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Beispiel eines menschlichen Gens

cct cacct ct gagaaaacct cttt gccaccaat accat gaagct ct gcgt gact gt cctgtctctc
ctcgt?ctag agct gccttctgetctctagecact ct cagcaccaagt aagt ct acttttgcaget
gct at tcgagtcaaggtgtaggcagagtccttttttcta?tcat?gctggcaaacagtgg at ct
ggggatgggacaaaa gcagc ag?aa at t gccat gt agt ct gct gct aaat gt agagt ct agt a
gatattcagt aacattcaagttcctatittcitaagaatia caaccagcagaggaaaacgat?gg
ctg aagtcagactgttgaattg?ctct cctttaattatt gttcaagcaagcccctgtccc C

ct gt gccttggtttccccat ct gi cat at gaagggagt gcga t?ttctga act gaat ccagtt
ccaafcttctagatttctttctcgttcttctce ?aaga ccactatt cagaat aagact cctgctc
at gt t aggt gggaat ggat acaagggaccat at ft ggggt t ct ggt agct ccacagggat gct caa
t?aa?a gcaaaattagaagtcaaaataaacagctcccat???ca t gtt gat ct caccc ??cct
ttcc ttcagtgg?ctca accct cccaccgcect get get ct acaccgc?aggaagc cct
cgcaact tt gt ggtagat t act at gagaccagcagcctct gct cccagccagcetg ?gtgtgagta
tcaacccct?gc gccctgggaggcaag?gtgagggctggatttttaaa ggggcctgtitfgggg
agggggt gat ga cgctggggaggcagc ctcagggctgaa?ccttccc gacagcagt gaggtca
caggt cat gaactcact titfcaagt gct gaaggcggct gagi ggcagccgagaca aagg?g?ttc
ctggggag?aagttattca?aggacagggaa caggggaaggcagacaggt cccaf gagat at gga
ccaaftccftaaaccat gct agaaaaacat g?aaaagtcactaccaggctggcagggaatgggg
caat ct att cat act ga t?caatgcccac gg t cct aat ct gggcaacccctggggcccacagce
t aaat ccagt gagt ggaagtt acagggagt c gcttccagt?c gct cgaggaaggat cccat cca
ccaga?ctgccccacat?gaccatgg caggca a?gaa at gcct accacaggcaa ?gataaag
ccaga gacctcaaag? cccat?ggattc aatctgtctgctfccttgttctacagaticcaaacc
aaaagaggcaagcaagt ct gcgct gaccccagt gagt cct gggt ccaggagt acgi gt at gacct g

tet
gaact gaact gagct gct cagagacaggaagt cftc
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Beispiel eines menschlichen Gens

cct cacct ct gagaaaacct cttt gccaccaat acc

gt aagt ct actttt gcagcet
gctatttcgagtcaaggtgtaggcagagtccttttttcta tcat?gctggcaaacagtgg at ct
ggggatgggacaaaa gcagc ag?aa at t gccat gt agt ct gct gct aaat gt agagt ct agt a
gatattcagt aacattcaagttcctatittcitaagaatia caaccagcagaggaaaacgat?g?
ctg aagtcagactgttgaattg?ctct cctttaattatt gttcaagcaagcccctgtccc C
ct gt gccttggtttccccat ct gi cat ai gaagggagt gcga t?ttctga act gaat ccagtt
ccaafcttctagatttctttctcgttcttctce ?aaga ccactatt cagaat aagact cctgctc
at gt t aggt gggaat ggat acaagggaccat at tt ggggt t ct ggt agct ccacagggat gct caa
t?aa?a gcaaaat t agaagt caaaat aaacagct cccat gggcagt gt t gat ct caccct ggcct
ticctttcag

gt gagt a

gatttttaaa?ggggcctgttttg g9

t caacccct ggct gccet gggaggcaagggt gag g
gaagcctt ccct gacagcagt gaggtca
g

ct
agggggt gat ga cgctggggaggcagc ctcagggct
caggt cat gaactcact tttcaagt gct gaaggcggct gag ggcagccgagaca?aagg?g?ttc
ctggggag aagt t at t cagaggacagggaagcaggggaaggcagacaggt cccat gagat at gga
ccaaftccttaaaccat gct agaaaaacat g?aaaagtcactaccaggctggcagggaatgggg
caat ct att cat act ga t?caatgcccac gg t cct aat ct gggcaacccc ggg?cccacagc
t aaat ccagt gagt ggaag tacagggagtc gcttccagt?c gct cgaggaaggat cccat cca
ccaga?ctgccccacat?gaccatgg caggca a?gaa a ?cctaccacaggcaagggataaag

cagat gacct caaaggt cccat gggatt ctaatct gt cigctccttgttctacag

C t t tt

gct gct cagagacaggaagtcttc
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Warum Genvorhersage mit dem
Computer?

