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Inferencia de circuits de control genetic en
VIrus

Lluis Garcia Monreal
2 de juliol de 2024

Resum- Els bacteriofags, o "fags”, son virus que infecten bacteris i tenen el potencial de controlar les
poblacions bacterianes, una caracteristica crucial davant 'augment de les resisténcies bacterianes
als antibidtics. Malgrat aixd, els fags també poden codificar toxines perjudicials per als humans.
Aquest projecte té com a objectiu desenvolupar un programa informatic per identificar nous circuits
de lisis-lisogénia en fags mitjancant el descobriment de motius. Utilitzant I'algoritme MEME per a la

deteccid de patrons en seqliéncies de nucleotids.

Paraules clau— Bacteriofags, lisis, lisogénia, motius, BLAST, MEME.

Abstract— Bacteriophages, or "phages”, are viruses that infect bacteria and have the potential
to control bacterial populations, a crucial feature in the face of increased bacterial resistance to
antibiotics. However, phages can also encode toxins that are harmful to humans. This project aims
to develop a computer program to identify new phage lysis lysogeny circuits by discovering motifs.
Using the MEME algorithm for detecting patterns in nucleotide sequences.

Keywords— Bacteriophages, lysis, lysogeny, motifs, BLAST, MEME

1 INTRODUCCIO - CONTEXT DEL TREBALL

ma de malalties i actualment estan desenvolupant
resistencies als antibiotics, limitant les maneres de
combatre’ls. Per aquest motiu cada vegada s’estan duent a
terme més treballs de recerca per a trobar alguna solucid.
En aquest punt apareixen els bacteriofags o ’fags”, que sén
virus que ataquen només els bacteris. Existeixen més de
10E30[1] bacteriofags a la terra i, entre d’altres, tenen la
funcié de controlar la poblacié de bacteris al nostre mén[2],
[3], [4]. D’altra banda, no totes les seves funcions son be-
neficioses per al cos huma, ja que aquests en alguns casos,
poden codificar gens per a toxines que poden ser perjudi-
cials per als humans, com poden ser la toxina botulinica,
difterica, del colera o Shiga[5].
A continuacié es pot observar el cicle de vida d’un fag
anomenat lambda, desde la primera fase d’inserci6 al bac-
teri fins al cicle litic.

ELS bacteris son els responsables d’una amplia gam-
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Fig. 1: Cicle de vida d’un fag

1.1 Cicle de vida

El cicle de vida d’un fag consta de tres fases principals:

Uni6 a I’hoste: El fag s’adhereix a la superficie del bac-
teri i introdueix el seu genoma viral a I’interior de la cel-lula
hoste.

Elecci6 del desti: Després de la infeccid, el fag decideix
entre dues vies:

- Fase litica: El genoma viral es replica rapidament, uti-
litzant els recursos de la cel-lula hoste per produir noves
particules virals, que eventualment causen la lisi cel-lular.

- Fase lisogenica: El genoma viral s’integra en el geno-
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ma de la cel-lula hoste i es replica juntament amb ell sense
destruir la ceél-lula immediatament, romanent latent com a
profag.[5]

Regulacié del cicle de vida: Les proteines reguladores
com C1 i Cro determinen I’entrada en la fase litica o li-
sogenica, unint-se a regions especifiques de I’ ADN del bac-
teri. Aquestes regions sovint contenen seqiiéncies conser-
vades, conegudes com a motius, on s’uneixen aquestes pro-
teines.

1.2 Motius

Els motius o “motifs”sén patrons curts i freqiients en
I’ ADN que es presumeix que tenen una funcio biologica.[6]
Aquests motius es troben en la zona anomenada reguladora,
que es troba entre les dues proteines d’unié C1 i Cro en el
cas del fag Lambda.

A continuaci6 es pot observar una imatge de les zones re-
guladores de diversos fags, com es pot veure apareixen rec-
tangles que senyalen patrons o motius dins de la seqiiencia.
Solen seguir unes pautes, en els quatre exemples aques-
ta imatge apareixen tres vegades durant la seqiiencia, son
palindroms i normalment I’espai entre els tres és molt sem-
blant.
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Fig. 2: Comparacié d’elements reguladors d’homolegs de
cl de diversos fags[7]

1.3 Descobriment de motius

El descobriment de motius és un procés crucial en bioin-
formatica per identificar seqiiencies de nucleotids comunes
que poden tenir funcions bioldgiques importants, com llocs
d’unid per a proteines. Aquestes seqiiencies poden ser cur-
tes i estar localitzades a milers de bases aigiies amunt dels
gens d’interes, i la seva identificaci6 pot ser complexa a cau-
sa de la seva naturalesa sovint degenerada.

