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Was wir d vorher gesagt?

Exon

kodierende Sequenz
von Gen B

atgtccttttttctagtcatagtcagataa

ctatttcgagtcaaggtgtaggcaatgtccttttttctagtcatggttggcaaacagtgggatcctgagagtcagataattgaattggctctgcctttaattatttgttcaagcaagcccctgtccctttaggtgggaatatgtatgagggaccatatttggggttctggtagctccacagggatgcggtgatgagcgctggggaggcagctctcagggctgaagccttccctgacagcagtgaggatgacccatgggattctaatctgtctgctcctt

atgtatgagggagcggtgctctcacagtgaggatga

Intron

kodierende Sequenz
von Gen A

Translation und Faltung

Transkription und Splicing

Protein A Protein B

Gen B

Exon

Gen A

Region
zwischen Genen

Region
zwischen Genen

Region
IntronExon ExonIntron Exon ExonIntronzwischen Genen
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Was wir d vorher gesagt?

Legend:

not transcibed or transcribed and spliced out

DNA sequence

translation

messenger RNA sequence

amino acid sequence

transcription + splicing

translatedtranscribed, not spliced out but not translated
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Beispiel eines mensc hlic hen Gens

cctcacctctgagaaa acc tc ttt gc ca cca at acc at gaagc tct gc gt gac tg tcc tg tct ct c
ctcgtgctagtagctg cct tc tgc tc tc tag ca ctc tc agc ac caa gt aagtc ta ctt tt gca gc t
gctatttcgagtcaag gtg ta ggc agagtcc tt ttt tc tag tc atg gc tg gca aacag tg gga tc t
ggggatgggacaaaag gca gc tag gaagatt gc cat gt agt ct gct gc ta aat gt agagt cta gt a
gatattcagtaacatt caa gt tcc ta tt ttc tt aagaatta gc aac ca gc agaggaaaac gat ggg
ctggaagtcagactgt tga at tgg ct ct gcc tt taa tt att tg ttc aagc aagcc cct gt ccc tc t
ctgtgccttggtttcc cca tc tgt ca ta tga agggagt gcg at gtg tt ct gagac tga at cca gt t
ccaatcttctagattt ctt tc tcg tt ct tct ct gaagatcc ac tat tc agaat aagac tc ctg ct c
atgttaggtgggaatg gat ac aagggac cat at ttg gggtt ct ggt agct cca ca gggat gct ca a
tgaagatgcaaaatta gaagt caa aata aac agctc cc atg ggcag tg tt gat ct cac cc tgg cc t
ttcctttcag tgggct cag ac cct cc ca ccg cc tgc tg ctt tt ctt ac ac cgc gaggaagctt cc t
cgcaactttgtggtag att ac tat gagacca gc agc ct ctg ct ccc agcc agc tg tgg t gtga gt a
tcaacccctggctgcc ctg ggaggca agggt gagggct gga tt ttt aaagggggc ctg tt ttg ggg
agggggtgatgagcgc tgg ggaggca gc tct ca gggct gaagc ctt cc ct gac agcag tg agg tc a
caggtcatgaactcac ttt tc aag tg ct gaaggcgg ct gag tg gca gc cg agaca gaaggggg tt c
ctggggaggaagttat tca gaggaca gggaagc aggggaaggc agaca ggtcc ca tga gatat gga
ccaattccttaaacca tgc ta gaaaaac atg tg gaaaagtc ac tac ca ggctg gc agggaatg ggg
caatctattcatactg att gc aat gc cc act ggttc ct aat ct gggca ac ccc tg gggcc cac agc
taaatccagtgagtgg aag tt aca gggagtc tg ctt cc agt gc tgc tc gaggaaggat cc cat cc a
ccagagctgccccaca tgg ac cat ggtc aggca gaggaaga tg cct ac ca cag gc aagggata aag
ccagatgacctcaaag gtc cc atg ggat tct aatct gt ctg ct cct tg tt cta ca gat tc caa ac c
aaaagaggcaagcaag tct gc gct gacc cca gt gag tc ctg ggtcc aggagta cg tgt at gac ct g
gaactgaactga gctg ctc agagaca ggaag tc ttc
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Beispiel eines mensc hlic hen Gens