geht nicht anders, well sehr viele Sequenzdaten:

39 eukaryotische Genome sequenziert

mindestens 547 zusatzliche eukaryotische Genome
angefangen

experimentelle Lokalisierung von Genen beruht auf
exprimierten Sequenzen, aber Gen kann
‘abgeschaltet’ sein in Probe

Vorhersagen sind zwar unsicher, konnen aber helfen,
die tatsachliche Genstruktur zu finden: gezielte,
experimentelle Verifizierung vorhergesagter Gene
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Methoden der Genvorhersage

Signhalsensoren

Inhaltssensoren ab initio Methoden
Open Reading Frames

\

Inter-Spezies DNA Vergleiche

cDNA-Alignment o
s extrinsische Methoden
EST-Alignments

Protein-Homologie
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Signhalsensoren

Promotor Translationsstart ~ Translationsende  poly-A

\D | HL ] ﬂz DA squence

S W

Acceptor Splice Site

Signale sind kurze Abschnitte auf der DNA, die die Transla-

tion oder Transkription steuern.
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Signhalsensoren

Promotor: Markiert (falls vornanden) den Begin der
Transkription.

Splice Sites: 5’ (Donor) und 3’ (Akzeptor) Ende des
Introns, das herausgespleildt wird

Translationsstart: Enthalt das StartKodon (meistens
ATG) und markiert den Begin der Translation.

Translationsende: Enthalt das Stoppcodon (TGA, TAA
oder TAG) und markiert das Ende der Translation.

Poly-A Signal: Leitet das Ende der Transkription ein.
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Donor Splice Site

Diese Signale enthalten zwar Seqguenzmotive,

diese Motive sind aber nicht : Die Motive
treten auch auf, wo keine Signale sind.

Beispiel Donor Splice Site. (Fast) jedes Intron beginnt mit

den beiden Nukleotiden gt, aber das reicht nicht um Donor

Splice Sites zu finden.

Genvorhersage bei Eukaryoten — p.9/28



Donor Splice Site

cct cacct ct gagaaaacct cttt gccaccaat accat gaagct ct gcgt gact gt cctgtctctec
ctcgt?ctag agct gccttctgetctctagecact ct cagcaccaagt aagt ct actttigcaget
gct at tcgagtcaaggtgtaggcagagtccttttttctagtcat?gctggcaaacagt?g at ct
ggggatgggacaaaa gcagctag?aa?att ccat gt agt ct gct' gct aaat gt agagt ctagt a
gatatt cagt aacattcaagttcctatittcitaagaatia caaccagcagaggaaaacgat?g?
ctg aagtcagactgttgaattggctct cctttaattattigttcaagcaagcccctgtcccic

ctg gcctt gtttccccatctgicata gaagggagt cga tgttctgagactgaatccagtt
ccaafcttctagatttctttctcgttcttctcigaagaiccacta tca?aataagactcct ctc
at gt t aggt gggaat ggat acaagggaccat at it ggggt t ct ggt agc ccacagggat?c caa
t?aa?a gcaaaattagaagtcaaaataaacagctcccatgggcagtgttgatctcaccc ggcct
ttcc ttcagtgg?ctca accct cccaccgcect get get ctfacaccgc a?gaagcttcct
cgcaact tt gt ggt agat t act at gagaccagcagcct ct gct cccageccagcet g ?gt?t?agta
t Caacccct ggc gccctgggaggcaag?gtgagggctggatttttaaagggggcc gt tttgggg
agggggt?a gagcgct?gggaggcagc Ct cagggct gaagcctt ccct gacagcagt gaggtca
caggf cai gaactcact ftt caagt gct gaaggcggct gag ggcagccgagaca?aagg?ggttc
ctggggag?aagttattcagaggacagggaa caggggaaggcagacaggt cccat gagat at gga
ccaaftccttaaaccat gct agaaaaacat g g?aaaagtcactaccaggctg?cagggaatgggg
caat ct att cat act ga t?caatgcccact?g tcctaatct?ggcaacccc ggggcccacagc
t aaat ccagt gagt ggaag tacagg?agtc gcttccagt gct gct cgaggaaggat cccat cca
ccaga?ctgccccacatggaccatgg caggcagaggaa?at?cctaccacaggcaa??gataaag
ccaga gacctcaaaggtcccat?ggattc aafctgtctgctccttgttctacagaticcaaacc
aaaa?aggcaagcaagtctgcgc gaccccagt gagt cct gggt ccaggagt acgt gt at gacct g
gaact gaact gagct gct cagagacaggaagict't
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Exon
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Donor Splice Site