Hi ha diversos metodes per al descobriment de motius,
que es poden agrupar en tres enfocaments principals:

Enumeracié: Examina exhaustivament totes les possibles
seqiiencies dins d’un model de motiu concret.

Optimitzacié determinista:  Utilitza algoritmes ma-
tematics per trobar el motiu que millor s’ajusta a un conjunt
de dades.

Optimitzacié probabilistica: Utilitza metodes estadistics
per trobar el motiu més probable que hagi generat les dades.

Per aquest estudi, utilitzarem 1’algoritme MEME (Multi-
ple EM for Motif Elicitation), que pertany a 1’enfocament
d’optimitzacié determinista. MEME utilitza un algorisme
de Maximitzaci6é d’Esperanca (EM) per identificar motius
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en seqiiencies de nucleotids. Funciona de la segiient mane-
ra:

Realitza una tnica iteracié per cada n-mer en les
seqiiencies objectives.

Selecciona el millor motiu d’aquest conjunt inicial.

Itera fins a la convergencia, evitant quedar-se atrapat en
optims locals.

MEME és popular per la seva robustesa i eficiéncia en
la identificaci6 de motius en seqiie¢ncies d’ ADN, proporcio-
nant resultats detallats que poden ajudar a descobrir patrons
rellevants.

Sites in target sequences Motif model

ATCTGT"

M: AACA 1T
7 LTt

Fig. 3: Representacié6 de MEME][8]

2 OBJECTIUS

L’objectiu principal d’aquest projecte és desenvolupar un
programa informatic que identifiqui nous circuits de lisis-
*lisogénia mitjancant la combinacié del descobriment de
motius amb la disposici6 de circuits de control.

Per poder arribar a complir I’objectiu final anteriorment
esmentat, s’ha d’anar complint les fites o objectius secun-
daris reunits en el segiient llistat.

- Documentaci6 i familiaritzacié amb el context del tre-
ball

- Documentacié dels objectius del treball i metodologia
que s’utilitza.

- Planificacid del treball i tasques a realitzar durant el pro-
jecte.

- Familiaritzar-se amb les tecnologies de descobriment
de motius i comengar a identificar ortodlegs repressors.
(BLAST)

- Filtratge dels resultats de BLAST, obtenci6 de les regi-
ons reguladores, i utilitzacié de MEME.

- Filtratge dels resultats de MEME i obtencié de les con-
clusions.

- Elaboraci6 del seguiment del projecte.

3 METODOLOGIA

Per a aquest projecte s’ha decidit utilitzar la metodologia
ScrumBan, aquesta metodologia es caracteritza en la unié
de Scrum i Kanban, per la part de Scrum aquest projecte
esta dividit en diferents esprints que tenen com a objectiu
final lliurar un informe cada vegada més avancat sobre el
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document final, durant aquests esprints hi ha diferents reu-
nions planificades amb el tutor per supervisar el treball, per
una altra part, Kanban servira per a dur a terme el segui-
ment de la planificacié, també té un petit apartat per a anar
registrant les diferents reunions amb els temes que s’han
comentat i la data d’aquesta. A part d’aquestes 2 metodo-
logies, s’usaran diferents eines per a seguir el cicle de vida
d’aquest treball. En primer lloc, s’usara Trello com a eina
de la metodologia Kanban que com s’ha comentat anteri-
orment sera I’encarregat de registrar tots els passos que es
fan durant el projecte i registrar les reunions que es duguin
a terme. D’altra banda, s’usara 1’eina Zotero, aquesta €és un
gestor de referencies bibliografiques que ens ajuda a tenir
el control de totes les bibliografies consultades durant tot el
projecte i en concret en el primer esprint. Finalment, s’u-
sara I’eina GitHub com a controlador de les versions del co-
di que en els segiients esprints s’anira implementant, aquest
sera la columna vertebral del treball i 1’objectiu final.

