Gibbsovo samplovani
a jeho vyuziti



Regulace genu

Hlavni pozornost vyzkumu DNA je vétSinou vénovana
analyze genu
Geny tvori pouha 3% lidské DNA
Ukazuje se, Ze zbyvajici ,junk DNA“ ma také velky
vyznam
Obsahuje sekvence, které reguluji prepis genu
- Kratkodobé efekty — regulace syntézy nebo
potlaceni enzymu pro adaptaci buriky pfi zméné
vnéjSiho prostredi
— Dlouhodobé efekty — dulezité pro samotné
vytvareni buriky a jeji chovani



Regulace genu 2

Nespravna funkce regula¢nich prostfedkt maze vést k
vrozenym defektiim

Muze byt zpusobena také dédi¢nymi chorobami
Rakovinné bunky maji potlacenou regulaci, ktera u
normalnich bunék zajistuje ukonceni déleni
Nalezeni sekvenci DNA, které reguluji prepis gendu,
muze osvétlit takové zmény



Transcription factor
binding sites

* Motiv — soucast regionu pied genem, tzv. promotoru,
ktery reguluje, zda se bude gen prepisovat

* U jednoduchych organismu (napf. kvasinky) —
transkrip&ni faktor (protein) navazany na TFBS
(Transcription factor binding site) umozni prepis DNA

* RuUzné geny mohou sdilet stejny motiv — jsou
regulovany stejnym transkrip&nim faktorem



Transcription factor
binding sites 2

U jednodusSich organismu jsou motivy relativhé
nemeénné

U vysSich zivocicht jsou motivy ¢asto degenerované —
obsahuji rizné baze, ale vaze se na né stejny
transkrip&ni faktor

U vySSich organismu transkripéni faktory ¢asto
spolupracuji — dva nebo vice transkripCnich faktoru je
nutné pro prepis

V pfipadé vice transkripCnich faktord ma kazdy vlastni
TFBS



Transcription factor
binding sites 3

Many factor sites
(.. c-Fos, c-Jun, c-Myc/Max)
(3p1, CREB, C-Ets, CTF, efc.) transcription

TGACGCL CACGTG  GGOCGS  CCAAT EX0N ——

[-100]
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Struktura regionu pred typickym mRNA genem eukaryotické bunky



Gibbsovo samplovani
(opakovani)

Vstup: n sekvenci DNA {s,, ..., s.}
Nahodné vyber z kazdé sekvence s, jeden |-mer a,

Vyber nahodné jednu ze sekvenci s,

Vytvor profil X velikosti 4 x| z a,,...,a, ;,a,,1,..-,@
Vypocite] Cetnosti Q vstupnich sekvenci s.,...,S; 1,S,.1s-++5S
(“pozadi”)

Pro kazdy I-mer a z s, spocite]

n

w(a)=

Poloz a, = a pro néjaké a vybrané z s, s pravdépodobnosti

w(a)

Za'EShW(a,)

Opakuj, dokud nezkonverguje



Modifikace

vyhledavani vice motivll — uz nalezené motivy jsou néjakym
zpusobem maskovany

lepSi modelovani “pozadi”, napf. pomoci skrytych
Markovovskych modelu



Konvergence algoritmu

pocet iteraci nutnych ke zkonvergovani vysledku se muze
velmi lisit

zalezi na pocatecni volbé |-mert

I-mery by mély byt vybrany nahodné z celého vstupniho
prostoru

existuji rzné miry konvergence tohoto algoritmu



Pouziti

* hledani TFBS (Transcription
Factor Binding Sites)

* klastrovani vysledku z DNA Cipu —
hledani podmnoziny genu, které
se v nékterych situacich chovaji
obdobné
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I Parkinsonova choroba
* Priznaky
I - Problémy s motorikou — tres, ztrata rovnovahy,

problémy s polykanim ...

- Problémy se spankem

- Zpomalené reakce, demence, halucinace,
kratkodobé ztraty paméti



I Parkinsonova choroba
* Priciny
I - Veétsinou idiopatické (bez znamé priciny)

- Genetické — mutace v 13 ruznych genech => 13
druhu Parkinsonovy choroby PARK1-13

- Toxiny — pesticidy, mangan, zelezo

- Urazy hlavy

- Leky — antipsychotika (Iéky na schizofrenii a
psychozy)
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I DJ-1

* Zameéerime se na studium genu DJ-1,
I znameho také jako PARKY (podle typu
choroby, ktery mutace v ném muze zpusobit)
* Vyskyt
- Clovéek — chromozom 1, 7944380-7967926
- Pes — chromozom 5, 64574993-64590963

- Krava — chromozom 16, 41159243-41176000
- Simpanz — chromozom 1, 8033422-8064999



I Gibbs Sampler

volne ke stazeni na
http://bayesweb. wadswort h. or g/ gi bbs/ gi bbs. ht m

I * Kvuli rychlosti jsme pouzili sampler, ktery je



I Pouzite sekvence

* Pouzili sme sekvence z Cloveka, psa a
I kravy, které obsahovaly gen DJ-1 a navic
10000 bazi na zacatku a na konci
* Celkem kazda sekvence obsahovala
priblizné 40000 bazi
* Celkova délka sekvenci byla 116276 bazi



I Koduijici casti

* Sekvence obsahuji kddujici i nekodujici casti
I * Podle GenBanku prvni kddujici cast v kazdé
sekvenci zacina priblizne na pozici 1100
* Kdyz se nam podari najit motiv nekde na
pozici kolem 10-11 tisic bazi od zacatku,
pravdepodobne jsme lokalizovali gen



Nalezené motivy

Motiv se 40 pevnymi pozicemi (60 pozic

celkove)
CTGGTCATCCTGGCTAAAGGAGCAGAGGAAATG
GAGACGGTCATCCCTGTAGATGTCATG

Nachazi se na pozici 11011, 11072 a 11130
u kravy, cloveka respektive psa

Pekny motiv, ale podle GenBank tesne za
koncem prvni kodujici sekvence



Nalezené motivy

16 pevnych pozic (22 celkem)
GACGGCGCGCGTGCGTGCCGGC

Na pozicich 9894, 9955 a 10251 (krava,
Clovek, pes)
Odpovida tomu, co bychom najit meli



Nalezené motivy

18 pevnych pozic (celkem 26)
ggcgc GCGCCTGCGCAGTGCGGGGCTGAAGG ccaag

ggcgt GAGTCTGCGCAGTGTGGGGCTGAGGG aggcc
ggcgt GCGTCTGCGCAGTGCGGCGCCGAGGG ctcgce

* k R A S b i i i i g i S i S ¢ * %

Hvezdicky oznacuji mista, ktera za motiv oznacil
sampler

Na pozicich 9860, 9923, 10004 (krava, Clovek, pes)
Nejlepsi nalezeny motiv



\ V4

I Zaver

* Podarilo se nam relativhe presne urcit
I zacatkek genu DJ-
* Jeden vypocet trval priblizné 5 minut
* Pfi hledani dlouhych motivu je mozné najit
podobné casti i uvnitr genu
© Pfi jednom z béhll se ndm podafilo najit
motiv TTTTTTTTTTTTTTTTTTT]




