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Milleks mustrit otsida?Milleks mustrit otsida?

GeeniGeeni-- ja valgujja valgujäärjestuste rjestuste 
primaarstruktuuri sarnasus esineb primaarstruktuuri sarnasus esineb 
tavaliselt jtavaliselt jäärjestuste vahel, mis on rjestuste vahel, mis on 
evolutsiooniliselt konserveerunud, evolutsiooniliselt konserveerunud, 
kuna neil on oluline funktsionaalne kuna neil on oluline funktsionaalne 
või strukturaalne roll.või strukturaalne roll.



Diskreetsed/deterministlikud mustridDiskreetsed/deterministlikud mustrid

TõenTõenääosuslikud mustridosuslikud mustrid
-- Kaalumaatriks (Kaalumaatriks (Position weight matrixPosition weight matrix))

- Tähestik Σ
-- MitmetMitmetäähenduslikud shenduslikud süümbolidmbolid
R=[AG], Y=[CT], W=[AT], S=[GC], B=[CGT], R=[AG], Y=[CT], W=[AT], S=[GC], B=[CGT], 

D=[AGT], H=[ACT], V=[ACG], N=[ACGT]D=[AGT], H=[ACT], V=[ACG], N=[ACGT]
-- WildWild--card/doncard/don’’t caret care
-- Paindlik gPaindlik gääp x(i,j) (p x(i,j) (flexible gapflexible gap))
-- MismatchMismatch’’id (asendused, insertsioonid, id (asendused, insertsioonid, 

deletsioonid)deletsioonid)



GGääpi mudelidpi mudelid

GGääppe ei lubata ppe ei lubata üüldseldse

Lineaarse karistuse mudelLineaarse karistuse mudel
Penalty = b*XPenalty = b*X

Afiinse gAfiinse gääpi mudelpi mudel
Penalty = a + b*XPenalty = a + b*X



Joondatud või joondamata?Joondatud või joondamata?

1.Bioloogilised teadmised (j1.Bioloogilised teadmised (jäärjestuse rjestuse 
globaalsed omadused, globaalsed omadused, 
ffüülogeneetilised seosed, sekundaarlogeneetilised seosed, sekundaar--
/tertsiaarstruktuur)/tertsiaarstruktuur)

2. T2. Tääiesti uus muster iesti uus muster 
Nõrgad mustridNõrgad mustrid



Kõikvõimalike mustrite loetlemineKõikvõimalike mustrite loetlemine
((enumerating all patternsenumerating all patterns))

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

Tähestik Σ={A,C,G,T}

Võimalikke stringe ehk mustreid

4e10= 1 048 576 

Tööaeg kasvab eksponentsiaalselt mustri 
pikkusega. 

Tööaeg kasvab lineaarselt sisestatud järjestuste 
arvuga.

Sobib lühikeste mustrite leidmiseks suurest 
hulgast järjestustest.



Tühi 
muster

abaa
1

abb
1

aba
2

ab
3

aabb
1

aaba
1

aab
2

aaa
0

aa
3

a
3

abab
0

ba
2

b
3

bb
1

bab
0

baa
1

Pruned 
exhaustive 
search

Järjestused: aaba

abaa

aabb

Vajalik toetus K=2

Mismatch’id pole lubatud



PrattPratt
(Jonassen,1997)(Jonassen,1997)

Pruned exhaustive searchPruned exhaustive search
Lubatud paindlikud gLubatud paindlikud gääpid ja pid ja 
mitmetmitmetäähenduslikud shenduslikud süümbolidmbolid
Kasutaja mKasutaja määäärab mustri kogupikkuse, rab mustri kogupikkuse, 
ggääppide maksimaalse arvu, paindlike ppide maksimaalse arvu, paindlike 
ggääppide maksimaalse arvu, lubatavad ppide maksimaalse arvu, lubatavad 
mitmetmitmetäähenduslikud shenduslikud süümbolid.mbolid.
VVäähemspetsiifilised eemaldataksehemspetsiifilised eemaldatakse

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



TEIRESIASTEIRESIAS
(Rigoutsos and Floratos, 1998)(Rigoutsos and Floratos, 1998)

Leiab kõik mustrid, mis esinevad vLeiab kõik mustrid, mis esinevad väähemalt hemalt 
KK--s kasutaja poolt ette antud arvus s kasutaja poolt ette antud arvus 
jjäärjestustes, joondamata jrjestustes, joondamata jäärjestuste hulgastrjestuste hulgast
Võimalus otsida leitud mustrite esinemisi Võimalus otsida leitud mustrite esinemisi 
SWISSSWISS--PROTPROT’’istist
Põhineb lPõhineb lüühikeste mustrite põhjalikult hikeste mustrite põhjalikult 
otsingul ning lotsingul ning lüühemate mustrite hemate mustrite 
kombineerimisel pikematekskombineerimisel pikemateks’’
Sisend limiteeritud Sisend limiteeritud –– 30Kb.30Kb.

