repllca_tl_on rbx1 Gen tgfbl
Gen recognition Gen
complex Gen
. rna
ccnh Gen cdknic cenpw Gen | espll Gen kif20a Gen microtubule parpl Gen polimerasa tgfb2
Gen Gen i Gen Gen
ARNmM
rna
minus-end- polymer
directed ase ii
cdclda cdkn2a . L pcna . | tgfb3
aktl ARNm ARNM ARNM chekl ARNm esrl ARNm kif2c ARNm kinesin ARNM trgnscrl ARNM
atpase ption
ARNm factor
ARNm
cdc20 cdkn2b . pds5b rpsékbl | tgfbrl
apc ARNm ARNM ARNM chek2 ARNm fbxo5 ARNm | knl1 ARNm mis12 ARNm ARNM ARNM. | ARNM
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cdc25a cdkn2c mnatl sfn tgfbr2
atm ARNm ARNM ARNM chfr ARNm fbxo7 ARNm | lats1 ARNm ARNM pka ARNm ARNmM | ARNM
cdc25b cdkn2d moblb pkmytl sgol tp53
atr ARNm ARNM ARNM clspn ARNm fos ARNm lats2 ARNm ARNM ARNM ARNm | ARNm
aurka cdc25¢ . . plk1 skpl tpx2
ARNM ARNM cdtl ARNm | cohesin ARNm foxml ARNm | 1in37 ARNm | muvb ARNm ARNM ARNm | ARNm
aurkb cdc45 cenpa condensin i . pp2a skp2
ARNM ARNM ARNM ARNM fzrl ARNm lin52 ARNm | mxd1 ARNm ARNM ARNM ttk ARNm
bircs cdcé cenpb gadd45a . mybl2 ppp2ca stk wapl
ARNm | ARNm  |ARNm | CUITARNm ARNM lin54 ARNM | ARNm ARNm | ARNm | ARNm
brcal cdc? cenpc cytoplasmic gadd45b . ppp3rl smad2 | weel
ARNM ARNm | ARNm dynein ARNm | ARNm ling ARNm | myc ARNM | 5 2nim ARNm | ARNm
cdca3 cenpe gadd45g mad1l1 ndc80 prkdc smad3 | xpol
btre ARNM | AeNm | ARNm daxx ARNm ARNM ARNM ARNM ARNM ARNm | ARNm
bubl cdca8 cenpf mad2I1 pttgl smad4 | xrcc6
ARNM ARNm | ARNm dbf4 ARNM gmnn ARNM | ARNm nekz ARNM | s enm ARNm | ARNm
bublb cdkl cenph radl7 spc24 zbtb17
ARNM ARNM ARNM digap5 ARNm gsk3b ARNm | mapkl ARNm | netl ARNm ARNM ARNm | ARNm
bub3 cdkz cenpi ?(;] oisomerase | hoafx ARNm | mapks ARNm | nipbl ARNm | "@DPL | spc2s | w0
ARNM ARNm | ARNm pyitom P P ARNm | ARNm | ARNm
ccnal cdk4 cenpk dream complex . maprel rangapl stkd zwilch
ARNm  |ARNm  [ARNm | ARNm histone ARNM | ApNm MPatARNM | ARNm | ARNm | ARNm
. histone .
ccna2 cdké cenpl dynactin complex tbp zwint
ARNM ARNM ARNM ARNM ie;{aNcerzrtylase mau2 ARNm | npm1 ARNm | rb1 ARNm ARNm | ARNm
cenbl cdk? cenpm histone hl mcm complex rbbp4 tfdpl
ARNM ARNm | ARNm dyrk1a ARNM |\ pNim ARNM nuf2 ARNM .| A eNm ARNM
cdks cenpn histone h3 numal tfdp2
ccnc ARNm ARNM ARNM e2f ARNm ARNM mdm2 ARNm ARNM rbl1 ARNm ARNM
cdknla cenpo . . tfiih
ccnd ARNm ARNM ARNM escol ARNm incenp ARNm | med12 ARNm | 0ip5 ARNm | rbI2 ARNm ARNM
origin of
replication
ccnel cdknlb cenpt . . rbx1 tgfbl
ARNM ARNM ARNM esco2 ARNm jun ARNm med13 ARNm | recognition ARNM ARNM
complex
ARNmM
ccnh ARNm cdknle cenpw espll ARNm kif20a ARNm microtubule arpl ARNm rrgj?imerasa tgfb2
ARNm | ARNm P ARNM parp P ARNm
ii ARNm
Proteinas
CDKN1B CENPO DLGAPS GADD45B LATS1 MIS12 NUMA1 PTTG1 SKP2 TP53
DNA
TOPOISO
MERASE
CDKN1C CENPO (ATP- GADDA45G LATS2 MNAT1 OIP5 RAD17 SLK TPX2
HYDROL
YSING)
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DNA ORIGIN OF
TOPOISO REPLICATI
MERASE ON
COKNzA | CENPT | FAER" GMNN LIN37 MOB1B O et | RANBPL | SMAD2 | TTK
HYDROL ION
YSING) COMPLEX
DREAM RANGAP
