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Izvlecek. Zapis in struktura regulatornih regij
genov pogojujeta program izraZanja genov v odzivu
celice na notranje in zunanje draZljaje. Kljucen
predpogoj za uspe$no eksperimentalno potrditev in
razumevanje programov uravnavanja izrazanja
genov je racunalnisko odkrivanje relacij oziroma
pravil, ki opisujejo povezavo med izmerjenim
izra¥anjem in strukturo regulatorne regije gena.
TeZava pri tovrstnih analizah je njihova izjemna
kombinatori¢na kompleksnost; moznih pravil, ki
jih je potrebno pri analizi preveriti, je zelo veliko.
Navadno imamo namre¢ na razpolago mnogo
potencialnih vezavnih mest transkripcijskih
faktorjev, s katerimi je moZno opisati strukturo
regulatornih regij. V ¢lanku opisujemo metodo, ki
z uporabo hevristi¢nih pristopov gradi omenjena
pravila in predlagamo razli¢ne nacine predstavitve
rezultatov tovrstne analize.

Abstract. The genetic response programs of cells
to their internal state and outside environment are
predominately determined by the sequence and
structure of gene regulatory regions.
Computational discovery of relations between
gene expression, sequence and structure of
regulatory regions is a prerequisite for
experimental validation and a successful
understanding of such programs. Given a large
base of regulatory elements (i.e. putative or known
transcription factor binding sites) which can be
used to infer rules, the main obstacle posed is the
high combinatorial explosion of possible rules
which need to be tested. The rule-based clustering
method we developed, combined with an effective
presentation of discovered rules, can successfully
handle this combinatorial problem.
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Uvod

Temeljni korak na poti dolo¢itve in razumevanja
mehanizmov ter programov uravnavanja genov je
analiza regulatornih regij genov.' Regulatorne
regije so deli zapisa DNA, na katere se veZejo
posebni proteini, imenovani transkripcijski
faktorji, ki vzbujajo ali zavirajo transkripcijo gena v
bliZini regulatorne regije. Vezava transkripcijskih
faktorjev je le eden izmed nac¢inov uravnavanja
izraZanja genov in posledi¢no tvorbe proteinov. Na
izra?anje namre& vplivajo tudi uravnavanje na
nivoju strukture in oblike kromatina, epigenetski
ucinki, post-transkripcijsko uravnavanje,
translacijsko in post-translacijsko uravnavanje ter
drugi nivoji uravnavanja.' Ker je podatkov o
slednjih zelo malo, se vecina $tudij osredoto¢a na
postopke iskanja povezav med vsebino
regulatornega zaporedja DNA in izmerjenim
izraZanjem gena. Tehnologija DNA mikromrez?
omogoca vzporedno merjenje izrazanja genov
celotnega genoma, vendar so tako dobljene
meritve dokazano nezanesljive.” Zato je nujno
potrebna previdnost pri interpretaciji dobljenih
rezultatov. Pomembnejse rezultate lahko na primer
$e dodatno preverimo z uporabo zanesljivejsih
metod (kot je na primer metoda PCR), ki pa
obi¢ajno ne dovoljujejo hkratnega merjenja
velikega $tevila genov.’

Prvi korak analize odnosov med genskim
zaporedjem in njegovim izrazom je doloditev
regulatorne regije in vezavnih mest. Regulatorna
regija se navadno nahaja v neposredni bliZini
kodirajocega dela gena ali pa se celo z njim
prepleta. Podrogji se lo¢ita v pogostosti
posameznih nukleotidov ter pogostosti zaporednih
trojk nukleotidov (kodonov), ki v kodirajo¢em
delu gena dolo¢ajo zaporedje aminokislin
konénega proteina. Te in podobne lastnosti
regulatornih in kodirajocih regij s pridom
uporabljajo algoritmi za napovedovanje
regulatornih regij.* Ker se regulatorna podro¢ja
navadno ne prepisujejo v mRNA, je drugi,
posredni in eksperimentalni nacin dolo¢anja
regulatornih regij odkrivanje delov zaporedja
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DNA, ki se sploh kdaj prepisejo v mRNA (ang.
EST — expressed sequence tags). Podro¢ja v bliZini
genov, ki se nikoli ne prepisejo, so kandidati za
regulatorne regije.

