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Was wird vorher gesagt?

D { }_{ . . ] - DNA sequence

J ST - transcription + splicin

’ | | -:|:| messenger RNA sequenc

L N translation

‘ ‘ amino acid sequence

Legend:

— L] ]

not transcibed or transcribed and spliced out transcribed, not spliced out but not translated  translated
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Beispiel eines mensc hlic hen Gens

cctcacctctgagaaa  acctc ttt gccaccaat acc at gaagctct gcgt gactg tcc tg tct ct c
ctcgtgctagtagctg cct tc tgc fc tc tag cactc tc agcaccaa gt aagtc ta ctt tf gcagct
gctatftcgagtcaag gtg ta ggcagagtcc tt ttt tc tag tc atg gctg gcaaacagtg ggatc t
gg?g{atgggacaaaag gcagctag gaagatt gccat gt agt ct gct gcta aat gt agagt cta gt a
gatattcagtaacatt caagt tcC fa tt ttc {t aagaatta gcaaccagcagaggaaaacgat gg
c%g?aa cagactgt  tga at tgtg ct ct gcctt taa tt att g{ttc aagcaagcc cct gt ccc fc
ctgtgc g

cttggtttcc ccatc tgi cata tga agggagt ?cga ttg tt ct ga? actga at ccagt t
ccaatcttctagattt ctt tc tCg tt ct tct ct tgaaga cc actat tc agaat aagactc ctg Ct c
atgttaggtgggaatg gat acaagggaccat at ftg gggtt ct ggt agct ccacagggat gct caa

tgaagafgcaaaatta  gaagt caaaata aacagctc cc atg tgg cagtg tt gat ct cac cctgg cct
ticctt cag tgggct cagaccct cccaccgcctge tg ctt &t ctt” acaccgc gaggaagctt cct
cgcaactitgtggtag att” actat gagaccagcagcct ctg ct ccc agcc agce tg (%g t gtga gt a
tcaacccctggctgcc  ctg ggaggcaag?ggt gagggct ggatt ttt aaagggggcctg tt tig ggg
agggggtgatgagcgec  tgg ggaggcagcict cagggct gaa?c ctt ccct gacagcagtg aggic a
caggicatgaactcac  tit™ fC aagtg ct gaaggcgg ct gagig gcagccgagaca aagg?g{gtt C
ctggggaggaagttat  tca tc,;aggacagggaa caggggaaggcagacaggtcc catga gatat” gga
ccaaticcttaaacca tgc fa gaaaaacat% g gaaaagtc actac caggctg gcagg gaatg ggg
caatctattcatactg ait gcaat gcccac %]g c ct aat ct gggcaacccc g ggg cccac agc
taaatccagtgagtqgg  aagft acagggagtc fg ctt ccagt tgc gc tc gaggaaggat cccat cCa
ccagagcfgccccaca tgg accat ggtc aggcagaggaagatg cct accacaggc aa(t:] ?g ata aag
ccagatgacctcaaag ?tc cC at% ggat tct aafct gt ctg ct cct tg tt cta cagat ic caaacc
aaaagaggcaagcaa? ct gcgct gacccca t?ag C ctg ggtcc aggagta cgigt at gacct g
gaacftgaactga gcfg ctc agagacaggaagfc ftc
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Beispiel eines mensc hlic hen Gens

cctcacctctgagaaa  acctc ttt gccaccaat acc
gt aagtc ta ctt tt gcagct
gctatttcgagtcaag gtg ta ggcagagtcc tt ttt tc tag tc at% gctg gcaaacagtg ggafc t
ggtqg{atgggacaaaag gcagctag gaagatt gccat gt agt ct gct gcta aat gt agagt cta gt a
gatattcagtaacatt caagt tcC fa tt ttc {t aagaatta gcaaccagcagaggaaaacgat gg
ctg?aa% cagactgt  tga at tgtg ct ct tgcc tt taa tt att g{ttc aagcaagcc cct gt ccc fc
ctgtgccttggtttcc ccatc tgi cata tga agggagt ?cga ttg tt ct ga? actga at ccagt t
ccaatcttctagattt ctt tc tCg tt ct tct ct tgaaga cc actat tc agaaf aagactc ctg Ct c
atgttaggtgggaatg gat acaagggaccat at ftg gggtt ct ggt agct ccacagggat gct caa
% a?t afgCaaaatfa  gaagt caaaata aacagcfc cCatg ggcagtg tt gat ct cac ccfgg cct
cctttca