cctcacctctgagaaa acc tc ttt gc ca cca at acc at gaagc tct gc gt gac tg tcc tg tct ct c
ctcgtgctagtagctg cct tc tgc tc tc tag ca ctc tc agc ac caa gt aagtc ta ctt tt gca gc t
gctatttcgagtcaag gtg ta ggc agagtcc tt ttt tc tag tc atg gc tg gca aacag tg gga tc t
ggggatgggacaaaag gca gc tag gaagatt gc cat gt agt ct gct gc ta aat gt agagt cta gt a
gatattcagtaacatt caa gt tcc ta tt ttc tt aagaatta gc aac ca gc agaggaaaac gat ggg
ctggaagtcagactgt tga at tgg ct ct gcc tt taa tt att tg ttc aagc aagcc cct gt ccc tc t
ctgtgccttggtttcc cca tc tgt ca ta tga agggagt gcg at gtg tt ct gagac tga at cca gt t
ccaatcttctagattt ctt tc tcg tt ct tct ct gaagatcc ac tat tc agaat aagac tc ctg ct c
atgttaggtgggaatg gat ac aagggac cat at ttg gggtt ct ggt agct cca ca gggat gct ca a
tgaagatgcaaaatta gaagt caa aata aac agctc cc atg ggcag tg tt gat ct cac cc tgg cc t
ttcctttcag tgggct cag ac cct cc ca ccg cc tgc tg ctt tt ctt ac ac cgc gaggaagctt cc t
cgcaactttgtggtag att ac tat gagacca gc agc ct ctg ct ccc agcc agc tg tgg t gtga gt a
tcaacccctggctgcc ctg ggaggca agggt gagggct gga tt ttt aaagggggc ctg tt ttg ggg
agggggtgatgagcgc tgg ggaggca gc tct ca gggct gaagc ctt cc ct gac agcag tg agg tc a
caggtcatgaactcac ttt tc aag tg ct gaaggcgg ct gag tg gca gc cg agaca gaaggggg tt c
ctggggaggaagttat tca gaggaca gggaagc aggggaaggc agaca ggtcc ca tga gatat gga
ccaattccttaaacca tgc ta gaaaaac atg tg gaaaagtc ac tac ca ggctg gc agggaatg ggg
caatctattcatactg att gc aat gc cc act ggttc ct aat ct gggca ac ccc tg gggcc cac agc
taaatccagtgagtgg aag tt aca gggagtc tg ctt cc agt gc tgc tc gaggaaggat cc cat cc a
ccagagctgccccaca tgg ac cat ggtc aggca gaggaaga tg cct ac ca cag gc aagggata aag
ccagatgacctcaaag gtc cc atg ggat tct aatct gt ctg ct cct tg tt cta ca gat tc caa ac c
aaaagaggcaagcaag tct gc gct gacc cca gt gag tc ctg ggtcc aggagta cg tgt at gac ct g
gaactgaactga gctg ctc agagaca ggaag tc ttc
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Warum Genvorher sage mit dem

Computer?

geht nicht anders, weil sehr viele Sequenzdaten:
39 eukaryotische Genome sequenziert
mindestens 547 zusätzliche eukaryotische Genome
angefangen

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

Vorhersagen sind zwar unsicher, können aber helfen,
die tatsächliche Genstruktur zu �nden: gezielte,
experimentelle Veri�zier ung vorhergesagter Gene
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Methoden der Genvorher sage

Signalsensoren

Inhaltssensoren

Open Reading Frames

Inter-Spezies DNA Vergleiche

cDNA-Alignment

EST-Alignments

Protein-Homologie

9
=

;
ab initio Methoden

9
>>>>>=

>>>>>;

extrinsische Methoden
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Signalsensoren

DNA sequence

Acceptor Splice SiteDonor Splice Site

Promotor Translationsstart Translationsende Poly-A

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

tion oder Transkription steuern.
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Signalsensoren

