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В первом задании Вам необходимо найти регуляторный мотив (набор сайтов) в полученных последовательностях с помощью программы MEME.

Введение
Сайты связывания транскрипционных факторов у прокариот достаточно длинны (~15 нуклеотидов), и часто более консервативны, чем их окружение. Также они часто имеют дополнительную внутреннюю структуру: например, являются почти строгими палиндромами. Эти свойства позволяют эффективно находить такие сайты de novo методами сравнительной геномики,например, при помощи программы MEME. 

Для построения профиля сайта связывания транскрипционного фактора можно использовать промоторные области генов, для которых косвенно показана регуляция этим фактором. Задача состоит в том, чтобы определить, при каких длинах последовательностей и при каком числе лишних (то есть не содержащих сайта) последовательностей программа способна находить сайты,совпадающие с экспериментальными, и какие параметры нужно для этого использовать.

Исходные данные
 1. Набор промоторных областей генов E.coli, вида MEME<номер>.txt (номер Вашего варианта совпадает с номером в списке студентов на сайте).
 2. Список экспериментально установленных сайты связывания белка PurR. Для всех сайтов указан контекст, но не указаны их координаты

codB 
aaaaaatatatttccccacgaaaacgattgctttttatcttcagatgaatagaatgcggcggattttttgggtttcaaacag

purE
tgatttcacagccacgcaaccgttttccttgctctctttccgtgctattctctgtgccctctaaagccgagagttgtgcacc

pyrC
agggcgcattcgcgccctttatttttcgtgcaaaggaaaacgtttccgcttatcctttgtgtccggcaaaaacatcccttca

purR
ggcgtaccgcaacacttttgttgtgcgtaaggtgtgtaaaggcaaacgtttaccttgcgattttgcaggagctgaagttagg

cvpA
tttattgatgcgcgggaaggaaatccctacgcaaacgttttctttttctgttagaatgcgccccgaacaggatgacagggcg

purM

aaaggttgtgtaaagcagtctcgcaaacgtttgctttccctgttagaattgcgccgaattttatttttctaccgcaagtaac

guaB

gatagcaagcattttttgcaaaaaggggtagatgcaatcggttacgctctgtataatgccgcggcaatatttattaaccact

glnB

ttcccgacacgagctggatgcaaacgatttcaaggaatgaattggcgttatgtgttacgtttagcagatcaaaagacaggcg

purL

ttatttccacgcaaacggtttcgtcagcgcatcagattctttataatgacgcccgtttcccccccttgggtacaccgaaagc

purA

tcatttttgagtgcaaaaagtgctgtaactctgaaaaagcgatggtagaatccatttttaagcaaacggtgattttgaaaaa
Используемая программа
http://meme.nbcr.net/meme/cgi-bin/meme.cgi

Результат выполнения задания
1. Разметка в исходных последовательностях (файл «MEME<номер>.txt») сайтов связывания PurR, как экспериментальных, так и найденных программой MEME (см. указания). 
 2. Анализ результатов.
Указания к выполнению задания

· Часть выданных Вам последовательностей не содержит сайтов. Поэтому не удивляйтесь, если сайты будут найдены не во всех последовательностях. Сайт считается совпадающим с экспериментальным, если он пересекается с ним на 8 или более нуклеотидов.

· Ответ на задание следует представить в виде файла в формате *.doc / *.docx / *.odt с размечеными последовательностями. Для этого скопируйте из текстового файла в Word только те последовательности, в которых были найдены сайты. Последовательности должны быть скопированы полностью.

· выделите синим экспериментально установленные сайты.

· сайты, найденные с помощью программы MEME с параметром «One per sequence» (см. в инструкции) должны быть выделены курсивом

· сайты, найденные с помощью программы MEME с параметром «Zero or one per sequence» (также см. в инструкции) должны быть выделены жирным шрифтом

· все сайты (и экспериментальные, и предсказанные) должны быть на сером фоне

· В отчете следует указать длины последовательностей (в последовательности имеют одинаковую длину) и их количество.

· Программу надо будет запустить два раза, задав различное число ожидаемых сайтов в

последовательностях (в поле How do you think the occurrences of a single motif are distributed among the sequences?).
1. One per sequence
2. Zero or one per sequence
· Остальные параметры всегда остаются одинаковыми:

Minimum length = 16

Maximum length = 16

Maximum number of motifs to find = 1

· Следует дважды указать действующий e-mail, на который придет сообщение о завершении работы.

· Также следует вставить последовательности в поле the actual sequences here (Sample Protein Input Sequences) или загрузить соответствующий файл с последовательностями.

· В выдаче программы обратите внимание на p-value, оно должно быть меньше 10─4. Сайты с большим p-value следует игнорировать. Если программа нашла сайт на комплементарной цепи (strand = ─), нужно искать в исходной последовательности обратно-комеплементарный ему сайт (то есть нужно спроецировать этот сайт на прямую цепь).