.. agagcaaggt acgc. . .
{ltttcargtga St...
..actgtcaggtatgt. ..
.. gacaaaaggt acgt . . .
.. fccaaaaggcaggg. . .
..tttcctaggtaacg...
. . agaagat ggt agga. . .
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.. gatcct gggt cagt . ..
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. cgtgagt. ..
.. cttccagggt gaga. . .
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.. aacaggaggt acca. . .
.. gtcggaccgt gagt . ..

. aaactgcg

. ccaggaag

Intron
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Donor Splice Site

Ein Pictogramm der Region -8 bis 6 bezogen auf die Grenze
zwischen Exon und Intron. Die Grol3e der Buchstaben der

Basen ist proportional zur relativen Haufigkeit der Base an

dieser Stelle.
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Inhaltssensoren

Kodierende Sequenzen (kodierende Teile von Exons) und
nicht-kodierende Sequenzen (Introns, zwischengenische
Region) haben auch typischerweise verschiedene
Basenzusammensetzungen. Zum Beispiel:

kodierend: hoher Gehalt an g und c

nicht-kodierend: hoher Gehalt an a und t
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Inhaltssensoren

cct cacct ct gagaaaacct cttt gccaccaat accat gaagct ct gecgt gact gt cct gt ctctc
ctcgt gct agtagcet gcettct gecict ct agcact ct cagcaccaagt aagt ctacttttgcaget
gctatttcgagtcaaggtgta?gcagagtccttttttcta tcat?gctggcaaacagt?g at ct
ggggatgggacaaaaggcagc ag?aa?att ccat gt agf ct gct gct aaat gt agagt ctagt a
gatattcagt aacaticaagttcctatittcitaagaatia caaccagcagaggaaaacgat?g?
ctg aagtcagactgttgaattg?ctct cctttaattatt ?ttcaagcaagcccctgtccc C

ct gt gccttggtttccccat ct gi cat ai gaagggagt gcga t?ttctga act gaat ccagtt
ccaafcttctagatttctttctcgttcttctce ?aaga ccactat't cagaat aagactcctgctc
at gt t aggt gggaat ggat acaagggaccat at ft ggggt t ct ggt agct ccacagggat gct caa
t?aa?a gcaaaattagaagtcaaaataaacagctcccat???ca?tgttgatctcaccc ??cct
ttccittcagt gggct cagaccct cccaccgect get get ct facaccgcgaggaagcticct
cgcaactttgtg tagattactatgagaccagcagcctctgctcccagccagctgt?gtgtgagta
tcaacccctggc gccctgggaggcaag?gtgagggctggatttttaaa ggggcctgt it fgggg
agggggt gat ga cgctg??gaggcagc ctcagggctgaa?ccttccc gacagcagt gaggtca
caggf cat gaactcacttitcaagt gct gaaggcggct gagt ggcagccgagaca aagg?g?ttc
ctgg??ag?aagttattca?aggacagggaa caggggaaggcagacaggt cccaf gagat at gga
ccaaftccttaaaccat gct agaaaaacat g?aaaagtcactaccaggctggcagggaatgggg
caat ct att cat act ga t?caatgcccac gg t cct aat ct gggcaacccctggggcccacagce
t aaat ccagt gagt ggaagit acagggagt c gcttccagt?c gct cgaggaaggat cccat cca
ccaga?ctgccccacat?gaccatgg caggca a?gaa at gcct accacaggcaa ?gataaag
ccaga gacctcaaag? cccat?ggattc aatctgtctgcifccttgttctacagaiiccaaacc
aaaagaggcaagcaagtct gcgc gacccca?t?agtcctgggtccaggagtacg gt at gacct g
gaact gaact gagct gct cagagacaggaagt cttc
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Inhaltssensoren

Die Haufigkeiten von Dinukleotiden kdnnen noch besser
der Unterscheidung von kodierenden und
nicht-kodierenden Sequenzen dienen als die Haufigkeiten
der einzelnen Basen.

