Motywy miejsc wigzania
czynnikOw transkrypcyjnych

Wyktad dla biotechnologdow

Bartek Wilczynski
bartek@mimuw.edu.pl

28. listopada 2013


mailto:bartek@mimuw.edu.pl

Dlaczego wiekszosS¢ genomu nie
koduje biatek?

» Geny kodujace biatka sg niewatpliwie waznymiu
elementami genomu

* DoSC dobrze rozumiemy role genow kodujacych
biatka | reguty rzadzace ich ewolucjg

 Introny | sekwencje miedzygenowe nie maja
oczywiste] funkcji (zwtaszcza jesli mowa o
fragmentach nie podlegajacych transkrypciji)

» Analizujac profil mutacji w duzych genomach,
mozemy oszacowac, ze ok. 30% genomu nie
podlega presji selekcyjne]



Losowy fragment genomu
ludzkiego...
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Czy to naprawde “Smieciowe” DNA?
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NORPROTEIMN-CODING SEQUENCES make up only a small fraction of the OMA of prokargotes. Amang
sukaryotes, as their complexty increases, generally so, too, does the propertion of their DHNA that
does not code for protein. The noncoding segquences have bean considered junk, but perbapsin
actually helps to explain aorganisms’ complexity.



Spojrzmy na inicjacje transkrypcii

Transcription

initiation n::m"uplex Transcription

initiation

o

CRM Froximal TFBS

Nature Reviews | Genetics



Rejon promotorowy

TATA-binding
TAFs protein
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Wigzanie czynnikow
transkrypcyjnych




Szukanie miejsc wigzania - ChlP
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Reprezentacja miejsc wigzania

Stowa konsensusowe

kody zdegenerowane (np. [UPAC)

Wyrazenia regularne

Position specific frequency Matrices (macierze

prawdopodobienstwa)

Position specific Weight Matrices (log-odds)

Moae

Mode

e Markowa wyzszego rzedu
e z zaleznymi pozycjami (np. Siecl

Bayesowskie)



Macilerze ocen

» Zamiast uliniowienia miejsc wigzania mozemy
uzyC macierzy zliczen, zapominajac o
zaleznosciach pomiedzyv pozvciami
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» Jesli znormalizujemy kolumny do 1, méwimy o
macierzy prawdopodobienstw



Model tta | logarytm szans(log-odds)

* Aby oszacowac szanse zwigzania stowa z
motywem, musimy zdefiniowac model “tta”,
czyli losowe] sekwencji DNA

» Kiedy mamy prawdopodobienstwo uzyskania
nukleotydu 1 w losowe] sekwencji (b,) mozemy

zdefiniowac logarytm szans , »,

* Aby uniknac¢ logarytmu z 0, muéimy stosowac
poprawke Laplace'a (pseudozliczenia)

« Suma ocen z motywu to suma logarytmow



Mozemy reprezentowacC macierze
PWM jako logo sekwencii
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* Log-odds na pozycji to
wzajemna entropia
modelu tta | modelu
(rozktadu) motywu

» Jesli model tla jest
jednorodny (GC=50%)
to jest to rownowazne
entropii rozkladu
motywu



Wyszukiwanie miejsc wigzania w
genomie

Dla dowolnego stowa o dtugosci rownej diugosci
motywu mozemy obliczy¢ jego ocene:
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Wysoka ocena daje wieksze szanse, ze dane stowo
odpowiada motywowi

Mozemy obliczan prawdopodobienstwo btedu na
podstawie rozktadu ocen dla motywu

Motywy mozemy znalez¢ w bazach danych
TRANSFAC, JASPAR, HOCOMOCO I innnych



Znajdowanie nowych motywow
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sequence 1 sequence 2 sequence 3

MetOda ACTGA TAGCG CTTGC
zachtanna ~_

CYCLE 1 ACTOG
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Probnik Gibbs'a

Segment scores L

Motif matrix
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Motif Elucidation by Expectation
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Maximization (MEME)

unaligned set of sequences (training data) 51, S, ..., 5, ..., S» each of
length L

width of motif

matrix of probabilities that the motif starts in position j in §;

matrix representing the probability of character ¢ in column k (the
character ¢ will be A, C, G, or T for DNA sequences or one of the 20
protein characters)

epsilon value

EM (S, W) {

}

choose starting point and initial value for 2
do {
re-estimate Z from £ //the estimation step
re-estimate £ from Z //the maximization step
} until (change in # < £)
return 2, Z
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