ONTOLOGIAS PARA EL
MODELADO Y EL ANALISIS
DE MICRORNAS




MIRNA - ORIGEN

FIG 1 Mutations in the C. elegans let-7 miRNA gene
result in developmental abnomalities that often lead
to rupturing of the worms and lethality.
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MIRNA - DEFINICION

MIRNA

miR-15/miR-16 Bcl2 Apoptosis
miR-1 GJA1/KCNJ2 Cardiac Arrhythmia » NC R N A
P Bacterial Infectious Response;
miR-146 IRAK1/TRAF6 TLR-NFxB

miR-520h ABCG2 Stem CeIIF:)iﬁerentiation » 19-25 nucledtidos
miR-106a Rb1 Cancer Pathogenesis

miR-let7 Multiple Cell Cycle Regulation e ni ma | es, p| an TO S y VirU S

miR-155 Adaptive Immunity

< RN P » inhibir la franscripcion de mRNAs




ONTOLOGIA

» Representacion del vocabulario

» Conceptualizacion
» Relaciones entre los términos

» Facilita el intercambio de

informacion

» Gene Ontology




OBJETIVOS

1. Extender una ontologia para la
representacion de microRNAs

e|dentificacion de las caracteristicas
e Compilar toda la informacion sobre miRNA targets

2. Implementar una plataforma para
'gestionar la informacion en la ontologia
mediante sparQL.

e Disenar una plataforma de consulta
*Implementar en la web




MIRNA BIOGENESIS
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MIRNA HERRAMIENTAS

» Aumento exponencial de

informacion
» Ontologia Util y practica

» Diversidad de caracteristicas

Correlating miRNA and

mRNA expression
*MiRonTop
*DIANA-mirExTra
*miRGator

miRNA regulatory

network identification

*MAGIA
*mirConnX
*CoMeTa

*miRDeep
*miRanalyzer
*miReader

miRNA

|

\

Novel miRNA discovery

miRNA-TF interaction
*TransmiR
*PuTmiR

~ *ChiPBase

f'ﬂ%y

miRNA target prediction

-..: miRNA

+TargetScan
+*PicTar
“PITA
+STarMir

ZRIA

miRNA metabolic and
signaling pathway
analysis
*EIMMo
*miRNApath
“miTALOS
. DIANA-miRPath

[

T

y

~ +PhenomiR

miRNA deregulation

in human disease
*miR2Disease
*miRd

Circulating miRNA BD
*miRandola
miRNA, EF and phenotype

J | *miREnvironment

_ *PolymiRTS

Linking SNP in miRNA
target with disease

Predicting target

of host and viral miRNA
*MirSNP ViTa

*miRdSNP -Vir-Minf db




MIRNA HERRAMIENTAS

11 | Summary table of miRNA target prediction tools.

1

match

Conservation

Free Site Target-site  Machine  References

energy  accessibility  abundance  leaming

MirTarget2

RNAZ2-GUI

TargetMiner

SVMicrD
PITA
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Ennght et al., 2003; John
etal, 2004

Betel et al_, 2010

Lewas et al., 2005;
Grimson et al., 2007,
Friedman et al, 2008;
Garcia et al., 201
Maragkakis et al, 2009;
Reczko et al., 2012;
Paraskevopoulou et al,
2013

Wang. 2008; Wang and El
Naga, 2008
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2009

Liu et al, 2010
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Rehmsmeier et al., 2004;
Kruger and Rehmsmeier,
2006




NECESIDAD DE ANALISIS ONTOLOGICO

» Aclara la estructura del conocimiento

» Débiles andilisis ontoldgicos = bases incoherentes.

» Estrategia comun - creacidon y andlisis de 'anotaciones' que enlazan datos

primarios con expresiones en vocabularios estructurados y controlados.

7 e

» Esquemas locales de codificacion - datos no acumulables en formas U

» Las ontologias permiten el intercambio de conocimiento (Chandrasekargtyet al.,




NECESIDAD DE ANALISIS ONTOLOGICO
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ENFOQUE DEL PROYECTO

NUEVO DISENO EXTENSION
HNON

» Menor tiempo de dedicacion

» CONTRAS

» Muct, ~no d- .cacion
. . » Aceptaruna gran estructura pre-
» Conocimic. .+JCIOSO es'l'(]ble(udg

» Evitar duplicidades y paralelismos




PROTEGE 5.2.0
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» Software libre de la

Universidad de Stanford

» Permite disenar, modificar

extender ontologias

» Plugins




EXTENSION CONCEPTOS A MODELAR

e Articulos & papers
 BBDD

|ldentificacion : . 7 ;s
el ¢ Validacion empirica

e Familia de miRNA
e Conservacion entre especies

Localizacion &/ ISOMIRS

Clasificacion




a factor (TF)
G0:1902893 regulation of pri-miRNA transcription from
RNA poly lip (or +/-