Naslednji korak analize je dologitev potencialnih
vezavnih mest transkripcijskih faktorjev v odkritih
regulatornih regijah. Vezavno mesto je navadno
krajse zaporedje (4 do 20 nukleotidov),' ki je v
manjsih variacijah posameznih nukleotidov
ohranjeno v regulatornih regijah reguliranih
genov. Za racunalnisko obdelavo je najbolj
primerna predstavitev vezavnega mesta v obliki
matrike pogostosti nukleotidov na posamezni
poziciji zaporedja, kar lahko predstavimo tudi
grafi¢no, v obliki tako imenovanih “logo-v” (tabela
1 in slika 1). Tovrstna, eksperimentalno potrjena
zaporedja, najdemo tudi v javnih bazah podatkov,
katere primer je baza TRANSFAC.> V primeru, da
analiziramo gene s ($¢) neznanimi regulatorji
oziroma neznanimi vezavnimi mesti, je mozZno
uporabiti programska orodja, ki z lokalno ali
globalno poravnavo zaporedij pois¢ejo pogosta,
kraj$a podzaporedija,® ki jih v nadaljnji analizi
lahko obravnavamo kot potencialna vezavna
mesta. Podroben opis in primerjavo tovrstnih
orodij podaja pregledni ¢lanek Tompa in
sodelavcev.’

Tabela 1 Matri¢na predstavitev vezavnega mesta.

0|11 123 |4[5]6]7]|8]9]10]11

0.2]0.1| O 0]10]0.1]0.6/0.1

0 0 0
0]0]0]0O|0O]O|JO]O]JO]O]O]O
0]0.5] 0 |0.4/0.4]{0.1| 0 |0.8/0.4]0.8] 0 |0.6

—H|Q|O>

1.0]0.5]1.0{0.4|0.5]0.9|1.0]/0.2]0.6]0.1]0.4|0.3

Pojasnilo: Prikazane so frekvence $tirih nukleotidov A,
C, Gin T na posamezni poziciji (od 0 do 11)
potencialnega vezavnega mesta.

Vecina postopkov namenjenih preu¢evanju
povezave med prisotnostjo potencialnih vezavnih
mest transkripcijskih faktorjev v regulatornih
regijah in izmerjenim izraZanjem genov temelji na
zaCetnem razvri¢anju genov v skupine (ang.
clustering) na podlagi izraZanja, funkcije ali drugega
kriterija. Razvr$¢anju sledi iskanje vezavnih mest
znadilnih za posamezno skupino genov.*’ Uspeh
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teh pristopov je mo¢no odvisen od §tevila skupin,
kar je navadno parameter metode razvr§¢anja, ki
ga mora uporabnik podati vnaprej. Rahlo
spremenjeni zacetni pogoji ali drugale izbran prag
pri razvr§¢anju v skupine lahko privede do
popolnoma razli¢nih skupin in posledi¢no do
popolnoma druga¢nega nabora na ta nac¢in
odkritih znacilnih vezavnih mest v posamezni
skupini. Druga, vec¢ja pomanjkljivost teh pristopov
je, da se osredoto¢ajo samo na izkljuCujoce se
podskupine genov, ¢eprav je znano, da se isti gen
lahko odziva na ve& nac¢inov oziroma opravlja vec
funkcij. Primer tak$nega gena podajamo v razdelku
z eksperimentalnimi rezultati.
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Slika 1 Enostaven in razumljiv grafi¢ni prikaz
vezavnega mesta dolocenega v tabeli 1. Prikazana je
ohranjenost nukleotidov na posamezni poziciji
vezavnega mesta.