i gtga gt a
tcaacccctggctgcc  ctg ggaggcaag?ggt gagggct ggatt ttt aaagggggcctg tt tig ggg
agggggtgatgagcgce t?g gaggcagctct cagggct gaa?c ctt ccct gacagcagtg aggfc a
caggicatgaactcac  tit™ fC aagtg ct gaaggcgg ct gagig gcagccgagaca aagg?%gtt C
ctgg%ga gaagttat  tca aggacagggaa%]cagg ggaaggcagacaggtcc cafga gatat” gga
ccaattccttaaacca tgc fa gaaaaacatg fg gaaaagtc actac caggctg %Jcagg gaatg ggg
caatctattcatactg ait gcaat gcccact ggfic ct aat ct gggcaacccc tg ggg cccacagc
taaatccagtgagtqgg  aagft acagggagtc fg ctt ccagt ?c gc tc gaggaaggat cccat cCa
ccagagcfgCcccaca tgg accat ggic aggcagaggaagafg cct accacaggcaagggata aag
ccagafgacctcaaag gtc ccatg ggat tct” aafct™ gt cfg ct cct tg tt cta cag

gctg ctc agagacaggaagtc ttc
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Warum Genvorher sage 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 nden: gezielte,
experimentelle Veri zier ung vorhergesagter Gene
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Methoden der Genvorher sage

Signalsensoren 9

Inhaltssensoren ab initio Methoden
Open Reading Frames

Inter-Spezies DNA Vergleiche
cDNA-Alignment

MW ©

extrinsische Methoden
EST-Alignments

= WW

Protein-Homologie
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Signhalsensoren

Promotor Translationsstart Translationsende Poly-A

N | |
REELY o B HL I ) T ON——

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 StartkKodon (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 nden.
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Donor Splice Site

cctcacctctgagaaa  acctc ttt gccaccaat acc at gaagctct gcgt gact gt cct gt ct ct ¢
ctc gt gcta gt agetg cct tc tge fc tc tag cactc tc agcaccaa gt aagt cta ctt tt gcagct
gctafttcga gt caag gt gt aggcagagt cctt ttt tc ta gt catg gctg gcaaacagt gggafc t
Jg g{atgggacaaaa gcagctag ?aagatt %]c cat gt agf ct gct gcta aat gt agagt cfa gt a
gafattca™ gt aacatt caagt tcc fa tt ttc ft aagaatta ?c aac cagcagaggaaaacgat gg

Ctggaa gt cagact gt tga at tgg ct ct gcctt taa tt att fgttc aagcaagcccct gt ccc fc

ct'gt gccttg ot ttcC ccatc t' gt cata tga agggagt %]cg at %ﬁ gttct gagactga at ccagt t
ccaatcttctagaftt ctt tc tc gttcttct cf g%aaga cc acfat tc agaaf aagactc ctg Ct c
at gt tag gi gggaatg gat acaagggaccat at ftg gggt t ct ggt agct ccacagggat gct caa
tgaagatgcaaaafta = Qaagt caaaata aacagcic ccatg ggcagt gtt gat ct cac ccigg cct
ticctttca tgggct Cagaccct cccaccg cctge tg cti ft ctt “acaccgce ga?gaagct cct
cgcaactit gt'ggt agatt” actat gagaccagcagcct ctg ct ccc agccaget gi ggt gt gagt a

tcaacccctggCtgcC  ~ctg ggaggcaag??t gagggct ggatt ttt aaagggggcct gt tttg ggg
agggg gt gatgagcge tgg ggaggcagctct cagggct gaagectt ccct gacagcagt gaggtca
cag gt catgaactcac tit™ fC aagt gct gaaggcgg ct gagt ggcagccgagaca aagg?ggt tc
ctggggaggaa gt tat tca gaggacagggaagcaggggaaggcagacaggt cccafga gatat gga
ccaaticcttaaacca tg{c a Jaaaaacat g g?aaaagt cactac caggctg ?cagg gaatg ggg
caatctattcatactg att ?c aat gcccact ggttc ct aat ct ?gg caacccc tg ggg cccac agc
taaatcca gt gagt ggaagitacagggagt ctg ctt ccagt gcfgc tc gaggaaggat cccat cca
ccagagctgccecaca  tgg accat ggt caggcagag gaagatg% cct accacag gcaa? ?gata aag
ccagafgacctcaaag gt cccatg ggat tct™ aafct™ gt cfg ct cct t gt t cta ca?a C caaaccC
aaaagaggcaagcaa gfct gcgct gacccca gt ﬁagt cctg ggt ccaggagt acgt gt at gacct g
gaacfgaactga  gctg ctc agagacaggaagic
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Exon

...agagcaag
...tctttcat
...actgtcag
...gacaaaag
...fccaaaag
. tttcctag
...agaagatg
...tcctitgg
...gatcctgg
...cacgct?
...atcacctc
...cttccagg
...acctcacg
...aacaggag
...gtcggacc
...aaactgcg
...ccaggaag
...gcactgtg
...Jaggacag
...cga ggcg
...CCtg