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



TEIRESIASTEIRESIAS
Definitsioon:Definitsioon:

Muster P on (L,W) muster, kui ta vastab Muster P on (L,W) muster, kui ta vastab 
jjäärgmistele nõuetele:rgmistele nõuetele:

-- P on hulga P on hulga Σ ssüümbolitest ja mbolitest ja wildwild--cardcard’’idest idest 
´́..´́ koosnev string.koosnev string.

-- P algab ja lõpeb sP algab ja lõpeb süümboliga hulgast mboliga hulgast Σ..
-- Iga P alammuster (alamjIga P alammuster (alamjäärjestus, mis rjestus, mis 

algab ja lõpeb salgab ja lõpeb süümboliga hulgast mboliga hulgast Σ) ) 
sisaldab tsisaldab tääpselt L mittepselt L mitte--wildwild--cardcard’’i ja on i ja on 
maksimaalselt W pikkune.maksimaalselt W pikkune.



TEIRESIASTEIRESIAS

Kui muster P on (L,W) muster, mis Kui muster P on (L,W) muster, mis 
esineb vesineb väähemalt Khemalt K--s js jäärjestuses, siis rjestuses, siis 
on ka tema alammustrid (L,W) on ka tema alammustrid (L,W) 
mustrid, mis esinevad vmustrid, mis esinevad väähemalt Khemalt K--s s 
jjäärjestusesrjestuses

Maksimaalseid mustreid saab koostada Maksimaalseid mustreid saab koostada 
vvääiksematest alammustritestiksematest alammustritest



TEIRESIASTEIRESIAS

Sama esinemisarvuga mustritest Sama esinemisarvuga mustritest 
vvääljastatakse ainult kõige ljastatakse ainult kõige 
spetsiifilisem.spetsiifilisem.

AB.CD.EAB.CD.E AB..DAB..D
Kui vKui väähemspetsiifilisel on suurem hemspetsiifilisel on suurem 
toetus, vtoetus, vääljastatakse ka ljastatakse ka 
vväähemspetsiifiline.hemspetsiifiline.



TEIRESIASTEIRESIAS
Skaneerimise faasSkaneerimise faas

Leitakse kõik (L,W) mustrid, mis esinevad Leitakse kõik (L,W) mustrid, mis esinevad 
vväähemalt Khemalt K--s js jäärjestuses ja sisaldavad rjestuses ja sisaldavad 
ttääpselt L mittepselt L mitte--wildwild--cardcard’’i.i.

((pruned exhaustive searchpruned exhaustive search))
Konvolutsiooni faasKonvolutsiooni faas

PPüüüütakse saadud mustreid pikendada neid takse saadud mustreid pikendada neid 
omavahel kokku liimides. Saadud mustri omavahel kokku liimides. Saadud mustri 
esinemine arvutatakse alammustrite esinemine arvutatakse alammustrite 
esinemiste põhjal.esinemiste põhjal.



TEIRESIASTEIRESIAS



TEIRESIASTEIRESIAS



TEIRESIASTEIRESIAS

Algoritm annab kõik maksimaalsed Algoritm annab kõik maksimaalsed 
(L,W) mustrid.(L,W) mustrid.
TTööööaeg lineaarne vaeg lineaarne vääljundi suurusega.ljundi suurusega.



SPEXS (Sequence Pattern SPEXS (Sequence Pattern 
EXhaustive Search)EXhaustive Search)

(Vilo, 2000)(Vilo, 2000)

Kiire põhjaliku otsingu algoritmKiire põhjaliku otsingu algoritm
MMääääratavad parameetrid nratavad parameetrid nääiteks: motiivi iteks: motiivi 
maksimaalne pikkus, mitmetmaksimaalne pikkus, mitmetäähenduslike henduslike 
ssüümbolite arv, mbolite arv, wildwild--cardcard’’ide pikkus ja arv, ide pikkus ja arv, 
sobivuse lsobivuse läävi.vi.
Erinevad otsingustrateegiad:Erinevad otsingustrateegiad:

--llüühematest pikemateni (breadth first)hematest pikemateni (breadth first)
--ttäähestikulises jhestikulises jäärjekorras (depth first)rjekorras (depth first)
--kõige sagedasemad motiivid ennekõige sagedasemad motiivid enne
--laiendades kõige laiendades kõige ´́lootustandvamatlootustandvamat’’ mustrit mustrit 

esimesenaesimesena



SPEXSSPEXS

Mustreid laiendatakse alati paremale.Mustreid laiendatakse alati paremale.
Vahetult enne vVahetult enne vääljastamist laiendatakse ljastamist laiendatakse 
´́huvitavaidhuvitavaid’’ mustreid mõlemale poole mustreid mõlemale poole 
ilma toetuse kaotuseta.ilma toetuse kaotuseta.
VVääljastatakse mustrid koos esinemise ljastatakse mustrid koos esinemise 
arvuga, vajadusel ka positsiooniga.arvuga, vajadusel ka positsiooniga.
G valkude retseptorite seostumine G G valkude retseptorite seostumine G 
valkudegavalkudega