4 PLANIFICACIO

El projecte es dividira en esprints, cadascun amb un objectiu
Iliurable especific. Tot aixd monitorat amb I’eina Trello.

* 1r Esprint:
Data: 18/02/204 fins 10/03/2024

Objectiu: Documentacié i familiaritzacié amb el con-
text del treball.

Tasques:

- Recopilar informacié exhaustiva i actualitzada sobre
bacteris, fags, lisis/lisogeénia, circuits de control, mo-
tius, representacio i descobriment de motius per a la
creaci6 de I’estat de ’art.

- Definicié dels objectius, metodologia i planificacié
del projecte.

Lliurament: Informe inicial que documenta la infor-
macid anterior.

* 2n Esprint:
Data: 11/03/2024 fins 21/04/2024

Objectiu: Familiaritzar-se amb les tecnologies de des-
cobriment de motius i comengar a identificar ortolegs
Tepressors.

Tasques:

- Reuni6 de seguiment amb el tutor per discutir 1’ infor-
me inicial.

- Aprenentatge sobre I’eina BLAST.
- Identificaci6 ortdlegs repressors mitjancant BLAST.
- Agrupacié dels ortdlegs per identitat de seqiiencia.
- Corregir I’informe inicial
Lliurament: Informe de progrés que resumeix les tas-
ques fetes i la correccid de I’informe inicial.
* 3r Esprint:
Data: 22/04/2024 fins 26/05/2024

Objectiu: Investigar seqiiencies d’ADN, identificar re-
gions reguladores, funcié de MEME

Tasques:

- Reuni6 de seguiment amb el tutor per discutir I’infor-
me de progrés i comentar els avancos

- Utilitzar els ortdlegs com a llavors per buscar
seqiiencies properes amb BLAST.

- Identificar regions reguladores dins de les seqiiencies
identificades.

- Filtrar seqiiéncies molt similars per excloure motius
insignificants.

- Identificar motius amb MEME.

Lliurament: Segon informe de progrés que resumeixi
els resultats obtinguts i I’'informe de progrés amb les
seves correccions.

* 4t Esprint:
Data: 27/05/2024 fins 16/06/2024

Objectiu: Realitzar un filtratge final per identificar els
motius més significatius, analitzar la informaci6 i ex-
treure conclusions.

Tasques:

- Aplicar criteris de filtratge addicionals per identificar
els motius més significatius.

- Analitzar la informaci6 obtinguda sobre els motius i
els circuits de control.

- Extreure conclusions sobre els nous circuits de lisis-
*lisogenia identificats.

Lliurament: Proposta de I’informe final amb la infor-
maci6 de I’dltim informe de progrés i la nova informa-
ci6 extreta en aquest esprint.

5t Esprint:
Data: 16/06/2024 fins 10/07/2024

Objectiu: Finalitzar el Treball de Fi de Grau (TFG)
amb la defensa oral i lliurament de tots els materials
requerits.

Tasques: - Revisi6 i correccié de la proposta d’infor-
me final. - Elaboraci6 de la proposta de presentacid. -
Confecci6 del dossier. - Disseny del poster. - Prepara-
cié de la defensa del TFG

Lliurament: Dossier, presentaci6 i poster.

5 SEGUIMENT

En aquest apartat es parla de I’evoluci6 del projecte, I’expli-
caci6 del treball desenvolupat durant 1’esprint i el seguiment
de la planificacid.

Durant la primera fase del projecte i com es va planificar
en primer moment, es va dedicar el temps en la comprensié
i aprenentatge del tema a tractar com era els bacteriofags,
cicle de vida d’aquests i dels motius, i sintetitzar tota aque-
lla informacié en I’estat d’art del projecte. Per una altra
banda, es va seleccionar la metodologia que més s’adapta-
va a aquest projecte i es va definir la planificacié a seguir.



Durant aquest temps es van fer dues reunions de seguiment
per a I’aprenentatge sobre el tema en context i per ajudar a
elaborar una planificaci6 viable.