Beispiel: Das Dinukleotid at kommt haufiger in nichtkodie-

renden als in kodierenden Sequenzen vor.
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Inhaltssensoren

cct cacct ct gagaaaacct cttt gccaccaat accat gaagct ct gecgt gact gt cct gt ctctc
ctcgt gct agtagcet gcettct gecict ct agcact ct cagcaccaagt aagt ctacttttgcaget
gctatttcgagtcaaggtgtaggcagagtccttttttcta tcatggctggcaaacagt?g?a ct
gg?gatgggacaaaa gcagc ag?aa?attgccatgta ct gct'gct aaat gt agagt ct agt a
gafattcagtaacattcaagttcctatittcitaagaatia caaccagcagaggaaaacgatggg
ctg aagtcagactgttgaattggctct cctttaattattigttcaagcaagcccctgtccctc

ctgtgccttggtttccccatct gi cat ai gaa ggagt?cga t?ttctga?actgaatccagtt
ccaaicttctagatttctttctcgttcttctce ?aaga ccactaft cagaal aagact cctgctc
at gt t aggt gggaat ggat acaagggaccat at tggggttctggtagctccacagggatgc caa
t?aa?a gcaaaat t agaagt caaaat aaacagct cccat gggcagt gt t gat ct caccctggcct
ttcc ttcagtgggctca?accctcccaccgcctgct ctifictfacaccgc a?gaagcttcct
cgcaact tt gt ggtagat t act at gagaccagcagcct ct gct cccagccagctg ?gt?t agt a
t Caacccct ggc gccctgggaggcaag?gtgagggctggatttttaaagggggcc gttt gggg
agggggt?a gagcgct?gggaggcagc Ct cagggct gaagcctt ccct gacagcagt gaggica
caggt cai gaactcact fttcaagt gct gaaggcggct gagt ggcagccgagacagaagggggtt c
ctgg??ag?aagttattca aggacagggaagcaggggaaggcagacaggt cccaf gagaf ai gga
ccaaitccttaaaccat gc agaaaaacatg ggaaaagtcactaccaggctg cagggaat gggg
caat ct at t cat act gai't gcaat gcccac ?g t cct aat ct gggcaacccciggggcccacagce
t aaat ccagt gagt ggaag tacagg?agtc gctt ccagt gct gct cgaggaaggat cccat cca
ccagagct gccccacat ggaccat gg cag?caga gaagaf gcCt accacaggcaagggat aaag
ccagaft gacct caaaggfcccat gggatt ctaafct gt ctgctccttgttctacagaifccaaacct
aaaagaggcaagcaagict gcgctgacccca t?agtcctgggtccaggagtacgtgtatgacctg
gaact gaact gagct gct cagagacaggaagt cttc
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Markow Ketten

Sei flr zweil Basen z und y

relative Haufigkeit von x nach y

Proa(ly) = i1\ odierenden Sequenzen

und

relative Haufigkeit von = nach y

Prioa(Z1Y) = i) nicht-kodierenden Sequenzen
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Markow Ketten

Fur eine Stuck Sequenz s = x4, 2o, ..., x,, vOn dem man
nicht weild, ob es kodierend ist, sei

Brod(5) = Prod(T2|71) - Drod(23]T2) -+ + * Prod (Tn|Tn—1)

und entsprechend sei Poq4(s) definiert. Wir vermuten, dal3
s kodierend bzw. nicht-kodierend ist, je nachdem ob

Priod(s) > Prkod(s)

oder nicht.
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Parameter mussen speziesspezifisch sein,

Beispiel

Dicot Plant Acceptor (3') Splice Site

ﬂmmmmmmmmmmmmmﬂjm

AAAAAAgAAAéAAAAAAAAAAAAgAAAAAAAAAAA AAAA
II ECCCC

CCECECTECETCECCCECeleet CcCCCCCCCCcéCcCcé
Human Acceptor (3") Splice Site
CCTCTCCCCOCCOCCeTCOCCTTe GAJ AVTCC
T
THIVECAA