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

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

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

Translationsende: Enthält 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 typische Sequenzmotive,
diese Motive sind aber nicht charakteristisch: 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 acc tc ttt gc ca cca at acc at gaagc tct gc gt gac t gt cc t gt ct ct c
ctc gt gcta gt agctg cct tc tgc tc tc tag ca ctc tc agc ac caa gt aagt cta ctt tt gca gc t
gctatttcga gt caag gt gt aggc agagt cc tt ttt tc ta gt catg gc tg gca aaca gt ggga tc t
ggggatgggacaaaag gca gc tag gaagatt gc cat gt agt ct gct gc ta aat gt agagt cta gt a
gatattca gt aacatt caa gt tcc ta tt ttc tt aagaatta gc aac ca gc agaggaaaac gat ggg
ctggaa gt cagact gt tga at tgg ct ct gcc tt taa tt att t gt tc aagc aagcc cct gt ccc tc t
ct gt gccttg gt ttcc cca tc t gt ca ta tga aggga gt gcg at gt gt t ct gagac tga at cca gt t
ccaatcttctagattt ctt tc tc gt t ct tct ct gaagatcc ac tat tc agaat aagac tc ctg ct c
at gt tag gt gggaatg gat ac aagggac cat at ttg gggt t ct ggt agct cca ca gggat gct ca a
tgaagatgcaaaatta gaa gt caa aata aac agctc cc atg ggca gt gt t gat ct cac cc tgg cc t
ttcctttcag tgggct cag ac cct cc ca ccg cc tgc tg ctt tt ctt ac ac cgc gaggaagctt cc t
cgcaacttt gt ggt agatt ac tat gagacca gc agc ct ctg ct ccc agcc agc t gt ggt gt gagt a
tcaacccctggctgcc ctg ggaggca agggt gagggct gga tt ttt aaagggggc ct gt t ttg ggg
agggg gt gatgagcgc tgg ggaggca gc tct ca gggct gaagc ctt cc ct gac agca gt gaggt ca
cag gt catgaactcac ttt tc aagt gct gaaggcgg ct gagt ggca gc cg agaca gaagggggt t c
ctggggaggaa gt tat tca gaggaca gggaagc aggggaaggc agaca ggt cc ca tga gatat gga
ccaattccttaaacca tgc ta gaaaaac at gt ggaaaagt cac tac ca ggctg gc agggaatg ggg
caatctattcatactg att gc aat gc cc act ggt tc ct aat ct gggca ac ccc tg gggcc cac agc
taaatcca gt gagt ggaagt t aca gggagt ctg ctt cc agt gc tgc tc gaggaaggat cc cat cc a
ccagagctgccccaca tgg ac cat ggt caggca gaggaaga tg cct ac ca cag gc aagggata aag
ccagatgacctcaaag gt ccc atg ggat tct aatct gt ctg ct cct t gt t cta ca gat tc caa ac c
aaaagaggcaagcaa gt ct gc gct gacc cca gt gagt cctg ggt cc aggagt acgt gt at gac ct g
gaactgaactga gctg ctc agagaca ggaagt ctt
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Donor Splice Site

Exon

...agagcaag gtacg c.. .

...tctttcat gtgag t.. .

...actgtcag gtatg t.. .

...gacaaaag gtacg t.. .

...tccaaaag gcagg g.. .

...tttcctag gtaac g.. .

...agaagatg gtagg a.. .

...tcctttgg gtgag t.. .

...gatcctgg gtcag t.. .

...cacgctgg gtacg c.. .

...atcacctc gtgag t.. .

...cttccagg gtgag a.. .

...acctcacg gtgag a.. .

...aacaggag gtacc a.. .

...gtcggacc gtgag t.. .

...aaactgcg gtgag t.. .

...ccaggaag gtagg g.. .

...gcactgtg gtgag c.. .

...gaggacag gtgag c.. .

...cgagggcg gtgag c.. .

...cctgtcag gtgag t.. .

...acgtggag gtgag g.. .

...atcagtat gtgag t.. .

...tacatcgg gtcag t.. .

...gccaccag gtagg g.. .

...gatctgtg gtgag a.. .

...tctggccg gtttg t.. .

...cttccaag gtagg g.. .

...gcgccaag gttgg c.. .

Intron
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Donor Splice Site
Compositional profile of /usr/local/apache/htdocs/pictogram/51524310351831740/seq.txt

T
A
G
C

T
A
G
C

T
A
G
C

G
T
A
C

T
G
A
C

T
G
A
C

C
G
T
A

C
T
A
GGTT

C
A
G

C
T
G
A

T
C
A
G

A
C
G
T

Pos: -1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Ein Pictogramm der Region -8 bis 6 bezogen auf die Grenze

zwischen Exon und Intron. Die Größe der Buchstaben der

Basen ist proportional zur relativen Häu�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