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



Expectation maximizationExpectation maximization
(Lawrence and Reilly, 1990)(Lawrence and Reilly, 1990)

Sisend: joondamata jSisend: joondamata jäärjestused ja motiivi rjestused ja motiivi 
pikkus (W)pikkus (W)
VVääljund: ljund: üühise motiivi tõenhise motiivi tõenääosuslik mudel osuslik mudel 
(PWM)(PWM)
Eeldatakse, et motiiv esineb igas Eeldatakse, et motiiv esineb igas 
jjäärjestuses ainult 1 korra.rjestuses ainult 1 korra.

--Etapp E:Etapp E:
Iga positsiooni jaoks igas jIga positsiooni jaoks igas jäärjestuses s rjestuses s 

arvutatakse tõenarvutatakse tõenääosus, et muster esineb osus, et muster esineb 
ss--is alates sellest positsioonist.is alates sellest positsioonist.

--Etapp M: Etapp M: 
Mustri iga positsiooni jaoks arvutatakse Mustri iga positsiooni jaoks arvutatakse 

uued suued süümbolite tõenmbolite tõenääosused selles osused selles 
positsioonis.positsioonis.



MEME (Multiple EM for Model MEME (Multiple EM for Model 
Elucidation)Elucidation)

(Bailey and Elkan, 1995)(Bailey and Elkan, 1995)

EM algoritmi modifikatsioon.EM algoritmi modifikatsioon.
Esitab motiivid PWMEsitab motiivid PWM--idena.idena.
Motiivid on lMotiivid on lüühikesed ja ghikesed ja gääppideta.ppideta.
(Varieeruva pikkusega g(Varieeruva pikkusega gääppe sisaldavad ppe sisaldavad 
mustrid jagatakse 2 või enamasse eraldi mustrid jagatakse 2 või enamasse eraldi 
motiivi)motiivi)
Sisend limiteeritud Sisend limiteeritud –– 60 000 m60 000 määrki.rki.

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



MEMEMEME
Igale andmehulga alamjIgale andmehulga alamjäärjestusele rjestusele 
moodustatakse algne mudel moodustatakse algne mudel –– PWM, kus PWM, kus 
igal sigal süümbolil igas alamjmbolil igas alamjäärjestuse rjestuse 
positsioonis on tõenpositsioonis on tõenääosus p.osus p.
Iga sellise mudeli peal teostatakse EM Iga sellise mudeli peal teostatakse EM 
algoritm. Saadud mudelite jaoks algoritm. Saadud mudelite jaoks 
arvutatakse tõenarvutatakse tõenääosuse skoor.osuse skoor.
Valitakse parima skooriga mudel, mis saab Valitakse parima skooriga mudel, mis saab 
jjäärgmiseks algseks mudeliks EM rgmiseks algseks mudeliks EM 
algoritmile.algoritmile.



MEMEMEME

MEME MEME –– avastab avastab üüleesindatud leesindatud 
motiivid teie jmotiivid teie jäärjestustesrjestustes
MAST MAST –– otsib avastatud motiividega otsib avastatud motiividega 
jjäärjestuste andmebaasirjestuste andmebaasi
MetaMEME MetaMEME –– kombineerib mitu MEME kombineerib mitu MEME 
motiivi (HMM mudelina) ja otsib motiivi (HMM mudelina) ja otsib 
nendega.nendega.



OlulisusOlulisus

Suhe mustri esinemise ja oodatava Suhe mustri esinemise ja oodatava 
esinemise vahelesinemise vahel
Statistilised mudelidStatistilised mudelid

-- ZZ--skoorskoor

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

( )
( )s

ss
s X

XENz
σ
−

=



KatseKatse

VVäähemalt 3 shemalt 3 süümbolitmbolit
Max. gMax. gääppe 2 ppe 2 
Paindlikud gPaindlikud gääpid (0,2)pid (0,2)
Toetus 3Toetus 3
Sisend 20 jSisend 20 jäärjestust (pikkus 20 ah)rjestust (pikkus 20 ah)



PrattPratt



TEIRESIASTEIRESIAS



SPEXSSPEXS



MEMEMEME



MEMEMEME



KokkuvõteKokkuvõte
TEIRESIAS tundus andvat tTEIRESIAS tundus andvat tääpseima pseima 
tulemusetulemuse
MEME kulutas palju aega, samas MEME kulutas palju aega, samas 
vvääljund informatiivsem. NB! Ei luba ljund informatiivsem. NB! Ei luba 
ggääppeppe
Pratt annab palju võimalusi Pratt annab palju võimalusi 
parameetrite valikuks, kuid parameetrite valikuks, kuid 
veebivariant ei tundu neid kõiki veebivariant ei tundu neid kõiki 
toetavat.toetavat.
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