Seguidament, després del tancament del primer esprint es
va fer una reunié per discutir com va anar el primer esprint
i veure si la planificacié s’anava seguint adequadament, a
part es va corregir I’informe lliurat en I’anterior esprint. Per
una altra banda, es va comencar a parlar sobre la primera
eina que és s’anava a utilitzar que era BLAST, per poder
comencar a treballar amb aquesta tecnologia primer el tutor
en va compartir uns fitxers d’entrenament per donar les pri-
meres passes amb BLAST. A partir d’aqui es va comengar
a implementar el programa final, el primer pas va ser crear
el JSON amb els parametres d’inicialitzacié (e-value, BD,
coverage, proteines, taxonomia, etc.), en segon pas es va
crear la funci6 de main que és I’encarregada de llegir el fit-
xer JSON anterior i inicialitzar les variables i trucar a la
funcié searchBlast. La segiient tasca va ser crear les funci-
ons searchBlast, i obtenerSecuenciaProteinaPorld, com es
pot observar en els seus noms la primera és I’encarregada
de fer la cerca a BLAST, la segona d’obtenir la seqiiencia
d’RNA a partir de la id de la proteina necessaria per fer la
cerca a BLAST. Durant la implementaci6 es va fer una reu-
nié per resoldre uns dubtes, sobre la implementacié. A part
de la programacio en aquest esprint s’ha corregit 1’informe
inicial, s’ha afegit el descobriment de motius i la secci6 de
seguiment.

El tercer esprint va comengar amb una reunio per corregir
I’informe de I’anterior esprint i parlar sobre els segiients ob-
jectius per aquest esprint i analitzar sf la planificaci6 estava
seguint adequadament. Per part del treball de documentacié
les tasques executades han sigut, la correccié de 1’informe
anterior, creacié del seguiment d’aquest esprint i elaboraci6
de I’informe en format article, per comencar a familiaritzar-
se amb el format que s’ha de lliurar al final del projecte.

Per part de la programacié, com s’explica a la planifi-
caci6 s’ha realitzat 1’obtencié dels resultats de la cerca a
BLAST, I’obtenci6 de les seqiiencies dels "hits”de BLAST,
I’alineament de les seqiiencies i el filtratge de les seqiiencies
similars. Per una altra part, s’ha realitzat les variables i el
fitxer d’entrada per I’algoritme MEME. Durant la realitza-
ci6 d’aquestes funcions han aparegut dubtes que s’han so-
lucionat amb 1’ajuda del tutor, entre elles 1’obtencié de la
seqiiencia reguladora de cada "hit”, i la trucada a MEME
des del programa.

A continuacié es pot observar el diagrama de flux del
programa que s’esta realitzant.

El quart esprint, com tots els esprints anteriors
comengava amb una reunié amb el tutor per parlar sobre
I’esprint anterior, I’informe entregat. Per aquest dltim es-
print es va decidir fer una reunié setmanal per portar un
millor seguiment per a la recta final. Abans de comencar a
treballar es va dur a terme una altra reuni6 per parlar dels
segiients passos a fer, entre ells es va parlar de com utilit-
zar els serveis de MEME, els parametres a utilitzar per a
la crida i els parametres que s’utilitzaran per ranquejar els
motius. Per la part de programacié s han corregit erros tant
en I’alineament de les seqiieéncies, ja que estava utilitzant
una biblioteca obsoleta, també s’han corregit erros en el fil-
tratge de les seqiiencies. Les noves funcions realitzades han
sigut la crida a MEME, el parseig del resultat de MEME i
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Fig. 4: Representaci6 del programa

la classificaci6 dels motius. Per poder fer la crida a MEME
s’ha utilitzat una imatge de MEME amb Docker per poder
utilitzar els seus serveis.

Per part de I’'informe s’ha elaborat I’apartat de resultats,
per poder elaborar-lo durant I’Gltima reunié de seguiment es
va parlar dels bacteriofags que anavem a utilitzar per poder
provar el programa, vam buscar les id de les proteines re-
pressores dels bacteriofags seleccionats, com pot ser LLac-
tococcus phage BKS-T”: [CAC80176.1”, CAC80178.1],
aquestes son uns dels parametres inicials per poder corre el
programa, també es van pautar tota la resta de parametres
inicials.

A continuaci6 es va executar el programa per a cada bac-
teriofag, tota aquesta informacié s’ha recollit en les taules
que es poden observar en 1’apartat de resultats.

Finalment, es va elaborar la conclusié del projecte, te-
nint en compte la part teorica i bibliografica i els resultats
obtinguts. Per a poder realitzar aquesta conclusi6 es va re-
alitzar una reunié amb el tutor per a comentar els resultats
aconseguit i monitoritzar les conclusions obtingudes.