cctcacctctgagaaa acc tc ttt gc ca cca at acc at gaagc tct gc gt gac tg tcc tg tct ct c
ctcgtgctagtagctg cct tc tgc tc tc tag ca ctc tc agc ac caa gt aagtc ta ctt tt gca gc t
gctatttcgagtcaag gtg ta ggc agagtcc tt ttt tc tag tc atg gc tg gca aacag tg gga tc t
ggggatgggacaaaag gca gc tag gaagatt gc cat gt agt ct gct gc ta aat gt agagt cta gt a
gatattcagtaacatt caa gt tcc ta tt ttc tt aagaatta gc aac ca gc agaggaaaac gat ggg
ctggaagtcagactgt tga at tgg ct ct gcc tt taa tt att tg ttc aagc aagcc cct gt ccc tc t
ctgtgccttggtttcc cca tc tgt ca ta tga agggagt gcg at gtg tt ct gagac tga at cca gt t
ccaatcttctagattt ctt tc tcg tt ct tct ct gaagatcc ac tat tc agaat aagac tc ctg ct c
atgttaggtgggaatg gat ac aagggac cat at ttg gggtt ct ggt agct cca ca gggat gct ca a
tgaagatgcaaaatta gaagt caa aata aac agctc cc atg ggcag tg tt gat ct cac cc tgg cc t
ttcctttcag tgggct cag ac cct cc ca ccg cc tgc tg ctt tt ctt ac ac cgc gaggaagctt cc t
cgcaactttgtggtag att ac tat gagacca gc agc ct ctg ct ccc agcc agc tg tgg t gtga gt a
tcaacccctggctgcc ctg ggaggca agggt gagggct gga tt ttt aaagggggc ctg tt ttg ggg
agggggtgatgagcgc tgg ggaggca gc tct ca gggct gaagc ctt cc ct gac agcag tg agg tc a
caggtcatgaactcac ttt tc aag tg ct gaaggcgg ct gag tg gca gc cg agaca gaaggggg tt c
ctggggaggaagttat tca gaggaca gggaagc aggggaaggc agaca ggtcc ca tga gatat gga
ccaattccttaaacca tgc ta gaaaaac atg tg gaaaagtc ac tac ca ggctg gc agggaatg ggg
caatctattcatactg att gc aat gc cc act ggttc ct aat ct gggca ac ccc tg gggcc cac agc
taaatccagtgagtgg aag tt aca gggagtc tg ctt cc agt gc tgc tc gaggaaggat cc cat cc a
ccagagctgccccaca tgg ac cat ggtc aggca gaggaaga tg cct ac ca cag gc aagggata aag
ccagatgacctcaaag gtc cc atg ggat tct aatct gt ctg ct cct tg tt cta ca gat tc caa ac c
aaaagaggcaagcaag tct gc gct gacc cca gt gag tc ctg ggtcc aggagta cg tgt at gac ct g
gaactgaactga gctg ctc agagaca ggaag tc ttc
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Inhaltssensoren

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

Beispiel: Das Dinukleotid at kommt häu�ger in nichtkodie-

renden als in kodierenden Sequenzen vor.
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Inhaltssensoren

cctcacctctgagaaa acc tc ttt gc ca cca at acc at gaagc tct gc gt gac tg tcc tg tct ct c
ctcgtgctagtagctg cct tc tgc tc tc tag ca ctc tc agc ac caa gt aagtc ta ctt tt gca gc t
gct at ttcgagtcaag gtg ta ggc agagtcc tt ttt tc tag tc at ggc tg gca aacag tg ggat ct
gggg at gggacaaaag gca gc tag gaagat t gc cat gt agt ct gct gc ta aat gt agagt cta gt a
gat at tcagtaac at t caa gt tcc t at t ttc tt aagaat ta gc aac ca gc agaggaaaac gat ggg
ctggaagtcagactgt tga at tgg ct ct gcc tt ta at t at t tg ttc aagc aagcc cct gt ccc tc t
ctgtgccttggtttcc cc at ctgt cat at gaagggagt gcg at gtg tt ct gagac tga at cca gt t
cca at cttctag at tt ctt tc tcg tt ct tct ct gaagat cc ac t at tc agaat aagac tc ctg ct c
at gttaggtggga at ggat ac aagggac cat at ttg gggtt ct ggt agct cca ca ggg at gct ca a
t gaag at gcaaa at ta gaagt caa aat aaac agctc cc at gggcag tg tt gat ct cac cc tgg cc t
ttcctttcag tgggct cag ac cct cc ca ccg cc tgc tg ctt tt ctt ac ac cgc gaggaagctt cc t
cgcaactttgtggtag at t ac t at gagacca gc agc ct ctg ct ccc agcc agc tg tgg t gtga gt a
tcaacccctggctgcc ctg ggaggca agggt gagggct ggat t ttt aaagggggc ctg tt ttg ggg
agggggtg at gagcgc tgg ggaggca gc tct ca gggct gaagc ctt cc ct gac agcag tg agg tc a
caggtc at gaactcac ttt tc aag tg ct gaaggcgg ct gag tg gca gc cg agaca gaaggggg tt c
ctggggaggaagtt at tca gaggaca gggaagc aggggaaggc agaca ggtcc cat gagat at gga
cca at tccttaaacc at gc ta gaaaaac at gtg gaaaagtc ac tac ca ggctg gc agggaat gggg
caat ct at tc at actg at t gc aat gc cc act ggttc ct aat ct gggca ac ccc tg gggcc cac agc
taa at ccagtgagtgg aag tt aca gggagtc tg ctt cc agt gc tgc tc gaggaaggat cc cat cc a
ccagagctgccccac at ggac cat ggtc aggca gaggaagat gcct ac ca cag gc aagggat aaag
ccag at gacctcaaag gtc cc at gggat tct aat ct gt ctg ct cct tg tt cta ca gat tc caa ac c
aaaagaggcaagcaag tct gc gct gacc cca gt gag tc ctg ggtcc aggagta cg tgt at gac ct g
gaactgaactga gctg ctc agagaca ggaag tc ttc
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Markow Ketten

