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Milleks mustrit otsida?

s Geeni- ja valgujarjestuste
primaarstruktuuri sarnasus esineb
tavaliselt jarjestuste vahel, mis on
evolutsiooniliselt konserveerunud,
kuna neil on oluline funktsionaalne

vOi strukturaalne roll.



s Diskreetsed/deterministlikud mustrid

s |oenaosuslikud mustrid
- Kaalumaatriks (Position weight matrix)

. Tahestik 2

- Mitmetahenduslikud sumbolid

R=[AG], Y=[CT], W=[AT], S=[GC], B=[CGT],
D=[AGT], H=[ACT], V=[ACG], N=[ACGT]

- Wild-card/don’t care

- Paindlik gap x(i,j) (flexible gap)

- Mismatch’id (asendused, insertsioonid,
deletsioonid)



Gapl mudelid

= Gappe el lubata tldse

s Lineaarse karistuse mudel
Penalty = b*X

s Afiinse gapi mudel
Penalty = a + b*X



Joondatud vol joondamata?

1.Bioloogilised teadmised (jarjestuse
globaalsed omadused,
fUlogeneetilised seosed, sekundaar-
/tertsiaarstruktuur)

2. Taiesti uus muster
Norgad mustrid



Koikvoimalike mustrite loetlemine

(enumerating all patterns)

Tahame leida koige olulisemat mustrit pikkusega
10 lubades maksimaalselt 2 mismatchi:

Tahestik 2={A,C,G, T}
Voimalikke stringe ehk mustreid
4e10= 1 048 576

TOOaeg kasvab eksponentsiaalselt mustri
pikkusega.

TOOaeg kasvab lineaarselt sisestatud jarjestuste
arvuga.

Sobib luhikeste mustrite leidmiseks suurest
hulgast jarjestustest.



|
Pruned
exhaustive
search

aba - .
Jarjestused: aaba

abaa

aabb
Vajalik toetus K=2
Mismatch’id pole lubatud




Pratt
(Jonassen,1997)

s Pruned exhaustive search

s Lubatud paindlikud gapid ja
mitmetahenduslikud simbolid

s Kasutaja maarab mustri kogupikkuse,
gappide maksimaalse arvu, paindlike
gappide maksimaalse arvu, lubatavad
mitmetahenduslikud simbolid.

x VVahemspetsiifilised eemaldatakse
http://www.ebi.ac.uk/pratt/
ftp://ftp.ii.uib.no/pub/bio/Pratt




TEIRESIAS
(Rigoutsos and Fleratos, 1998)

= Leiab koik mustrid, mis esinevad vahemalt
K-s kasutaja poolt ette antud arvus
jarjestustes, joondamata jarjestuste hulgast

s VOoimalus otsida leitud mustrite esinemisi
SWISS-PROT ist

= Pohineb lUhikeste mustrite pohjalikult
otsingul ning lGhemate mustrite
kombineerimisel pikemateks’

s Sisend limiteeritud — 30Kb.

http://cbcsrv.watson.ibm.com/Tspd.html|
http://cbcsrv.watson.ibm.com/download.phtml.html|



TEIRESIAS

s Definitsioon:

Muster P on (L,W) muster, kui ta vastab
jargmistele nGuetele:

- P on hulga 2 simbolitest ja wild-card’idest
koosneyv string.

- P algab ja [opeb siimboliga hulgast 2.

- Iga P alammuster (alamjarjestus, mis
algab ja Iopeb siimboliga hulgast Z)
sisaldab tapselt L mitte-wild-card’i ja on
maksimaalselt W pikkune.



TEIRESIAS

s Kui muster P on (L,W) muster, mis
esineb vahemalt K-s jarjestuses, siis
on ka tema alammustrid (L, W)
mustrid, mis esinevad vahemalt K-s

jarjestuses

!

Maksimaalseid mustreid saab koostada
vaiksematest alammustritest



TEIRESIAS

s Sama esinemisarvuga mustritest
valjastatakse ainult koige
spetsiifilisem.