T
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA AAAAAAAAAA

B e (P

T
C
A

=>C0—1
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extrinsische Information

Von “auflen” kommende Hinweise Uber die Genstruktur:

cDNA-Alignment
Expressed Sequence Tags (ESTs)

Ahnlichkeiten zu bekannten Proteinen
Vergleich der DNA von 2 oder mehr Arten
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Ahnlichkeiten zu bekannten
Proteinen

Benutzen lokale Ahnlichkeit zwischen Ubersetzter DNA
Eingabesequenz und einer Aminosauresequenz aus einer
Protein-Datenbank um Hinweise auf kodierende Regionen

Zu erhalten.
Beispiel:
menschliche DNA: gcc atg tcg tce gge atc cat gta geg ctg gtg act gga gge aac aag ggc atc gge - - -
Ubersetzte Seq.: HVY ALVTGG GNTEKTGI G-

A. thaliana Homolog: NV AVVTGSNI RGI G-
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Vergleiche der DNA zwischen Arten

Betrachten die DNA-Sequenzen zweier Arten, die flr ein
ahnliches Protein kodieren. Abschnitte der Sequenz, die
eine Funktion haben (insbesondere kodierende Bereiche)
sind tendenziell mehr konserviert.
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human

mouse

Vergleiche der DNA zwischen Arten

1 2|00 20|00 30|00 40|00 42|00

AUGUSTUS+ Y]

exonpart |
hints

AUGUSTUS Y]

human gene Y]

il s =
-
-

DIALIGN
fragments

] B ] L
mouse gene Y B ] B D

| | | | |
1200 2000 3000 4000 4200
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Vergleiche der DNA zwischen Arten

ENMOO7
309|000309|600 3ll|400 313|200 315|000 316|800 318|600 320|400 322|200 324|000 325|800 327|600
AC012314.9-001
VEGA_Known 1NN ol 1 Bl 0 Iml 1 |
ENmM007.917.1
AUGUSTUS 1NN ul Bl 0 IHE 1 |
hi nt s o] e 1 | ORI K ']
ENm007.916.1
AUGUSTUSouSe 1NN ol 1 Bl 0 IHE 1 [
1 1 1 1 ) 1 1 1 1 1 1 1
309|000309|600 3ll|400 313|200 315|000 316|800 318|600 320|400 322|200 324|000 325|800 327|600
AUGUSTUS+npuse
hints 11 I I | g I ST
AUGUSTUS E
ENm007.916.1
VEGA_Known
I I I I I I I I I I I I
309000309600 311400 313200 315000 316800 318600 320400 322200 324000 325800 327600
“This plot hes been obtained using gff2ps. The most recent version of avalable at "hty 1 Copyright (1 1999 by Josep F. Abril & Roderic Guigo
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Screenshot AUGUSTUS Web
Interface

.:! Augustus: job submission - Konqueror

Dokument Bearbeiten Ansicht Gehezu Lesezeichen Extras Einstzllungen Fenster Hilfe

E¥ Adresse: Lli__iﬂ_] http:/augustus.gobics de/submission » | E

Augustus [job submission]

Faste your sequence here

o upload afile in (multiple) Fasts format
[ Durchsuchen.. |

Crganism; '™ Human ') Drosophila

Report genes an: ™ hoth strands 'O forward strand anly 'O reverse strand only

l Reset all input ik Run AUGLETUS | !‘
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Probleme der Genvorhersage

alternatives Splicing
TIS und Promotorvorhersage weniger zuverlassig

Ausnahmen, z.B.
sich Uberlappende Gene
nicht-kanonische Spleil3stellen
(programmierte) Frameshifts
abweichende genetische Kodes
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Verlasslichkeit der Genvorhersage

hangt stark ab vom Organismus und von der Menge der
vorhandenen ESTs/cDNASs

exprimierte Sequenzdaten > vergleichende Genvorhersage > ab initio
ab initio, nur Humangenom:

Etwa 40% der Exons kdnnen nicht korrekt
vorhergesagt werden.

Etwa 40% der vorhergesagten Exons sind nicht
korrekt.

HoOchstens ein Viertel der Gene werden komplett
korrekt vorhergesagt.
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