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Poszukiwanie motywow

m  Poszukiwanie charakterystycznych ciaggéw w sekwencjach
nukleotydowych lub aminokwasowych jest czestym
problemem biologicznym. Dotyczy np. regionow
promotorowych w sekwencjach nukleotydowych lub
fragmentéw odpowiedzialnych za strukture biatka
w sekwencjach aminokwasowych

m  Poszukiwanie moze dotyczy¢ motywow o statej strukturze,
identycznej w badanych sekwencjach (np. najdtuzsze
powtodrzenia), ale najczgsciej wystapienia tego samego
motywu w roznych organizmach ro6znia si¢ w szczegotach
(np. wskutek ewolucji), za to posiadajg charakterystyczny
wspolny ,,szkielet” odpowiedzialny za ich funkcje
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®  Przedmiotem poszukiwan moze by¢ pojedyncze wystgpienie
motywu w sekwencji lub tez cata seria roznych motywow.
W tym drugim przypadku kolejne wystapienia motywow
mogg nastepowac (badz nie) w zadanym porzadku

m  Dodatkowo mozna naktadaé ograniczenia na odleglosci
pomigdzy wystapieniami motywow. Przyktadowo, region
promotorowy ma pojawi¢ si¢ w przedziale zdefiniowanym
w pewnej odlegtosci przed kodonem startu, kluczowe
fragmenty sekwencji biatkowej majg zawierac si¢ w oknach
o zadanym polozeniu wewnatrz sekwencji

®  Mozna poszukiwa¢ motywy znane lub nieznane

Motywy w biatkach

Motywy w biatkach
a struktura przestrzenna.

Uwaga: dopasowanie
sekwencyjne utworzone
zostato tutaj na
podstawie dopasowania
strukturalnego.

descriptor name segment 1 segment 2  segment 3 segment 4 segment 5  segment 6

dlplda2 A_206_LEU FHVKLPK LGITI DPLVISD SVAHRTGTLEL  DKLLAIDN QILQQCEDLVKELKIRK
dlg3ca_A 679 VAL KTVLLOK FGFVL ..QYLES GVAWR.AGLRM DFLIEVNG NMIRQ. .NTLMVEVVM
dly7nal A_84_MET TTVLIRR LGFSV ..GIICS GIAER.GGVRV  HRIIEING HILSN. .GEIHMKTMP
d1lxbdal A 98_ILE HVTILHK AGLGF ..ITVHR GLASQ.GTIQK NEVLSING ROQARE. .RQAVIVTRK
dlv62a_A 96_LEU . .VEIVK LGISL ..ITIDR SVVDR.GALHP  DHILSIDG KLLASISEKVRLEILP
dlwOeal A_188 MET  REVILCK LRLK3S ..IFVQL SPASL.VGLRF  DQVLQING KVLKQ. .EKITMTIRD
d2cssal A_110_ILE GRVILNK LKVVG . .AFITK SLADVVGHLRA  DEVLEWNG NIILE. .PQVEIIVSR
dlufla_A_98_LEU KKVNLVL LTIRG . IYITG SEAEG.SGLKV ~ DQILEVNG RLLKS. .RHLILTVKD

[M. Antczak i in., BMC Bioinformatics 17 (2016)]
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m  Wystgpienia tego samego motywu w réznych sekwencjach
mogg roznic si¢ sekwencja znakoéw, dlugoscia (istotnie),
pozycja (znacznie), moze si¢ takze zdarzy¢ brak wystapienia
motywu w ktorej$ z sekwencji ze zbioru

m W grupie problemow zwigzanych z poszukiwaniem motywow
mozna wyrdzni¢ poszukiwanie najdluzszego motywu
w zbiorze sekwencji, poszukiwanie najwickszej liczby
motywoOw, poszukiwanie najbardziej zakonserwowanego
zbioru motywow