6 RESULTATS

En aquesta seccié es recull tota la informacid rellevant
extreta dels diferents resultats del programa elaborat per
aquest treball.

Abans d’entrar als resultats anem a explicar els dife-
rents parametres utilitzats durant 1’execuci6 del programa.
Aquest parametres estan dividits per quatre grups:

- Bacteriofag: Com indica el nom, recull els identifica-
dors de les proteines repressores del bacteriofag.

- BLAST: Aquest grup el componen tots els parametres
per a la crida i recerca de BLAST, com poden ser, la id
taxonomica per exemple: 2 (Bacteries) o 10239(Virus) que
han sigut les dues utilitzades, la base de dades on es buscara,
el e-value, el coverage i el maxim de hits a buscar.

- Filtratge: en aquest grup tenim els parametres que tenen
a veure amb el filtratge de seqiiencies com pot ser les maxim
de similitud o la longitud minima de la seqiiéncia.

- MEME: per ultim tenim els parametres que tenen a
veure amb la crida a MEME, com poden ser la longitud
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minima i maxima dels motius, si han de ser palindroms o
no, numero de motius, etc.

En aquest cas els parametres que hem utilitzat sén la ta-
xonomia del bacteri, és a dir estem buscant a BLAST pro-
teines similars a la seleccionada dins d’una base de dades de
bacteris, ja que si es buscava a la base de dades de Virus els
“hits”’trobat eren pocs en molt casos, per aixod s’ha preferit

utilitzar la taxonomia del bacteri.

TAULA 1: RESULTATS

Bacteriofag Proteines N°Seqiiencies | N°Motius

Escherichia phage Lambda | ["ALA45761.1”, ’ABD60142.17] 54 10
Salmonella phage P22 [’AAF75024.17, "’ AAMS81424.17] 28 10
Escherichia phage 434 [UMO075315.17, UM075316.17] 72 10
Lactobacillus phage A2 [’NP680505.1”, "NP680506.1’] 182 10
Lactobacillus phage phigle | ['NP695143.1”, "NP695142.1’] 106 10
Lactococcus phage BKS-T [CAC80176.1”, CAC80178.17] 57 10
Lactococcus phage phiLC3 | ["NP996677.17, "NP996678.17] 49 10
Lactococcus phage rlt [’NP695032.1”, "NP695031.17’] 48 10

Finalment, es poden observar les taules amb els resul-
tats del motiu més significatiu de cada bacteriofag. En les
dues primeres files de la taula es pot observar el motiu, la
mitjana d’instancies per seqiiencia del motiu i el nombre
de seqiiencies on apareix el motiu entre el nombre total de
seqiiencies. En la segiient fila es pot observar una imatge
del motiu extreta d’un informe del bacteridfag, amb aques-
ta imatge i la imatge anterior del motiu extret pel programa
es pot comparar si coincideix 1’extret amb el programa i la
teoria. Per una altra banda, en les segiients files es pot ob-
servar per a cada cas de quantitat d’instancies, per exemple
en el cas que la seqiiencia té 3 instancies, la mitja de les du-
es distancies que existeixen entre les instancies del motiu,
la desviaci6 estandard de la distancia i per tltim en nombre
de casos de seqiiencies en aquest exemple 3. Per finalitzar,
I’dltima fila és un altre cas d’estudi, en aquest s’ha deci-
dit calcular les distanciés i les desviacions estandard tenint
en compte que totes les seqiiencies amb el motiu tenen el
maxim d’instancies del motiu. Per poder fer aixo si una
seqiiencia no tenia el nombre maxim d’instancies es crea-
ven de manera aleatOria entre 1’dltima instancia i el final
de la seqiiencia i tenint en compte la dimensié del motiu,
noves instancies fins a arribar al maxim. Per exemple com
es pot observar en la primera taula, la seqiiencia del bacte-
riofag lambda amb més instancies és 3, aquest és el maxim,
aleshores en totes les altres seqiiencies on existeix el motiu
s’han creat noves instancies fins a arribar a les 3. Aix0 és
far per poder agrupar totes les seqiiencies on esta el motiu i
poder fer un cas estadistic de totes com iguals.
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TAULA 2: ESCHERICHIA PHAGE LAMBDA