Komplementaren pristop zgoraj opisanemu pri¢ne
s podatki o vezavnih mestih, ter nato i$¢e tak$ne
opise regulatornih regij, ki so skupne samo
skupinam podobno izraZenih genov."® Primer
tovrstnega pristopa je delo Chianga in
sodelavcev," kjer za vsako vezavno mesto
izra¢unajo povpre¢no izraZanje skupine vseh
genov, ki to mesto vsebujejo. Povpreéno izraZanje
posamezne skupine nato primerjajo z izraZanjem
naklju¢ne, enako velike skupine genov in
izracunajo statisti¢no znac&ilnost prisotnosti
vezavnega mesta in koherence izraZanja skupine
genov. Tak$no neodvisno obravnavanje
posameznih vezavnih mest zanemarja dejansko
kombinatori¢no naravo uravnavanja izraZanja
genov, ki jo dolo¢a vezava skupine transkripcijskih
faktorjev na razli¢na vezavna gena. Bolj napredne
metode zato preverjajo koherenco izraZanja skupin

genov, katerih regulatorne regije vsebujejo
kombinacijo ve¢ potencialnih vezavnih mest.
Ozko grlo tovrstnih pristopov je iz&rpno,
kombinatori¢no iskanje, ki ga te metode navadno
uporabljajo in zato tipi¢no preiskujejo samo
kombinacije dveh ali najve¢ treh vezavnih mest.
Enostaven izralun pove, da se %e pri preverjanju
tiso¢ vezavnih mest $tevilo mo?nih dvojk in trojk
hitro povzpne v ve& sto milijonov. Preiskovanje
postane $e toliko bolj zahtevno oziroma skoraj
neizvedljivo, e Zelimo v analizo vkljuciti tudi
razdalje med vezavnimi mesti, razdalje med
vezavnimi mesti in dolo¢enimi pomembnimi
mejniki v strukturi genov (na primer mesto
zaCetka transkripcije ali translacije, itd.), njihovo
orientacijo, $tevilo pojavitev posameznega
vezavnega mesta, itd. Zato se veina postopkov
omejuje na kombinatori¢no iskanje opisov z najve&
tremi ali iziemoma $tirimi elementi.'”

10,12

Da bi presegli zgoraj omenjene kombinatori¢ne
omejitve smo razvili hevristi¢éno metodo
preiskovanja prostora opisov oziroma pravil, ki
opisujejo kompleksne strukture regulatornih regij.
Nasa metoda razvri¢anja na podlagi pravil
uporablja informacijo o podobnosti izraZanja genov
in tako usmerjeno preiskuje le najbolj perspektivne
(in koherentne) podskupine genov, ki imajo tudi
podobno regulatorno strukturo.

Opisni jezik in iskanje pravil

Cilj naSega postopka je poiskati pravila, ki opiejo
skupno regulatorno strukturo genov, katerih
izraZanje je med seboj ¢imbolj podobno. V nasem
postopku podobnost med genskimi izrazi dolo¢amo
na podlagi Pearsonove korelacije.

Za opis strukturnih lastnosti regulatornih regij smo
uporabili bogat opisni jezik, s katerim skusamo
zajeti razdaljo vezavnih mest od poloZaja zacetka
transkripcije ali translacije, medsebojno razdaljo
razli¢nih vezavnih mest ter njihovo relativno in
absolutno orientacijo glede na neki referen¢ni
poloZaj (slika 2).
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Slika 2 Elementi uporabljenega jezika hipotez, ki
omogoc&a opis medsebojne razdalje vezavnih mest (v.m.,
razdalja d,), razdalje od ATG (to je, mesta zacetka
translacije, razdalja d,) ter orientacijo vezavnih mest v
smeri branja DNA (+) ali v nasprotni smeri (-).

Pri tako bogatem opisnem jeziku je moznih pravil
izredno veliko. Posledica je izjemno velik
preiskovalni prostor in velika nevarnost, da se
metode, ki v tem prostoru i§¢ejo napovedna
pravila, prevec prilagodijo podatkom (ang.
overfitting). Da bi ta problem omilili, smo se pri
razvoju metode hevristi¢nega iskanja zgledovali po
metodi gradnje dreves za razvri¢anje kot so jo
predlagali Blockeel in sodelavci,” in tako razvili
bolj splo§no metodo iskanja pravil, ki poskusa
preiskati le najbolj obetavne dele prostora. Vsak
nadaljnji korak iskanja novih podskupin je v
naSem postopku ocenjen in izbran na podlagi
korelacije izraZanja genov v trenutno odkritih
skupinah. Za nadaljnjo izostritev izberemo pravila,
ki opisujejo le najbolj obetavne podskupine.