®  Problem poszukiwania motywow staje si¢ trudny obliczeniowo
przy wielu sekwencjach i zmiennych motywach

Wizualizacja sekwencji konsensusowe;]

[T.D.Schneider i R.M. Stephens, Nucleic Acids Res. 18 (1990)]

TACCGATTCATGCATCACGTACGTA
AAGCCATGCTTGTATTTA_TACTCA
A GCGACGTA_CCCTCACTTGCGCA
TTGGATTTATTGTAATAGGAACGTT
_AGCGACTAC_GTATTAAATCCGCA

Graficzny sposdb prezentowania
sekwencji konsensusowej (ang.
consensus logo, sequence logo)
niekiedy utatwia wizualne

TTCCGATGAATGTTTTTGGACCGTA WV*USkﬁjnle P_OJEdyn.czych »
AAGCGTTGCC GCATTAATTACTCA motywow, o ile dla instancji jest
ATGCGATTCATGTATTACGAGCGTA uzasadnione obliczenie globalnego
TTGCGTT TTGGTATCTGGACCGTA dopasowania sekwencji.
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m  Poszukiwanie jednego, nieznanego motywu w wielu
sekwencjach mozna sprowadzi¢ do dopasowania lokalnego
wielu sekwencji i rozwigzywac stosownymi podejsciami

m  Poszukiwanie wielu nieznanych motywow mozna niekiedy
zrealizowac¢, podobnie jak w poprzednim przyktadzie, droga
dopasowania globalnego wielu sekwencji i wytuskania z nich
wyrozniajacych si¢ fragmentow

m  Niektore metody dopasowania globalnego wielu sekwencji
bardziej niz inne nadajg si¢ do tego celu — te, ktore nie
wymagaja utrzymujacej si¢ zgodnosci sekwencji na catych
ich dtugosciach
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[J. Kececioglu, Lect. Notes Comput. Sci. 684 (1993)]

m  Progresywna strategia dopasowania wielu sekwencji (takze
inne) prowadzi do rozwigzania stosunkowo zgodnego z n—1
czastkowymi dopasowaniami par sekwencji, cho¢ pozostate
(TZL) —n + 1 mogg si¢ z nim w duzej mierze nie zgadzac

m  Informacja reprezentowana w zaproponowanym grafie ma
umozliwi¢ bardziej kompleksowe spojrzenie na optymalizacje
dopasowania

®  Metoda nie wymaga obliczania dopasowania wszystkich par
sekwencji, jednak im wigcej, tym bardziej wiarygodna
informacja
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[J. Kececioglu, Lect. Notes Comput. Sci. 684 (1993)] — cd.

W grafie dopasowania G = (V, E, <) kazdy znak ze zbioru
wejsciowego ma osobny wierzchotek. Relacja < w zbiorze
wierzchotkow zachodzi, jesli pierwszy znak bezposrednio

poprzedza w ktorejs sekwencji drugi znak

Wierzchotki sa taczone krawedziami, jesli w dopasowaniu
rozwazanej pary sekwencji odpowiadajace im znaki zostaty
sparowane. Spdjna sktadowa grafu odpowiada z grubsza
sgsiednim kolumnom poszukiwanego dopasowania

W modelu z wagami, bardziej odpowiednim w problemie

poszukiwania motywow, waga krawedzi oddaje stopien
zgodnosci znakow
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[J. Kececioglu, Lect. Notes Comput. Sci. 684 (1993)] — cd.