AB.CD.E A\= D,

s Kui vahemspetsiifilisel on suurem
toetus, valjastatakse ka
vahemspetsiifiline.



TEIRESIAS

s Skaneerimise faas

Leitakse koik (L,W) mustrid, mis esinevad
vahemalt K-s jarjestuses ja sisaldavad
tapselt L mitte-wild-card’.

(pruned exhaustive search)

= Konvolutsiooni faas

Plltakse saadud mustreid pikendada neid
omavahel kokku liimides. Saadud mustri
esinemine arvutatakse alammustrite
esinemiste pohjal.



TEIRESIAS
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TEIRESIAS
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Elementary patterns



TEIRESIAS

= Algoritm annab koik maksimaalsed
(L,W) mustrid.

s [00aeg lineaarne valjundi suurusega.



SPEXS (Seguence Pattern

EXhaustive Search)
(Vilo, 2000)

= Kiire pohjaliku otsingu algoritm

s Maaratavad parameetrid naiteks: motiivi
maksimaalne pikkus, mitmetahenduslike
sumbolite arv, wild-card’ide pikkus ja arv,
sobivuse lavi.

s Erinevad otsingustrateegiad:
-lUhematest pikemateni (breadth first)
-tahestikulises jarjekorras (depth first)
-koige sagedasemad motiivid enne

-laiendades koige ’lootustandvamat’ mustrit
esimesena



SPEXS

s Mustreid laiendatakse alati paremale.

s V/ahetult enne valjastamist laiendatakse
“huvitavaid” mustreid molemale poole
ilma toetuse kaotuseta.

s Valjastatakse mustrid koos esinemise
arvuga, vajadusel ka positsiooniga.

s G valkude retseptorite seostumine G
valkudega

http://ep.ebi.ac.uk/EP/SPEXS/



Expectation maximization
(Lawrence and Rellly, 1990)

s Sisend: joondamata jarjestused ja motiivi
pikkus (W)

= VValjund: Ghise motiivi toenaosuslik mudel
(PWM)

s Eeldatakse, et motiiv esineb igas
jarjestuses ainult 1 korra.

-Etapp E:

Iga positsiooni jaoks igas jarjestuses s
arvutatakse toenaosus, et muster esineb
s-is alates sellest positsioonist.

-Etapp M:

Mustri iga positsiooni jaoks arvutatakse
uued simbolite toenaosused selles
positsioonis.



MEME (Multiple EM for Model

Elucidation)
(Bailey and Elkan, 1995)

= EM algoritmi modifikatsioon.
s Esitab motiivid PWM-idena.
= Motiivid on lUhikesed ja gappideta.

s (Varieeruva pikkusega gappe sisaldavad
mustrid jagatakse 2 voi enamasse eraldi
motiivi)

s Sisend limiteeritud — 60 000 marki.

http://meme.sdsc.edu/meme/website/meme.html
ftp://ftp.sdsc.edu/pub/sdsc/biology/meme/



W =Y =

s Igale andmehulga alamjarjestusele
moodustatakse algnhe mudel — PWM, kus
igal sumbolil igas alamjarjestuse
positsioonis on toenaosus p.

= Iga sellise mudeli peal teostatakse EM
algoritm. Saadud mudelite jaoks
arvutatakse toendosuse skoor,

s Valitakse parima skooriga mudel, mis saab
jargmiseks algseks mudeliks EM
algoritmile.



W =Y =

s MEME - avastab Uleesindatud
motiivid teie jarjestustes

s MAST - otsib avastatud motiividega
jarjestuste andmebaasi

s MetaMEME - kombineerib mitu MEME
motiivi (HMM mudelina) ja otsib
nhendeda.