Sei für zwei Basen x und y

pkod(xjy) =
relative Häu�gk eit von x nach y
in kodierenden Sequenzen

und

pnkod(xjy) =
relative Häu�gk eit von x nach y
in nicht-kodierenden Sequenzen

:
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Markow Ketten

Für eine Stück Sequenz s = x1; x2; : : : ; xn , von dem man
nicht weiß, ob es kodierend ist, sei

Pkod(s) := pkod(x2jx1) � pkod(x3jx2) � � � � � pkod(xn jxn� 1)

und entsprechend sei Pnkod(s) de�nier t. Wir vermuten, daß
s kodierend bzw. nicht-kodierend ist, je nachdem ob

Pkod(s) > Pnkod(s)

oder nicht.
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Parameter müssen speziesspezi�sc h sein,

Beispiel
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extrinsisc he Information

Von “außen” kommende Hinweise über die Genstruktur:

cDNA-Alignment

Expressed Sequence Tags (ESTs)

Ähnlichkeiten zu bekannten Proteinen

Vergleich der DNA von 2 oder mehr Arten

Genvorhersage bei Eukaryoten – p.20/28



Ähnlic hkeiten zu bekannten

Proteinen

Benutzen lokale Ähnlichkeit zwischen übersetzter DNA
Eingabesequenz und einer Aminosäuresequenz aus einer
Protein-Datenbank um Hinweise auf kodierende Regionen
zu erhalten.

Beispiel:
menschliche DNA: gcc atg tcg tcc ggc atc cat gta gcg ctg gtg act gga ggc aac aag ggc atc ggc � � �

�bersetzte Seq.: H V A L V T G G N K G I G � � �

A. thaliana Homolog: N V A V V T G S N R G I G � � �
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Vergleic he der DNA zwisc hen Ar ten

Betrachten die DNA-Sequenzen zweier Arten, die für ein
ähnliches 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 Ar ten
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Vergleic he der DNA zwisc hen Ar ten

ENm007 

309600 311400 313200 315000 316800 318600 320400 322200 324000 325800 327600309000

309600 311400 313200 315000 316800 318600 320400 322200 324000 325800 327600309000

VEGA_Known

AC012314.9-001

AUGUSTUS

ENm007.g17.1

hints

AUGUSTUS+mouse

ENm007.g16.1

309600 311400 313200 315000 316800 318600 320400 322200 324000 325800 327600309000

AUGUSTUS+mouse

hints

AUGUSTUS

ENm007.g16.1

VEGA_Known

This plot has been obtained using gff2ps. The most recent version of gff2ps is freely available at "http://www1.imim.es/software/gfftools/GFF2PS.html". Copyright      1999 by Josep F. Abril & Roderic Guigoã
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Screenshot AUGUSTUS Web

Interface
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Probleme der Genvorher sage

alternatives Splicing

TIS und Promotorvorhersage weniger zuverlässig

Ausnahmen, z.B.
sich überlappende Gene
nicht-kanonische Spleißstellen
(programmierte) Frameshifts
abweichende genetische Kodes
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Verlässlic hkeit der Genvorher sage

hängt 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 können nicht korrekt
vorhergesagt werden.

Etwa 40% der vorhergesagten Exons sind nicht
korrekt.

Höchstens ein Viertel der Gene werden komplett
korrekt vorhergesagt.
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