CDKN2B |CENPW | COMPLE | GSK3B LIN52 MUVB PARP1 ) SMAD2 | WAPL
X
DYNACTI
N
CDKN2C [ CHEKL |Noyoig | GSK3B LIN52 MXD1 PARP1 RB1 SMAD3 | WEE1
X
CDKN2D |CHEK1I |DYRKIA |H2AFX LIN54 MYBL2 PCNA RB1 SMAD4 | WEE1
CcDT1 CHEK2 |DYRKIA |H2AFX LINO MYC PDS5B RBBP4 | SPC24 | XPO1
CENPA |CHFR |E2 HISTONE MADIL1 | NDC80 PKA RBL1 SPC25 | XRCC
HISTONE
CENPA |CLSPN |E2F O g |MAD2LL | NEK2 PKMYT1 |RBL2 STK4 | ZBTB17
CENPB  |CLSPN |ESCO2  |HISTONEHI | MAPK1 NEK2 PLK1 RBL2 TBP | ZWI0
COHESI
CENPC [ ESPL1  |HISTONEH1 | MAPK3 NET1 PLK1 RBX1 | TFDP1 |ZWILCH
COHESI RNA
CENPE | ESR1 HISTONEH3 | MAPRE1 | NIPBL PP2A POLIMER | TFDP2 | ZWINT
ASA Il
COHESI RNA
CENPE [ FBXO5 | INCENP MAU2 NPAT PPP1 POLIMER | TFIIH
ASA Il
RNA
CONDE MCM
CENPE | CONDE | FBXO7 | INCENP oo ex | NPAT PPP1 POLIMER | TGFB1
ASA Il
RNA
POLYME
CONDE MCM RASE Il
CENPH | SONDE | Fos JUN o ex | NP1 prr2ca  [RASSL | TerB2
RIPTION
FACTOR
CENPl  |cult  |Foxmi | KiF20A MDM?2 NPM1 PPP3R1 | RPS6KB1 | TGFB3
CYTOPL
CENPK |ASMIC |FOXM1 |KIF2C MED12 NUCLEAR | ppkpc  |Resekel | JCFER
PORE 1
DYNEIN
PROTEASO
NUCLEAR |ME TGFBR
CENPL  |DAXX |Fzr1 KIF2C MED13 ENDOPEPT | SFN
PORE 2
IDASE
COMPLEX
CENPM |DBF4  |FzR1 KNL1 'L\J"EROTUB NUF2 PTTG1 sGo1 P53
MINUS-
END-
CENPN | DLGAPS | GADD45A | LAMININ DIRECTED | NUMA1 PTTGL SKP1 TP53
KINESIN
ATPASE
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Complejos proteicos

ORIGIN OF
REPLICATIO HISTONE DNA
N SKP2/SCF ;ADRI‘ET\IIS/I(I:\J? MUVB-DREAM H3/CONDENSI | TOPOISOMER (E:ENPF/CENP (’\:li'_\ll_PA/CE g?:G/C gi';s;ﬁ
RECOGNITI NI ASA/PCNA
ON/CDT1
ZWINT/DY NUMA1/TP MICROTUBULE/C | HISTONE DLGAP/FBXO | CENPE/ZW1 | CENPA/CE | CDC20/ | BUB/MAD
NACTIN SCF X2 YTOPLASMIC DEACETYLASE 7 0 NPN AURKB | /CDC20
DYNEIN /CCND1
RNA
POLYMER
ASE Il
TRANSCRI
ZW10/ZWIL NDC80/MIS CENPE/MICR | CENPA/CE | CCNE2/
PTION LAMININ ESCO1/PCNA BTRC/SCF
CH FACTOR/ 12 OTUBULE NPM CDK2
RNA
POLIMER
ASA I
CYTOPLASMI
RBL2/MU | NDC80/CE C CENPC/DAX | CENPA/CE | CCNC/ BIRC5/IN
TFIIH/CDK7 VB NPK LAMININ E2F/TFOP1 DYNEIN/NUM | X NPL MED13 | CENP
Al
RBL2/CC | MUVB COHESIN/ND | CENPB/CEN | CENPA/CE | CCNC/ AURKB/M
TFDP2/E2F NE1 CORE KNL1/MIS12 DYNACTIN 80 PA NPH MED12 | APREL
TBP/MED1 MXD1/MA | KNL1/MICROTUB CENPW/CENP | CENPA/MIS1 | CDK8/MED | CCNB3/
3 PEC/ D1L1 ULE DYNACTIN C 2 13 CDK1 ARC/C
SMAD PDS5B/C | MUVB/MY DNA CENPA/KIF2 | CDK8/MED | CCNB3/
2/3/4 OHESIN BL2 INCENP/CDCA8 TOPOISOMER | CENPH/CENPI 0A 12 CDK1 APC/C
ASA/PDS5B
Procesos biolégicos (fenotipos)
Cytoske
leton
sister . . . . . organiz
o | 10KPe | oo | Setrchomats | o, MEOUE oo aan | apposs
exchange g 4 g and
biogene
sis
polymerase | chromoso o
1l me centriole Soh M!t%tllc Kinetochore | G1/S DNA Celll_f
transcriptio | segregati | duplication phase spindle assembly transition replication profiter Molecul
checkpoint ation
n on a
chromoso simple:
exit from | me Spindle . S G2/M DNA Cell ATP
L Quiescence Mitosis L G1 phase damage
mitosis condensat | assembly transition .| cylce
ion checkpoint
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