...acg t ?
...atca at
...tacafcg
._gccaccag
...gatctgtg
...fctggcece
...cttcCaag
...gcgccaag

gtacg
gtgag
gtatg

gtacg
gcagg g
gtaac
gtagg
gtgag
gtcag
gtacg
gtgag
gtgag
gtgag
gtacc
gtgag
gtgag
gtagg
gtgag
gtgag
gtgag
gtg ag {..

tgag t..
gtcag .

gtagg g..
gtgag

gttgg

FO00QITPY O YA IO

gtgag ? .

a..
gtagg g. .
C.. .

Donor Splice Site

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 Hau gk eit 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

cctcacctct%agaaa acc tc ttt gccaccaat acc at gaagctct gcgt gactg tcc tg tct ct ¢
ctcgtgctagtagctg cct tc tge fc tc tag cactc tc agcaccaa gt aagtc ta ctt tf gcagct
gctatftcgagtcaag gtg ta ggcagagtcc tt ttt tc tag tc atg gctg gcaaacagtg ggatc t
ggtc,lg{atgggacaaaag gcagctag gaagatt gccat gt agt ct gct gcta aat gt agagt cta gt a
gatattcagtaacatt caagt tcC fa tt ttc {t aagaatta gcaaccagcagaggaaaacgat gg

ctgtgaa cagactgt  tga at tgtg ct ct gcctt taa tt att g{ttc aagcaagcc cct gt ccc fc

ctgtgccttggtttcc ccatc tgt cata fga agggagt gcga t? tt ct gatg actga at ccagt t
ccaatcttctagattt ctt tc tCg tt ct tct ct gaagafcc actat tc agaat aagactc ctg ct ¢
atgttaggtgggaatg gat acaagggaccat at ftg gggtt ct ggt agct cca cagggat ?c caa
tgaagafgcaaaatta  gaagt caaaata aacagctc cc atg ?g cagtg tt gat ct cac cctgg cct
ticctttcag  tgggct cagaccct cccaccg cctge tg ctf ft ctt” acaccgc gaggaagcti cct
cgcaactitgtggtag att” actat gagaccagcagcct ctg ct ccc agcc agc tg tg%g t gtga gt a
tcaacccctggctgcc  ctg ggaggcaag?%t gagggct ggatt ttt aaagggggcctg tt tig ggg
agggggtgatgagcgec  tgg ggaggcagcict cagggct gaa?c ctt ccct gacagcagtg aggic a
caggicatgaactcac  tit™ fC aagtg ct gaaggcgg ct gagig gcagccgagaca aagg?g{gtt C
ctggggaggaagttat  tca ?aggacagggaa caggggaaggcagacaggtcc catga gatat” gga
ccaaticcttaaacca tgc fa gaaaaacat% g gaaaagtc actac caggctg %Jcagg gaatg ggg
caatctattcatactg ait gcaat gcccac %]g c ct aat ct gggcaacccc g ggg cccac agc
taaatccagtgagtqgg  aagft acagggagtc fg ctt ccagt ?c gc tc gaggaaggat cccat cCa
ccagagctgccccaca tgg accat ggtc aggcagaggaagatg cct accacag gcaa%] ?gata aag
ccagatgacctcaaag ?c cC atg:g ggat tct aafct gt ctg ct cct tg tt cta cagat ic caaacc
aaaagaggcaagcaag ct gcgct gacccca t%agtc ctg ggtcc aggagta cgfgt at gacct g

g

gaacfgaactga  gctg ctc agagacaggaagtc ftc
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Inhaltssensoren

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

Beispiel: Das Dinukleotid at kommt hau ger in nichtkodie-

renden als in kodierenden Sequenzen vor.
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Inhaltssensoren

