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Materiaty uzupetniajgce do wyktadu 5: poszukiwanie motywow

Na czesci slajdéw podane sg namiary na artykut Zrédtowy opisujgcy dang metode. Zachecam do
dalszej lektury osoby, ktére chciatyby pogtebié swojg wiedze nt. danej metody.

SLAID 2

Region promotorowy to odcinek DNA poprzedzajgcy sekwencje kodujaca gen, stuzacy do regulacji
procesu transkrypcji tego genu. Regiony takie w genomach réznych organizméw mogg zawieraé
podobne fragmenty istotne funkcjonalnie. Czesto mozemy spodziewac sie, ze takie podobne
fragmenty (motywy) wystepujg dla podobnych organizmdéw w zblizonej odlegtosci od poczatku
danego genu i/lub w zblizonej kolejnosci wystepowania w genomie. Takie w sekwencjach
aminokwasowych biatek z réznych organizméw mozemy spodziewac sie podobnych fragmentdw,
jesli biatka petnig podobng funkcje w organizmach, gdyz majg wtedy podobng strukture
przestrzenna, ktéra z kolei wynika z sekwencji.

SLAID 3

Wyszukanie pojedynczego motywu moze by¢ zrealizowane jak w problemie dopasowania lokalnego
sekwencji, jesli motyw jest najwyzej punktowanym podobnym podciggiem sekwencji. Wyszukanie
serii motywow oddzielonych niepodobnymi odcinkami realizowane jest innymi podejsciami.

SLAJID 4

Przyktad prezentuje osiem biatek o podobnej strukturze, co widaé na schematycznym natozeniu
przestrzennym tych czasteczek (witasciwie ich czesci odpowiadajgcych odcinkom sekwencji
aminokwasowych, w tabelce ponizej). Odcinki sekwencji w tabelce mogg by¢ traktowane jako
roztgczne motywy obecne w osmiu sekwencjach aminokwasowych. Tutaj szczegdlnie widac réznice w
poréwnaniu do dopasowania sekwencji nukleotydowych, gdyz kolejne wystgpienia motywow rdznig
sie wyraznie od siebie (niektére aminokwasy mogg by¢ zastgpione innymi bez duzej rdinicy w
strukturze przestrzennej czasteczki wynikowej). Ta rdznica jest w tym przyktadzie pogtebiona przez
to, ze motywy zostaty wyznaczone na podstawie dopasowania struktur, a nie osobnym podejsciem
na drodze analizy sekwencji.

SLAJD 6

Sequence logo stuzy zobrazowaniu efektu dopasowania wielu sekwencji w postaci zblizonej do
sekwencji konsensusowej, tym razem jednak na danej pozycji w sekwencji obecne sg wszystkie litery
z danej kolumny dopasowania, zréinicowane rozmiarem zaleznym od udziatu w kolumnie.
Zastosowanie sequence logo w problemie poszukiwania motywéw, jako sposobu na ich wytuskanie z
sekwencji dopasowywanych globalnie, sprawdzi sie tylko w nielicznych przypadkach, gdy sekwencje
sg zblizone] dtugosci, wystgpienia motywdw majg podobng lokalizacje w sekwencjach i stanowig na
tyle solidny szkielet dopasowania, ze zostang zestawione razem w dopasowaniu globalnym. Ale i
wtedy podejscie to moze zawies¢, por. slajd 13, tak wiec sequence logo mozna traktowac najwyzej
jako podpowiedz. W przyktadzie wyodrebni¢ mozna np. motyw GCGAT (na pozycjach 3-7), ktory we
wszystkich sekwencjach poza jedng ma wystgpienia réznigce sie od niego na co najwyzej jednej
pozycji, a wiec moze zostac uznany za witasciwy dla tego zbioru. Albo motyw GTATTA (pozycje 12-17),
ktérego wystgpienia w pieciu sekwencjach odbiegajg od niego na co najwyzej jednej pozycji, a w
trzech sekwencjach na dwdch pozycjach. Po skréceniu tego motywu do GTATT otrzymujemy siedem
wystgpien odbiegajgcych od niego na co najwyzej jednej pozycji. Logo wygenerowane aplikacjg ze
strony weblogo.berkeley.edu.