Olulisus

s Suhe mustri esinemise ja oodatava
esinemise vahel

s Statistilised mudelid
- Z-skoo N, —E(X,)

©a(X)

Tundlikkus = TP/(TP+FN)
Spetsiifilisus = TN/(TN+FP)



Katse

s Vahemalt 3 sumbolit

s Max. gappe 2

= Paindlikud gapid (0,2)

s [oetus 3

s Sisend 20 jarjestust (pikkus 20 ah)



fitness hits(=seqgs)
1: 16,6802 2l 2]
2 16,6502 2 2) —b-x-L-
i 16,6502 al 2]
q 16,1502 a2l 2]
S 12,5102 2l 2]
b 12.5102 al 2]
7 12.510z2 a2l 2]
=] 12,5102 | 2]
9. 12.5102 al 2]
10: 12,5102 al 2]
11: 12,5102 2l 2]
12: 12,5102 al 2]
13: 12,5102 al 2]
14: 12,5102 2l 2]
15: 12,5102 2l 2]
1l6: 12.5102 al 2]
17: 12.510z2 a2l 2]
15: 12,5102 | 2]
19: 12.5102 al 2]
a0: 12,5102 al 2]

Pattern

Pratt

20 ) Z{ 2]  E-R-E
z1:  12.5102 Z{ 2]  h-ux-L-1
zz:  12.5102 z{ 2]  S-H-x-N
z3:  12.5102 z{ 2]  N-Y-=-H
zd4:  12.5102 z{ 2] N-YT-x{2)-D
z5:  12.5102 Z{ 2]  M-x{2)-3-H
z6:  12.5102 20 2] I-x (2] -V-5
z7:  12.5102 Z{ 2] V-h-x-N
z5:  12.5102 21 2] V-u-I-n-D
z9:  12.5102 z2{ 2]  L-x-T-T
30:  12.5102 zZ{ 2]  S-L-=-L
31:  12.5102 21 2] I-x-L-x%-L
32: 12.5102 Z{ 2]  Ah-u-3-L
33:  12.5102 Z{ 2]  A-3-x-1
34:  12.5102 z{ 2]  P-A-FP

35:  12.5102 Z{ 2]  S5-P-1

36: 12.5102 3( 2] P-x-S-u-A
37:  12.5102 21 2]  A-P-%-0G
35:  12.5102 20 2] A-u-T-G
39:  12.5102 Z{ 2]  S-x—h-x-T
40: 12 .5102 z{ 2] L-T-%-L




TEIRESIAS
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Submit all patterns to PATWMATCH




W =Y =

hits b.4
5.8

51 B

15 BB
Information 3.3 [}
content 3.2 [N
1.2 bits) 2.6 BHER

Multilevel ERELR
CONSensus F
sequence

MAME START P-VALUE SITES
BO017 . SEC=ma2(16177 3 1.94e-07 WP ERELR LFYYLNCLSL
BO00Z. SEC=ma2d(337 =294, 15 4 14e-07 KFGGET2WANA ERFLR Y



W =Y =

NAME START PVALUE SITES
BOO0. SEC=mS2(1587 151962 b 1.35e-07 PSKSH | HrH LY YFPWHYYKE
BOO1B. sEC=ma2(15445= 1055 1 9.37e-07 MHYS  DhNWSAILAHI

NAME START PWVALUE SITES
BOO04 . SEC=mbZ (37 34 =5020) 7 3.47el7 Pl LY HL KD NE OvSFAGANT

BOO15 SEC=mS2({14168=>15.29 14 1.8%-0b QDYYEILGYS KTAEE RE

NAME START PVALUE SITES
BO016. SELI= rr|":._'|1 u'la'l'-' 1655 1B 2595007 DNWSAILAHI K EE
BO015. SEC=mS2(1650 12 b.359e-0b LMTCREYPLTD  RKWHKE KREAM
BO011. SEC=mS2 (1 1_|_|L- 16 9 2he-0R LMDSDLOFLG CSEE




Kokkuvote

s [EIRESIAS tundus andvat tapseima
tulemuse

= MEME kulutas palju aega, samas
valjund informatiiveem. NB! Ei luba

gappe

s Pratt annab palju voimalusi
parameetrite valikuks, kuid
veebivariant ei tundu neid koiki

toetavat.
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