Motiu Mitjana d’instancies | N°instancies/ N°Seqiiencies -
S ﬁéI A ﬁlg
FEERERE LIS 2.76 37/54 -
Neinstancias Distancies Desviaci6 estandard N° de casos
3 instancies (5.45,6.32) (0.50, 0.78) 31/37
2 instancies 5.00 0.00 3/37
1 instancia - - 3/37
Cas 2 Distancies Desviaci6 estandard N° de casos
- (5.65,5.30) (0.94, 8.72) -
TAULA 3: LACTOCOCCUS PHAGE RIT
Motiu Mitjana d’instancies | NCinstancies/ N°Seqiiencies -
| 1TeX7Y éeITAféﬁA
A i o 2.11 27/48 -
T TGACARGTTTTGTTGTTTGTGCTA
[9] - - -
Neinstancias Distancies Desviaci6 estandard NP° de casos
3 instancies (45.12, 25.50) (68.82, 33.70) 8/27
2 instancies 10.00 8.96 14/27
1 instancia - - 5/27
Cas 2 Distancies Desviacio estandard N° de casos

(31.70, 22.37)

(51.30, 24.17)
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TAULA 4: LACTOBACILLUS PHAGE PHIG1E

Motiu

Mitjana d’instancies

N¢instancies/ N°Seqiiencies

v A 3.33 44/106
S iy
SSOATATGATACGTTTGGTATCCTTAT-3 (10 ; _
NCinstancias Distancies Desviaci6 estandard N°
5 instancies (40.86, 11.71, 10.86, 10.00) (75.77, 2.31, 0.83, 5.29)
4 instancies (29.12, 40.06, 10.88) (33.46, 35.33, 13.04)
3 instancies (58.29, 35.43) (47.28, 35.43)
2 instancies 51.83 51.34
1 instancia - -
Cas 2 Distancies Desviaci6 estandard N°
- (37.23, 28.86, 8.05, 3.16) (47.41, 33.26, 15.51, 12.84)
TAULA 5: LACTOCOCCUS PHAGE BK5-T
Motiu Mitjana d’instancies | NC°instancies/ N°Seqiiencies -
. JaATTIMaTV T 1
T esTe e teefefois g e E R 2R RN 239 28/57 _
TATACCCARAAAAMATOGOT NG
GGCTTITTTTTAGCCATICE
- [7] - - -
NCinstancias Distancies Desviacio estandard N° de casos
3 instancies (8.87,20.73) (3.30, 0.85) 15/28
2 instancies 27.56 13.62 9/28
1 instancia - - 4/28
Cas 2 Distancies Desviaci6 estandard N° de casos
- (20.75, 19.71) (18.36, 22.23) -




Ara que ja hem vist els resultats obtinguts, podem fer
unes petites comparacions i extraure informacié de tot el
conjunt. Primer, es pot parlar de la longitud del motiu. Com
es pot observar en la imatge del motiu en qualsevol de les
taules, la longitud d’aquest és molt semblant en tots els ca-
sos, ja que la seva longitud mitjana és de 20 nucleotids.
Aquesta longitud uniforme pot suggerir que aquests ele-
ments tenen una funcié conservada a través de les diferents
seqiiencies analitzades, entre altres teories com que neces-
siten una longitud minima o maxima per poder realitzar
la seva funcié biologica. En alguns casos les desviacions
estandard de la distancia entre les instancies dels motius s6n
bastant petites, aix0 vol dir que en la gran part dels casos la
distancia és molt semblant en totes les seqiiencies on podem
trobar aquest motiu. En gran part dels casos les mitjanes de
les distancies i les desviacions augmenten quan estem par-
lant dels casos on no tenim el maxim d’instancies en una
seqiiencia, moltes vegades aix0 pot passar perque s ha per-
dut algun motiu que estava entre els motius trobats. Un
exemple pot ser en el cas del bacteriofag “Escherichia pha-
ge 434”, quan calculem les estadistiques en el cas de dues
instanciés la distancia i la desviaci6 augmenta considera-
blement, en aquest cas el més segur és que entre les dues
instanciés trobades realment abans existia un altre que feia
més constant com en el cas dels casos amb tres instanciés la
distancia i la desviaci6 estandard.