SLAJD 7

Metody ze slajdéw 8-13 stuzg w ogdlnosci rozwigzaniu problemu dopasowania globalnego wielu
sekwencji, ale mogg by¢ réwniez zastosowane do problemu poszukiwania serii motywoéw (jak w
przyktadach na slajdach). Metody ze slajdéw 14-21 sg dedykowane temu drugiemu problemowi.

SLAID 8

Strategie dopasowania wielu sekwencji zostaty omdéwione w ramach wyktadu 4. Bazujg one na
dopasowaniach par sekwencji, obliczanych dla wszystkich par, ale w konstrukcji rozwigzania
wykorzystujg tylko wybrane dopasowania i pozostate pomijajg (inaczej niz omawiany tu algorytm).

SLAJD 9

Wagi krawedzi pozwalajg wytuskaé bardziej zgodne miejsca, ktére, o ile sgsiadujg, moga zostac
zagregowane do motywow wystepujgcych w instancji. W modelu grafu bez wag mozna sie ograniczy¢
do wstawiania tylko tych krawedzi, ktére oddajg zgodnos$¢ pary znakdéw.

SLAID 10

Przyktad jest bardzo maty i mate s3 tez kliki (rozpiete na trzech sekwencjach), dlatego tez drobne
niezgodnosci sprawiajg tu duzg réznice. W przyktadzie mozna wyodrebni¢ np. motyw AC o
identycznych wystgpieniach we wszystkich sekwencjach Ilub, wydtuzajagc go i dopuszczajgc
niezgodnosci, motyw ACA/ACT, albo tez inny motyw o wystgpieniach ACCT/CCT/ACT.

SLAJD 11

Sktadowe grafu z metody Kececioglu sg pod koniec kompresowane do wierzchotkdow, czego nie
pokazano na rysunku, przy czym wierzchotki z pierwotnego grafu w ramach jednej sktadowej moga
by¢ zaetykietowane réznymi znakami. W modelu grafu bez wag, jesli dopuscilibysmy tylko krawedzie
oddajace zgodnos¢ pary znakéw, sktadowe obejmowatyby tylko wierzchotki o tych samych znakach i
wierzchotek po kompresji odpowiadajgcy tej sktadowej mogtby zostaé zaetykietowany jednym
znakiem. Graf z metody Raphaela i in. przypomina ten drugi rodzaj grafu, a w przyktadzie na
slajdzie 12 pokazany jest po kompresji. W grafie po kompresji (inaczej niz u Kececioglu) tuki maja
wage réwng liczbie wystgpien danej relacji poprzedzania w sekwencjach wejsciowych. Wagi te s3
uwzgledniane na etapie usuwania niepozgdanych struktur z grafu.

SLAJD 12

W tym przyktadzie sekwencje wejsciowe sg identyczne jak na slajdzie 10. Krétkie Sciezki o wysokich
wagach mogg zostac¢ uznane za odpowiadajgce motywom w zbiorze. Najwyzszg wagg jest tutaj 3, na
tych tukach mozna zbudowa¢ motywy, wydtuzajac je zgodnie z preferencjami.

SLAID 13

Algorytm Zhanga i Watermana stuzy dopasowaniu wielu sekwencji i omdwiony zostat w ramach
wyktadu 4. Tu inny przyktad, bardziej skomplikowany (graf dla instancji ze slajdu 10 jest na slajdach z
wyktadu 4). W algorytmie graf poddawany jest heurystycznej transformacji do postaci acyklicznej, tu
pokazany graf przed transformacja, jednak w obu postaciach za $ciezki reprezentujgce wiarygodne
dopasowanie uznawane sg te o wysokich wagach. Identyfikujgc takie krotkie sciezki w tym grafie,
otrzymujemy zestaw potencjalnych motywdéw. Tutejszy przyktad celowo zostat tak skonstruowany,
zeby pokazaé niejednoznaczno$é interpretacji. Jesli uznamy, ze motyw powinien by¢ zbudowany na
tukach o wadze przekraczajgcej potowe liczebnosci zbioru wejsciowego (tu 4, gdyz mamy siedem
sekwencji), w kregu naszego zainteresowania bedg tuki (AC, CC), (CG, GT) i (TA, AC). Te potaczenia
podswietlone zostaty w zestawieniu po prawe] stronie na niebiesko. Mozna zauwazy¢, ze podciag
ACC wystepuje w pieciu sekwencjach wejsciowych, ale czasem na odlegtych pozycjach, wiec nie do
konca nas satysfakcjonuje, jesli zalezy nam na podobnych pozycjach wystgpien danego motywu w
réznych sekwencjach lub na podobnej kolejnosci wystgpiern serii motywéw w sekwencjach.
Pofaczenie podciggdw TAC i ACC w TACC, naturalne ze wzgledu na ich sgsiedztwo w grafie, wystepuje