G0:0001085 RNA polymerase Il !ranscﬁption factor binding

Transcription factors (TFs):

G0:1902893 regulation of pri-miRNA transcription from
RNA polymerase Il promoter

GO:0000981 sequence-specific DNA binding RNA
polymerase Il transcription factor activity (or +/- regulation)

l:] (DROSHA, DGCR8):
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Exportin-5 complex (XPO-5, RAN):

G0:0035281 pre-miRNA export from nucleus

G0:0070883 pre-miRNA binding

G0:0042565 RNA nuclear export complex

XPO-5:

G0:0008536 Ran GTPase binding

G0:0090631 pre-miRNA transporter activity

RAN:

contributes_to GO:0090631 pre-miRNA transporter activity
contributes_to GO:0070883 pre-miRNA binding

RISC-loading complex proteins

(DICER1, TARBP2/PRKRA, AGO1-4):

G0:0098851 double-stranded miRNA binding
G0:0010501 RNA secondary structure unwinding
G0:0035280 miRNA loading onto RISC involved in gene
silencing by miRNA

G0:0035196 production of miRNAs involved in gene
silencing by miRNA

G0:0070578 RISC-loading complex
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G0:0004525 ribonuclease 1l activity

G0:0090502 RNA phosphodi bond hydrolysis,
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Argonautes (AGO1-4):

G0:0035198 miRNA binding

G0:0010501 RNA secondary structure unwinding
G0:0016442 RISC complex

G0:0035278 miRNA inhibition of

G0:0098806 deadenylation involved in gene silencing by
miRNA

AGO2:

G0:0090624 endoribonuclease activity, cleaving miRNA-
paired mRNA

G0:0035279 mRNA cleavage involved in gene silencing by
miRNA
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EXTENSION CONCEPTOS A MODELAR

» Propiedades termodindmicas

miRNA: ame-miR-263b miRNA: ame-miR-263b
Target:Contig05432_1.1.exp Target:Contig20004_1.f1.exp

> AcceSI b|||d O d d el SHe Target length: 1730 nucleotides Target length: 1990 nucleotides

Position in the target: 1307 Position in the target: 765

RNA sequence (5'-3): CUUGGCACUGGAAGAAUUCA  miRNA sequence (5'-3'): CUUGGCACUGGAAGAAUUCAC
» Gibbs Ene rgy Binding miRNA sequence (5'-3): CUUGGCAGCU Binding miRNA sequence (5'-3'): CUUGGCACUG
Minimum Free Energy: -24.7 kcal/mol Minimum Free Energy: -25.0 kcal/mol

» Minimum free energy

» propiedades estructurales de dcido

nucleico

» Secuenciay estructura (loops, pliegues..)
» Pre-miRNA
» MIiRNA maduro

» Target




EXTENSION CONCEPTOS A MODELAR

G:U wobble pair

Total alignment

Bulge

Seed region (5' part)

Match Mismatch

» propiedades estructurales vinculadas a su
papel regulador
» Secuencia flanqueante

» Complementariedad de bases (gaps, bulges,

wobbles..)
Linker seqeuencg

Region 3’ mds alld de la seed regién

Posicion dentro del miRNA target en efge

concreto

» propiedades funcionales
» Corte / adenilacion

» Upregulation / downregulation




EXTENSION CONCEPTOS A MODELAR
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EXTENSION MIRNATO
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PLATAFORMA DE CONSULTA

e

» Servidor Fuseki Jena Apache
» Consultas en llenguaje SPARQL

» Instalacion en Windows
» Descarga de .zip

» Uso de Java mediante termminal

>




PLATAFORMA DE CONSULTA
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» Almacenagje de informacion

acerca de miRNA

» Individuos que instancian clases

» Elemplo de miRNA: hsa-let-7a-5p
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COMPROBACION

» Consultas

» SELECT * {mir:hsa-let-
/7a-5p
mir:has _predicted targe

t ?miRNA_target gene}




CONCLUSIONES

» Todos los objetivos principales han sido cumplidos.

» El Unico no cumplido ha sido el del diseno de una interfaz web.

» Se ha extendido una Ontologia anadiendo clases y propiedades sobre miRNA,

aumentando asi su capacidad de representacion.

» Para ello, se identificaron los conceptos a modelar y las limitaciones en las

ontfologias existentes

» Se ha desarrollado una plataforma que permite realizar consultas SPARQL a la

Ontologia basada en un servidor Fuseki Jena Apache.




LINEAS DE TRABAJO FUTURO

» Modelar mdas conceptos

» Como “multiples lugares de union” (o multiple binding sites )
» Mantenimiento periddico
» Disenar la interfaz web
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