cctcacctctc};agaaa acc tc ttt ?c cacca at acc at gaagctct gcgt gactg tcc tg tct ct ¢
ctcgtg%ctag agctg cct tc tge fc tc tag cactc tc agcaccaa gt aagtc ta ctt tf gcagct
gct at ttcgagtcaag  gtg ta ggc agagtcc tt ttt tc tag tc at ggctg gcaaacagtg ggaf ct
gg?g at gg%acaaaag gcagctag ?aa? at t gccat gt agt ct gct gcta aat gt agagt cta gt a
at tcagtaac at't caagt tcc tatfttc ft aagaatfa gcaaccagcagaggaaaacgat ggtg
tqaa tcag%actgt tga at tg? ct ct gcctt ta at t att g{ttc aagcaagcc cct gt ccc fc
ctg gcctt g{t tcc ccat ctgf cat a %aagggagt tgtg tt Ct ga? actga at ccagtt
cca at ctic at tt ctt tc tc tt ct tc tgaa at ccact at tc agaaf aagactc ctg ct C
at gttag%tggga at ggat ac aag ggaccat at ftg gggtt ct ggt agct cca cagggat gct caa
caaa at ta gaagt caaaat aaacagcfc cca c% g tt gat ct cac ccfgg cct
ttcctttcag tgggct ca% accct cccaccg cc tgc t tt f ctt ac acCgc gaggaagctt cct
cgcaactttgtggtag act at gagacca gcagcct ctg ct ccc agcc agc fg (_:zg t gt%;a gt a
tcaacccctggctgcc  ctg ggaggcaag?ggt gagggct ggattttt aaagggggcectg tttig ggg
agggggtg at gagege tgg ggaggcagctct cagggct gaagectt ccct gacagcagtg aggic a
caggic at gaactcac tit~ fC aagtg ct gaaggcgg ct gagig gcagccgagaca aagg?g tt c
ctggggaggaagtt  at tca ?aggacagggaagcaggggaaggcagacaggtcc caf gagaf af gga
cca at tccttaaacc  at gcta gaaaaac at gig ﬁaaaagtc actac caggctg %]cagg gaat gggg
caat ct at tc at actg at t gc aat gccc act ? c ct aat ct gggcaaccce tg gggcccac agc
taa at ccagtgagtgg aagft acagggagtc fg ctt ccagt tgctgc tc gaggaaggaf cccat cca
ccagagctgccccac  at ggaccat ggic a%g cagaggaagaf gcct accacag gcaa? ggat aaag
ccag at gacctcaaag gic cc at gggat t aat ct gt cfg ct cct tg tt cta cagaf ic caaacc
aaaagaggcaagcaa? fct gcgcet gacccca ?ag fc ctg ggtcc aggagta cgigt at gacct g
gaacfgaactga  gctg ctc agagacaggaagtc ft
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Markow Ketten

Sei fur zwel Basen x und y

relative Hau gk eit von x nach y

Proa(XJy) = In kodierenden Sequenzen
und

relative Hau gk eit von x nachy

Prkod(XIY) = i hicht-kodierenden Sequenzen °
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Markow Ketten

nicht weil, ob es kodierend ist, sei

Pkod(S) := Prod(X2)X1) Prod(X3]X2) Prod(Xn)Xn 1)

und entsprechend sei Pnoq(S) de nier t. Wir vermuten, daf3
s kodierend bzw. nicht-kodierend ist, je nhachdem ob

Pkod(s) > Pnkod(s)

oder nicht.
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Parameter missen speziesspezi sc h sein,

Beispiel
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extrinsisc he Information

Von “auflen” kommende Hinweise uUber die Genstruktur:

cDNA-Alignment
Expressed Sequence Tags (ESTSs)

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

Benutzen lokale Ahnlichkeit zwischen tbersetzter 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 gcg ctg gtg act gga gge aac aag ggc atc ggc
bersetzte Seq.: HV ALVTGG GTNKG | G

A. thaliana Homolog: NV AVVTGSNIR RG I G
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Vergleic he der DNA zwisc hen 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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Vergleic he der DNA zwisc hen Arten
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Vergleic he der DNA zwisc hen Arten

ENmMOO7
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 IRl ol | I 0 Ing 1 [
ENmM007.917.1
AUGUSTUS IRl i I 0 InE 1 [
hints .. ] o] Il |- A ] ] ']
ENm007.916.1
AUGUSTUS+mouse IRl ol | I 0 InE 1 [
309:000309:600 311:400 313:200 315:000 316:800 318:600 320:400 322:200 324:000 325:800 327:600
AUGUSTUS+mouse
hints 11 I = | | [a] I I= a o .
AUGUSTUS E
ENm007.916.1
VEGA_Known
I I I I | I I I 1 I | |
309000309600 311400 313200 315000 316800 318600 320400 322200 324000 325800 327600

“This plot has been obtained using gff2ps. The most recent version of gft2ps is freely available at "http:/fwwwL.imim.es/softwarelgfftools/GFF2PS.htmia Copyright 1999 by Josep F. Abril & Roder
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Screenshot AUGUSTUS Web
Interface
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Probleme der Genvorher sage

alternatives Splicing
TIS und Promotorvorhersage weniger zuverlassig

Ausnahmen, z.B.
sich Uberlappende Gene
nicht-kanonische Spleif3stellen
(programmierte) Frameshifts
abweichende genetische Kodes
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Verlasslic hkeit der Genvorher sage

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

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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