tylko jednokrotnie w tej instancji. Jednak w bardziej rzeczywistych instancjach, gdzie sekwencje s3
dtuzsze i dtuzsze tez mogg by¢ k-mery, wynik zwykle jest bardziej jednoznaczny. Zatgczone sequence
logo pokazuje, jak moze odbiegac od rzeczywistej oceny. Da sie w nim co prawda wyrdzni¢ poprawny
motyw CGT, ale i rdwnie wyrazisty podcigg CGTA, w istocie wystepujacy jednokrotnie w instancji;
CGTA nie moze tez zostac uznany za poprawny wzorzec motywu, od ktérego dopuszczone sg drobne
odchylenia, gdyz réwnoczesne wystgpienia T i A albo G i A na odpowiednich pozycjach w
sekwencjach wejsciowych sg bardzo rzadkie. Wyraznie odcinajacy sie w sequence logo poczatkowy
podcigg AGC takze wystepuje tylko raz na tej pozycji, a sekwencje zawierajgce A na pierwszej pozycji i
G na drugiej sg niemal roztaczne.

SLAJD 14
Rola i posta¢ macierzy substytucji dla aminokwaséw przedstawione zostaty w ramach wyktadu 4.
SLAJD 15

Prog podobienstwa aminokwasow zostat podniesiony wzgledem propozycji autoréw z oryginalnego
artykutu celem uproszczenia przyktadu. Wagi tukéw przeliczane sg w ten sposdb, ze do poczgtkowe;j
wagi wyznaczonej jak w oryginalnym algorytmie Zhanga i Watermana dodawane sg wagi tukéw
podobnych przeskalowane przez wspodtczynnik obliczany na podstawie macierzy substytucji,
szczegOty na slajdzie 16. Najsilniejszy motyw w tej instancji odpowiada k-merom ulokowanym na
koncu sekwencji: LYS/LFS. Za drugi mozna by uzna¢ YVL/YIL, a ze oba motywy sie naktadajg, mozna je
potgczyé w jeden pomimo nieco stabszego $rodka tej sciezki.

SLAJD 17

Chociaz i w tej metodzie, i we wczesniejszych omawianych w ramach tego wyktadu kliki (lub geste
podgrafy zblizone do klik) w grafie nieskierowanym (wazonym badzZ nie) interpretowane s3 jako
potencjalne miejsca wystgpienia motywu, rdznica jest taka, ze tu nie wyszukuje sie catych
sktadowych. Tutaj graf nierzadko jest spdjny i dos¢ zagmatwany, zawiera wiele struktur zblizonych do
klik, odwotanie do wag krawedzi bardzo pomaga w identyfikacji tych wfasciwych struktur,
odpowiadajgcych poszukiwanym motywom.

SLAID 18

Metoda jest heurystyka. Wierzchotki konstruowanego grafu odpowiadajg wszystkim podciggom o
zbiorze, w grafie wystepuje takg sama liczbe razy (inaczej niz u Zhanga i Watermana). Na slajdzie 19
wierzchotki sg dla wygody porozmieszczane w rzedach, gdzie kazdy rzad odpowiada innej sekwencji
wejsciowej; powtdrzenia wierzchotkdw z takimi samymi etykietami mogg wystgpi¢ w rdznych
rzedach (jak w przyktadzie), ale takze w obrebie tego samego rzedu. Krawedzie wstawiane s3 tylko
pomiedzy rzedami, nigdy w obrebie tego samego rzedu, gdyz interesuje nas wykrycie podobieristw
pomiedzy sekwencjami, nie w obrebie tej samej sekwencji. Odlegto$¢ Hamminga dla dwdch
sekwencji (w ogdlnosci wektorow) o tej samej dtugosci jest liczbg pozycji, na ktorych te sekwencje
roznia sie. Zdegenerowane pozycje to takie, na ktérych wystgpienie motywu w sekwencji rézni sie od
wzorcowego motywu (mozliwe, ze nieobecnego w sekwencjach, mozna na niego patrzec jak na
sekwencje konsensusowg), dlatego dopuszczone s3 réznice pomiedzy dwoma wystgpieniami motywu
w liczbie 2d. Wartosci | i d sg parametrami ustalanymi przez uzytkownika, k to wyliczona odlegto$é
Hamminga.