Una altra observacié que es pot veure reflectit en els re-
sultats del segon cas estadistic és 1’alteraci6 de les desvi-
acions estandard. Com es pot observar en el fag Lambda,
la desviaci6 estandard de la segona distancia s ha vist greu-
ment alterada, ja que ha passat de 0,78 a 8.72, aix0 passa,
perque com estem instanciant 6 noves distancies de mane-
ra aleatoria, aquesta estadistica es veu greument afectada,
en el cas de la distancia mitjana no es veu tan clar, pel fet
que aquestes noves distancies és només una petita part de la
mostra.

Una altra dada que podem extreure d’aquests resultats és
que la mitjana total de nombre d’instancies per seqiiencia
del motiu més significatiu és de 2.58, en la majoria dels ca-
sos el nombre de seqiiencies en el nombre d’instancies que
més hi havia és de 3, com es pot veure reflectit en la mitja, i
com es podien veure en els distints estudis comentats durant
la introduccié dels motius i com espot observar en la Fig 2
amb I’exemple de 4 bacteriofags diferents.

Finalment, un dels resultats més clars que es poden ob-
servar en totes les taules excepte una és la coincidencia
entre el motiu extret pel programa i els motius descoberts
teoricament. Com es pot observar en les taules, hi ha coin-
cidencies entre les dues fonts d’informacidé. Siens fixem per
exemple en LLactobacillus phage phigle”es pot observar
la seqiiencia GATA i 7 posicions més endavant TATC, si se-
guidament observem la imatge de sota la seqiiéncia que esta
en negreta també es pot observar les mateixes seqiiencies i
a la mateixa distancia. Aixo també es pot observar a la taula
del L-Lactococcus phage BK5-T”en aquest cas CG seguida-
mentde 7 A i TCG, aix0 es pot observar tant en 1’extret com
en la imatge. Tot aix0 s’observa en 7 dels 8 casos que hem
estudiat, per aix0 tinc la certesa que en el cas del bacteriofag
LLactococcus phage rl1t”, durant I’elaboraci6 de 1’informe
cientific hi va haver alguna equivocacié alhora de la identi-
ficacié del motiu d’aquest bacteriofag.
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7 CONCLUSIONS

Com s’ha esmentat a la introduccid, els motius son
seqiiencies especifiques que es troben en la regié regula-
dora de I’ADN d’un virus o bacteri. En aquest estudi, s’han
cercat motius en bacteris. Aquests motius solen apareixer
repetidament dins de la seqiiencia i mantenen una distancia
similar entre ells.

Les imatges dels resultats de tres bacteriofags dife-
rents mostren que els motius es repeteixen al llarg de les
seqiiencies amb una distancia constant. Tot i que no sempre
apareixen tres vegades i en algunes seqiiencies no es poden
observar, en més del 50% i en molts casos més del 70% de
les seqiiencies aquest motiu sol apareixer. A més del mo-
tiu més significatiu, es poden identificar altres motius que
no tenen gran quantitat d’instancies, pero que apareixen en
distintes seqiiencies diferents. Aixd suggereix que els bac-
teriofags comparteixen patrons de seqiiencies similars.

També s’observa que els motius més significatius trobats
en els diferents bacteridofags comparteixen caracteristiques
similars: solen apareixer tres vegades en una seqiiéncia,
tenen una longitud comparable i presenten una desviaci
estandard de distancia similar.
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139. WP_204253879.1 1.32e-5
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141. WP_242247873.1 7.93e-4

Fig. 5: Representacié del motiu més significatiu del Lacto-
bacillus phage A2

Fig. 6: Representacié del motiu més significatiu del Lacto-
coccus phage rlt

Els resultats obtinguts sén un nou descobriment i validen
teories sobre els bacteridfags com poden ser:

La regulacié génica comuna: La preséncia de motius si-
milars en la regi6 reguladora dels bacteridfags pot indicar
mecanismes de regulacié genica conservats entre diferents
bacteriofags. Aixo podria ajudar a comprendre com els bac-
teriofags controlen 1’expressié genica en les seves cel-lules
hoste.

L’evoluci6 convergent: Els patrons similars podrien sug-
gerir una evoluci6 convergent, on diferents bacteridfags han
desenvolupat mecanismes similars per adaptar-se a entorns
similars o hostes bacterians. I ens poden ajudar per a fu-
tures terapies, ja que identificar motius comuns pot ser util
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per al desenvolupament de terapies basades en bacteriofags.
Si es coneixen els patrons reguladors, es poden dissenyar
farmacs o terapies genetiques que interfereixin amb aquests
mecanismes, millorant I’eficacia del tractament.