Postopek zahteva neko “ciljno” mnoZico genov za
katere Zelimo poiskati pravila in jih tako razvrstiti
v skupine. Ta mnofica je lahko celoten genom,
lahko pa je rezultat predhodne analize podatkov
meritev DNA mikromreZ, kjer na primer izberemo
samo gene s statisti¢no znacilno spremembo
izraZanja v nekem ali ve¢ preucevanih pogojih
(mutacija gena, zunanji, kemijski, mehani¢ni,
temperaturni ali kak3ni drugi vplivi). Postopek
pri¢ne z mnoZico vseh genov, kar predstavimo s
pravilom oziroma njegovim pogojem za proZenje
TRUE. To je tudi edino pravilo v zaletni mnoZici
odkritih pravil. Sklepni del pravila je povprecno
izraZanje genov, ki jih opisuje pogojni del.
Postopek iskanja poskusa izostriti trenutno odkrita
pravila z dodajanjem novih pogojev. Na primer,
pogojni del pravila, ki ga zapiemo z “M,” in ki
zahteva prisotnost vezavnega mesta M,, lahko
izostrimo z dodatnim pogojem, da je to vezavno
mesto orientirano v pozitivno smer, kar zapiSemo z
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“M,+.” Prvotni pogoj “M,” lahko izostrimo tudi z
zahtevo, da se vezavno mesto M, pojavlja na
razdalji od -100 do -80 nukleotidov relativno glede
na zaletek translacije (ATG), kar zapiSemo kot
“M,; @-100..-80(ref: ATG).” Za referenco lahko
uporabimo neko drugo vezavno mesto, na primer
M,, kar zapisemo z “M; @ -100..-80(ref:M,).”
Prvotno pravilo “M,” lahko izostrimo tudi z
dodatno zahtevo o prisotnosti vezavnega mesta
M,, kar zapiSemo z “M; in M,.”

Vsako izostreno pravilo pokrije manj genov od
prvotnega pravila, vendar pa pri postopku
zahtevamo, da pravila pokrijejo vsaj N ciljnih
genov. N je parameter algoritma, ki ga doloci
uporabnik. Hkrati pa se mora podobnost med geni,
ki ustrezajo izostrenemu pogoju, znacilno povecati
glede na medsebojno podobnost izraZanja genov, ki
ustrezajo prvotnemu pravilu. Ce so ti pogoji
izpolnjeni, nov pogoj oz. pravilo dodamo v
mnoZico pravil za nadaljnjo izostritev. V
nasprotnem primeru pa ga le ocenimo in obdr¥imo,
&e se uvrsti med K najboljsih pravil (uporabnik
dolo¢i vrednost parametra K). Da bi $e dodatno
omejili preiskani prostor je velikost mnoZice pravil
za nadaljnjo izostritev omejena na najvec L
najboljsih pravil (L je parameter algoritma, ki ga
dolo¢i uporabnik). Kvaliteto pravila merimo s
povpre¢no razdaljo izraZanja genov v skupini, ki jo
pravilo opisuje. Znacilnost povecanja podobnosti
genov med prvotnim in izostrenim pravilom
merimo z uporabo F-testa, kjer v osnovi testiramo
zmanjSanje variance v razdaljah med geni znotraj
prvotne in izostrene skupine. Razdalja v izraZanju
genov je v naSem postopku definirana s formulo:
1.0 — Pearsonova korelacija. Pravilo sprejmemo, ¢e
pokrije vsaj N ciljnih genov in opisuje skupino
genov, katerih povpre¢na medsebojna razdalja je
manjia od parametra D, ki ga dolo¢i uporabnik. Za
osnovni korak preiskovalnega algoritma glej sliko
3, za preiskovalni algoritem pa sliko 4.