SLAID 19

Kliki w takim grafie bedg obejmowaty co najwyzej po jednym wierzchotku z kazdej sekwencji.
Struktury zblizone do klik (geste podgrafy) mogg juz obejmowac wiecej wierzchotkow z tej samej
sekwencji, jednak majgc na uwadze cel, ktéry chcemy osiggngé, powinnismy poszukiwac takie
struktury rozpiete pomiedzy rzedami, nie w obrebie tego samego rzedu. W przyktadowym grafie jest
wiele struktur zblizonych do klik rozpietych na wszystkich trzech sekwencjach, gtéwnie dlatego, ze



petna klika ma tutaj tylko trzy krawedzie. Jesli ograniczymy sie tylko do petnych klik, i tak jest ich
troche w tym grafie, ale wagi pozwalajg nam wytuska¢ te bardziej znaczgce: {CCTA, CCTC, ACTA} i
{TACA, CACT, TACT} o wadze 62 oraz trzecig o wadze 44 w wariancie {CTAC, TCAC, CTAC} lub {CTAC,
CTCA, CTAC}. Mozna z tych klik wyprowadzi¢ sekwencje konsensusowe, odpowiednio CCTA, TACT i
CTAC. Ta ostatnia akurat nie spetnia naszego oczekiwania na odstepstwo kazdego wystapienia od
wzorca na jednej pozycji, bo wzorzec pokryt sie z jednym z wystgpien; mozemy to odstepstwo
zignorowa¢ albo uzna¢, ze ostatni podcigg reprezentuje motyw obecny tylko w dwéch sekwencjach.
Te trzy sekwencje konsensusowe nakfadajg sie idealnie na siebie, po ztozeniu w catos¢ moga
reprezentowac dtuzszy motyw CCTACT. Wyglgda na wiarygodny, gdyz jego odlegtos¢ Levenshteina do
odpowiednich fragmentdw wszystkich sekwencji wejsciowych wynosi 1. Gdybysmy chcieli Scisle
trzymac sie wskazania, ze odstepstwo wzorca wyznaczonego na podstawie kliki od wszystkich jego
wystgpien musi wynosi¢ najwyzej d, mozna by zastgpi¢ CTAC bardziej sztuczng reprezentacja,
niebedacg konsensusem, czyli CCAC lub TTAC dla kliki {CTAC, TCAC, CTAC} czy CTAA lub CTCC dla kliki
{CTAC, CTCA, CTAC}. Wtedy jednak te trzy wzorce (dwa poprzednie i jeden z powyzszych czterech
wariantow) przestajg nam sie idealnie naktadaé, nadal mozna sklei¢ je w jeden motyw, ale z
niedoktadnym ich natozeniem. Problem wyznaczania dopasowania wielu sekwencji, z ktdrym mamy
tu do czynienia, jest trudny obliczeniowo, na tym etapie trudnos$¢ sprawia wybranie i potgczenie
wzorcéw, ktdre reprezentowaé majg kolejne naktadajgce sie podciggi rozwigzania. Chociaz cata
metoda jest heurystyczna, autorzy do realizacji tego etapu obliczen zaimplementowali algorytm
doktadny.

SLAJD 21

Motywy wprowadzone zostaty do instancji ze zmianami, dlatego zostaty tu zaprezentowane w
postaci sequence logo (kolumna 1 tabeli). Czestos¢ ich wystgpienia w sekwencjach podana zostata w
kolumnie 2. Slajdy zapisane w PDF dajg niezbyt czytelny rysunek, rysunek oryginalny w artykule:
https://bmcbioinformatics.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2105-9-19 .