sekwencje: ACCTACA, CCTCACT, ACTACT

dopasowania par: ACCT zACA ACCTACA CCTCACT
5 CCTCACT, ACSTACT ACT:-ACT
wagi: zgodnos$é pary znakdéw +1, niezgodnosé -1

i

Zwarte, zblizone do klik sktadowe o wysokich wagach potencjalnie reprezentuja
fragmenty motywow. Skladowe porzadkuje si¢ na podstawie relacji poprzedzania.
Metoda obejmuje w kolejnym etapie kompresje sktadowych do wierzchotkow
potaczonych tukami oddajacymi relacje poprzedzania.
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[B. Raphael i in., Genome Res. 14 (2004)]

m  Graf konstruowany podobnie jak w metodzie Kececioglu,
z tym ze dla kazdej sekwencji wejsciowej dodano osobne
zrodto 1 ujscie w celu tatwiejszej ich identyfikacji

m  Kompresja w grafie tez jest przeprowadzana, ale w odniesieniu
do takich samych sparowanych znakow

m  Luki po skompresowaniu reprezentuja bezposrednie sgsiedztwo
w sekwencjach i otrzymuja wage rowna liczbie wystapien
danych potaczen w sekwencjach

m  Metoda uzupetniona jest o heurystyke usuwajaca z grafu
krotkie cykle i wybrzuszenia
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[B. Raphael i in., Genome Res. 14 (2004)] — cd.

sekwencje: ACCTACA, CCTCACT, ACTACT
dopasowania par: ACCT-ACA ACCTACA CENCACT
-CCTCACT A-CTACT ACT-ACT
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Graf przed zastosowaniem heurystyki redukujgcej wybrzuszenia.
Krotkie $ciezki o wysokich wagach potencjalnie reprezentuja motywy
w sekwencjach.
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[Y. Zhang i M.S. Waterman, J. Comput. Biol. 10 (2003)]

ACCATTACGTT AG—5 CC 3 CA 3 A", TT 5 N\TA

AGCCATACTCA
ACCGATCCGCA
TGCGAACCGTT
ACCATTACTCA
TGCGAAGCGTT
TGCGTACCGTA

ACCATTACGTT

AGCCATACTCA

ACCGATCCGCA

21 C c TGCGAACCGTT

AT TA ACCATTACTCA

Tc ool B —gc'c_:—;':_ TGCGAAGCGTT

[——— TGCGTACCGTA
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[R. Patwardhan i in., Lect. Notes Comput. Sci. 4316 (2006)]

m  Graf z metody Zhanga i Watermana (2003) uzyty do
wyszukiwania nieznanych motywow w wielu sekwencjach

m  Metoda zostata dostosowana do 20-literowego alfabetu

aminokwasow, gdzie rzadziej spotyka si¢ identyczne podciagi.

Podobne funkcjonalnie biatka mogg by¢ zakodowane
podobnymi, nieidentycznymi aminokwasami, stad odwotanie
do macierzy substytucji

m  Dwa k-mery uznane sg za podobne, jesli wszystkie ich
aminokwasy z tych samych pozycji majg podobienstwo
W macierzy substytucji powyzej pewnego zatozonego progu
(w artykule powyzej 0)

13
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[R. Patwardhan i in., Lect. Notes Comput. Sci. 4316 (2006)] — cd.

sekwencje: IFVQLYS, IYILFS, YVLYS
3-mery: IFV, FVQ, VQL, QLY, LYS, IYI, YIL, ILF, LFS, YVL, VLY

Dla macierzy BLOSUMG62

i progu podobienstwa 3, za
TED 3 B EVI 0o B VOR &8 ROTI B gl § LY Bylys) BYS

podobne uznane s3 (oprocz
YV Ly VL /1.67 identycznych) pary V-1, Y-F.
Wagi nie oznaczaja juz liczby
wystapien k-merow w

sekwencjach, sa przeliczone
na podstawie wag z macierzy.

IY 167 YT 193 IL 371 LF 55 FS

Rozwigzaniem w grafie sg krotkie Sciezki wyrdzniajace si¢ wyzszg waga.
Roézne wystapienia tego samego motywu moga by¢ reprezentowane réznymi $ciezkami.

Poszukiwanie motywow
[R. Patwardhan i in., Lect. Notes Comput. Sci. 4316 (2006)] — cd.