Velja poudariti, da lahko sprejeta pravila pokrijejo
tudi gene izven ciljne mnoZice. Metodo lahko zato
uporabimo za iskanje genov, ki sicer niso bili
vklju€eni v ciljno skupino, ¢eprav bi jih na podlagi
izraZanja in strukture regulatorne regije morali
obravnavati skupaj z ostalimi geni v ciljni skupini.
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Slika 3 a) Osnovni korak preiskovanja je izostritev
posameznega pravila v trenutni mnoZici odkritih pravil.
b) Opazovana podobnost genov v skupini, ki jo opisuje
izostreno pravilo, se mora znadilno povecati v
primerjavi s skupino prvotnega pravila. Dve razli¢ni
izostritvi istega prvotnega pravila lahko privedeta do
dveh razli¢no homogenih podskupin (kljukica
predstavlja znacilno, kriZec pa neznacilno povelanje
koherence izraZanja genov dveh izostrenih pravil).

mnoZica L najboljsih pravil za izostritev B = {True}
mnoZica K najboljsih odkritih pravil R = {}
WHILE B = {}

iz B vzemi najboljse pravilo Pb

FOR EACH k IN 1..5tevilo vseh vezavnim mest

Pravilo Pb izostri z vezavnim mestom Mk in
tako tvori pravilo Pn.

IF pravilo Pn sprejemljivo AND znacilno
povecanje v podobnosti med pokritimi geni v
Pb in Pn THEN v B dodaj novo pravilo Pn in
v B ohrani le L najboljsih pravil.

Pravilo Pb dodaj v R, ¢e je med K najboljsimi.

vrni mnoZico K najboljsih odkritih pravil R.

Slika 4 Preiskovalni algoritem. Izostritev pravila Pb z
vezavnim mestom Mk se dejansko opravi na vec
nacinov, z dodajanjem pogojev o prisotnosti, orientaciji
in razdalji vezavnega mesta Mk glede na Ze prisotne
&lene v pravilu.

Predlagana metoda se razlikuje od klasi¢nih
prekrivnih algoritmov za iskanje pravil, kot je na
primer algoritem CN2,"* saj omogo¢a odkrivanje
prekrivajocih skupin genov. Osnovna verzija
algoritma CN2 namre¢ iterativno odstranjuje
primere (v naSem primeru gene), ki jih v dani
iteraciji opiSe najbolj$e odkrito pravilo, ter nato
ponovi iskanje na tako zmanj$ani mnoZici. To
ponavlja dokler ne pokrije vseh primerov.

Predlagana metoda pa odkriva nova pravila vse
dokler je pravila moZno izostriti in se pri tem ne
ozira na dejansko pokritost skupine genov s pravili.

Iz&rpno preiskovanje prostora relativno enostavnih
(kratkih) pravil hitro preraste v neobvladljiv
problem zaradi prej omenjene kombinatori¢ne
eksplozije. Izrazita prednost tu opisanega
hevristi¢nega pristopa je zmoZnost u¢inkovitega
opisovanja uravnavanja izraZanja genov, kjer lahko
za 0snovo obravnavamo ved tiso¢ vezavnih mest in
iz njih tvorimo kompleksnejse opise. V razdelku z
eksperimentalnimi rezultati navajamo Stevilo
hevristi¢no preiskanih pravil in to primerjamo s
Stevilom pravil, ki bi jih sicer morali preveriti z
iz&rpnim preiskovanjem.

Prikaz odkritih pravil

Zaradi bogatega opisnega jezika in predvsem zaradi
zmoznosti odkrivanja prekrivajocih skupin je
Stevilo odkritih pravil oziroma skupin lahko zelo
veliko. Da bi uporabnik la%je analiziral odkrita
pravila, jih je smiselno prikazati z uporabo grafov,
ki omogocajo boljsi vpogled v skupne znacilnosti
in strukturo odkritih pravil in podskupin.