En conclusid, els resultats obtinguts suggereixen que els
bacteriofags tenen la caracteristica de tenir, dins de la se-
va regid reguladora, patrons de tres fragments identics amb
una distancia constant entre ells. Aixo no només refor¢a la
idea que els bacteriofags comparteixen patrons reguladors
similars, sind que també obre la porta a diverses aplicaci-
ons practiques i arees d’investigacio futura.

21. seq_20 6.92e-10 T E—— — — —

+ —— N w—
+_ o — [
L e—— [

T — _m— ]

22. seg_21 1.87e-2

23. seq 22 2.07e-13

24. seq_23 6.56e-8

25. seg_24 4.33e-3

+_ — S mm—

26. seq_25 5.57e-7

27. seq_26 1.43e-q T — N —

28. seq_27 1.43e-2 F . ee— e—
T O e

29. seg_28 1.13e-1
+ — —

F —— [

T ——— ]

30. seq_29 1.6%9e-5

31. seq_30 3.38e-6

32. seg_31 8.90e-5

33. seq_32 1.46e-3 T TN m—

34. seq_33 544e-p T e w— [
b we— — )

T — — [

35. seg_34 3.42e-4

36. seq_35 6.97e-6
Fig. 7: Representacié del motiu més significatiu del Esche-
richia phage Lambda
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9 APENDIX

En aquest apartat es poden observar les taules restants dels
resultats obtinguts i esmentats en la seccié Resultats.
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TAULA 6: LACTOCOCCUS PHAGE PHILC3

N¢instancies/ N°Seqiiencies

Motiu

Mitjana d’instancies

1.96 26/49 -
NCinstancias Distancies Desviacié estandard N° de casos
2 instancies 29.20 8.45 25/26
1 instancia - - 1/26
Cas 2 Distancies Desviacié estandard N° de casos
- 28.58 8.85 -
TAULA 7: LACTOBACILLUS PHAGE A2
Motiu Mitjana d’instancies | N°instancies/ N°Seqiiencies -

bits

CAézéAAcA AQL?

B o L
02:2::&9:2235&3 2.78 76/182 _
l ———
.r‘-L.-!'...-f'u Aﬁ' TCGTTGACAC F'LTC{' Al
| - [12] - - -
NCnstancias Distancies Desviacié estandard N° de casos
4 instancies (9.71, 39.57, 14.86) (0.70, 0.73, 0.35) 7/76
3 instancies (33.61, 18.02) (13.09, 9.83) 54/76
2 instancies 47.89 61.57 9/76
1 instancia - - 6/76
Cas 2 Distancies Desviacié estandard N° de casos
(31.30, 18.66, 9.08) (26.28,11.69, 11.69) -
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TAULA 8: SALMONELLA PHAGE P22
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Motiu Mitjana d’instancies | NCinstancies/ N°Seqiiencies -
T MT
oA e AxIVL [Fead
FFFFFF e o 505 2.84 20/28 -
1
AGTTAMSTCATCTTAMN
TCAATTCAGTAGAATTT
———— [7] - - -
NCinstancias Distancies Desviacio estandard NP° de casos
4 instancies (1.00, 10.00, 12.00) (0.0.0) 1/20
3 instancies (13.29, 10.50) (6.34,2.23) 14/20
2 instancies 34.50 0.50 4/20
1 instancia - - 1/20
Cas 2 Distancies Desviacio estandard N° de casos
- (17.11, 9.00, 0.89) (10.85, 3.45, 7.93) -
TAULA 9: ESCHERICHIA PHAGE 434
Motiu Mitjana d’instancies | NC°instancies/ N°Seqiiencies -

o 2.75

48/72

CAAGARAAARCTCGT
GTTCTTTTTGACA

_—

=
10 - — [7] - - -
NCinstancias Distancies Desviaci6 estandard N° de casos

3 instancies (3.72,3.42) (0.51, 0.49) 36/48

2 instancies 19.92 9.20 12/48

1 instancia - - 0/48
Cas 2 Distancies Desviacio estandard N° de casos

- (7.77, 5.38) (8.40, 3.59) -