Algorytm obliczania wag w przyktadowym grafie:
1. Waga poczatkowa wp krawedzi A jak u Zhanga i Watermana
2. Wspotczynnik podobienstwa (asymetryczny) dla pary
podobnych k-merow A, B wyliczany jest ze wzoru
raB = 2i S(ALB)) 1 ¥ s(AnAy)
gdzie s(A;,B;) jest warto$cig z macierzy substytucji
3. Nowa waga wy' obliczana jest przez dodanie do wy
wartosci ra g - wp dla wszystkich k-merow B podobnych do A

15
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[C. Boucher i in., Lect. Notes Comput. Sci. 4645 (2007)]

Metoda poszukiwania w zbiorze sekwencji motywow
»stabych”, zdegenerowanych, w ktorych na stosunkowo
wielu pozycjach dopuszcza si¢ wystapienie niezgodnos$ci
Wykorzystywany jest tu model grafu nieskierowanego
wazonego i w podejsciu heurystycznym poszukiwane sa
geste podgrafy o duzej wadze

Zastosowanie wag daje nowej metodzie przewage nad
wczesniejszymi algorytmami, w ktorych poszukiwano
struktury zblizone do klik w grafach bez wag. Autorzy
wykryli widoczng r6znice w wagach klik odpowiadajacych
i nieodpowiadajacych rzeczywistym motywom

Poszukiwanie motywow

[C. Boucher i in., Lect. Notes Comput. Sci. 4645 (2007)] — cd.

W pierwszym etapie algorytm MarkovCluster poszukuje geste

1 wysoko punktowane podgrafy w zdefiniowanym grafie,

w drugim etapie doktadny algorytm znajduje w nich motywy

Wierzchotki grafu odpowiadaja wszystkim podciggom

17

o dtugosci /, krawedzie tacza wierzchotki z roznych sekwencji,

jesli odlegtos¢ Hamminga pomiedzy podciggami jest

nie wigksza niz 2d, gdzie d jest liczbg dopuszczalnych
zdegenerowanych pozycji w motywie. Waga krawedzi jest
rowna [—k dla odlegltosci Hamminga d < k < 2d, lub 10(/—k)
dlak<d
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[C. Boucher i in., Lect. Notes Comput. Sci. 4645 (2007)] — cd.

sekwencje: ACCTACA, CCTCACT, ACTACT waga krawedzi jest rtOwna
dtugoéé podciagu /=4 I=k, jezelid <k <2d,
limit zdegenerowanych pozycji d=1 lub 10(/=k), jezeli k< d

W grafie tym mozna wyr6zni¢ wiele klik, ale wagi pozwalaja tatwo wybrac
preferowane czteroliterowe podciagi CCTA, CTAC, TACT i motyw CCTACT.
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[M. Dogruel i in., BMC Bioinformatics 9 (2008)]

Probabilistyczna metoda NestedMICA poszukiwania krotkich
motywow (o dtugosci > 3) w sekwencjach aminokwasowych
Autorzy oparli swojg metode na obserwacji, ze efektywne
poszukiwanie krotkiego motywu zalezy $cisle od konkretnej
instancji problemu. Dlatego wstepnym etapem tej metody jest
analiza ,.tta”, czyli sekwencji wejsciowych

Skutecznos¢ metody jest wieksza dla krotkich i rzadkich
motywoOw niz wezesniejszych algorytmow. Dla poréwnania
przetestowano metode MEME, ktéra motyw trzech
aminokwasow wykryta dopiero przy jego obecnosci w 80%
sekwencji, podczas gdy nowa metoda juz w 10% sekwencji
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[M. Dogruel
iin., BMC
Bioinformatics
9(2008)] — cd.

MCC (Matthew'’s
correlation coefficient)
jest wskaznikiem,

jak bardzo motyw
odrdznia si¢ od ta.

Distance to miara
podobienstwa motywu
wskazanego przez

algorytm i oryginalnego.
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