Kot osnovni prikaz odkritih pravil smo uporabili
graf, kjer med seboj poveZemo vse gene, ki jih
opisuje posamezno pravilo (slika 5a). Pri velikem
Stevilu genov in odkritih pravil lahko tovrstni izris
hitro postane zasic¢en in nepregleden. Naslednji
vi§ji nivo abstrakcije, s katerim lahko prikaZemo
iste rezultate vendar na dosti manj zasi¢en nacin,
je graf pravil (slika 5b). Tu vsako vozlis¢e
predstavlja eno pravilo. Dve pravili poveZemo, ce
opisujeta vsaj en ali poljubno izbrano $tevilo
skupnih genov. Z visanjem praga dobimo vse manj
povezan graf, ohranjene povezave pa lahko kaZejo
na veliko strukturno in izrazno podobnost
vpletenih genov. Zadnji nivo abstrakcije (slika 5c¢)
opisuje podobnosti med pravili na podlagi skupnih
¢lenov, ki nastopajo v pravilih. Vozlis¢a so v tem
primeru ¢&leni pravil. PoveZemo jih, ¢e nastopajo v
(vsaj enem) istem pravilu. Podobno lahko tudi tu
spreminjamo prag zahtevane prisotnosti ¢lena v
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razli¢nem $tevilu pravil in tako opazujemo kateri
¢leni so centralni, torej nastopajo v mnogo pravilih
in so zato morda vezavna mesta nekih splo$nih
regulatorjev. Opazujemo lahko tudi kateri ¢leni
postanejo hitro nepovezani in lahko predstavljajo
zato vezavna mesta, ki dolo¢ajo specifi¢no
izraZanje podskupine genov.

poenostavljeno:

Slika 5 a) Mre?a genov. b) Prikaz povezanosti pravil
oziroma skupin genov, ki jih pravila dolo¢ajo. ¢) Prikaz
podobnosti pravil, kjer povezemo pravila s skupnimi
&leni. Pravilo P; (“M,”)testira prisotnost vezavnega
mesta M, pravilo P, (“M, in M; in M,”) prisotnost
vezavnih mest M,, M; in M,, pravilo P; (“M; in M;”) pa
prisotnost vezavni mest M; in M; v regulatornih regijah
genov.

Eksperimentalni rezultati

7 metodo razvr§¢anja na podlagi pravil smo
analizirali regulatorne regije kvasnih genov,
katerim so Gasch in sodelavci' izmerili in dolo¢ili
znadilno spremembo izra?anja v razli¢nih stresnih
pogojih. Za ciljno mnoZico smo izbrali 281 genov s
povelanim izraZanjem v stresnih pogojih. Vzeli
smo regulatorne regije dolZine 1000 nukleotidov
od mesta zacetka translacije (ATG, na poziciji 0).
Za podatke o vezavnih mestih smo uporabili bazo
znanih in eksperimentalno potrjenih vezavnih
mest,'® ter jim dodali vezavna mesta, ki smo jih
odkrili s programom za lokalno poravnavo
zaporedij MEME®. Pri gradnji pravil smo tako
upostevali priblizno 3100 vezavnih mest. Iskali
smo skupine z najmanj §tirimi ciljnimi geni (N=4)
in povpre¢no Pearsonovo korelacijo genov v
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skupini nad 0.45 (D=1.0 — 0.45=0.55). Velikost
mnoZice pravil za nadaljnjo izostritev je bila
omejena na L=1000 pravil. Glede na dano dol%no
regulatorne regije, so relativne razdalje med
elementi v razponu od —1000 do 1000
nukleotidov. Razdalje med elementi smo
zaokroZevali na 40 nukleotidov natané&no, kar
pomeni, da smo obravnavali 50 (=2000/40)
moZnih razli¢nih razdalj med elementi. Ve&ina
odkritih pravil je sestavljenih iz dveh &lenov.
Najdaljse odkrito pravilo vsebuje §tiri ¢lene in
opisuje razdalje med $tirimi vezavnimi mesti ter
njihovo orientacijo. Stevilo vseh mo#nih pravil, ki
opisujejo samo prisotnost in orientacijo $tirih
vezavnih mest je ogromno (vezavnih mest je 3100,
ki so lahko s pozitivno, negativno ali brez dolo¢ene
orientacije, faktor 3):

3100-3 y
, |=31110

Ce bi Zeleli izérpno preiskati tudi pravila, ki
opisujejo razdalje med vezavnimi mesti, bi se
zgornje Stevilo moznih pravil povecalo za faktor

50* = 6.25-10°. Naga metoda hevristi¢nega

iskanja je na tej domeni pregledala 3.3-10° pravil
oziroma manj kot 0.0011% prostora vseh moZnih
pravil s Stirimi ¢leni, kar se je na delovni postaji s
procesno enoto Pentium 4, 3.4 GHz izvajalo
priblizno eno uro in dvajset minut.

S predstavljeno metodo smo uspe$no odkrili in
opisali regulatorne regije skupine genov, za katere
je bilo predhodno %e pokazano, da so povezane s
transkripcijskimi faktorji Msn2p, Msn4p in Yaplp.
Prav tako smo odkrili druga, domnevna
regulatorna vezavna mesta, ki nastopajo v
kombinaciji z e znanimi mesti, kar nakazuje
moZnost novih mehanizmov uravnavanja. S
pregledom grafa pravil (ni prikazan) smo hitro
odkrili dve prekrivajoci skupini, prikazani na sliki
6. Pravili opisujeta regulatorne regije dveh
razli¢nih skupin genov s skupnim genom
YML100W. Pregled znanih dolo¢itev funkcij (ang.
annotation) v genski ontologiji'’ (ang. Gene
Ontology) nam pove, da je znacilni bioloski proces
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zgornjih treh genov na sliki 6 celi¢ni metabolizem
proteinov (ang. cellular protein metabolism), znacilni
bioloski proces spodnjih treh genov pa odziv na
stres (ang. response to stress). Pregled dolo¢itve
funkcije gena YML100W (imenovanega tudi

0

TSL1) nam pokaZe, da sta genu eksperimentalno
doloceni obe funkciji. Ta primer posredno potrjuje
zmo¥nost metode za odkrivanje funkcijsko
smiselno se prekrivajocih skupin genov.

YDR258C

YPL203W <>

>~ A Swi5 in O Zmsl

YBR285W

! YML100W RV

YBR230C

O Dot6 in< Mot3

YPLOSTW <>

YJR104C 1555

0
<O 0(ATG)

Slika 6 Primer dveh enostavnih odkritih pravil, ki zahtevata le prisotnost posameznih vezavnih mest, in prikaz
regulatorne regije genov, ki jih pravili opisujeta. Posamezni simbol ponazarja vezavno mesto. Obe pravili (“Swi5 in
Zms1” in “Dot6 in Mot3”) opisujeta regulatorno regijo gena YML100W. Zaporedja so poravnana glede na zacetek
translacije (ATG) na skrajni desni. Prikazana je regulatorna regija dolZine tiso€ nukleotidov.

Zakljucek

Dobljeni eksperimentalni rezultati kaZejo, da je
moZno dokaj u¢inkovito in relativno hitro
poiskati kompleksne opise regulatornih regij
skupin med seboj podobno izraZenih genov.
Razli¢ni prikazi dobljenih rezultatov $e dodatno
pripomorejo k bolj$emu razumevanju in biologki
interpretaciji. Glavno uporabnost predstavljene
metode vidimo v lu¢i iskanja dodatnih dokazov,
da so geni v neki teoreti¢no ali pa
eksperimentalno dolo¢eni skupini dejansko tudi
regulatorno medsebojno povezani oziroma imajo
skupne regulatorje. Metoda lahko na ta nac¢in
postavi izbrane hipoteze, ki jih je mo¢ preveriti z
naknadnimi eksperimenti. Implementacija tu
predstavljene metode v obliki spletne aplikacije,
ki bo omogo¢ila biologom enostavno uporabo
opisanega orodja, je v delu.
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