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Einfiihrung

Einflihrung

> Zielsetzung: Gene in der DNA finden

» Schwierigkeiten:
- codierende Bereiche von nicht codierenden unterscheiden

- wo beginnt die Codierung eines Gens?
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> Zielsetzung: Gene in der DNA finden

» Schwierigkeiten:
- codierende Bereiche von nicht codierenden unterscheiden
- wo beginnt die Codierung eines Gens?

» verschiedene Verfahren, Ausgangsbasis immer eine
DNA-Sequenz, Beispiel:

S = AGGACGGGATCA

mit
51=A,5%=G,...5 =G und Lange | =12
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Einfiihrung

Einflihrung

> Zielsetzung: Gene in der DNA finden

» Schwierigkeiten:
- codierende Bereiche von nicht codierenden unterscheiden
- wo beginnt die Codierung eines Gens?

» verschiedene Verfahren, Ausgangsbasis immer eine
DNA-Sequenz, Beispiel:

S = AGGACGGGATCA

mit
51=A,5%=G,...5 =G und Lange | =12

> eine solche Sequenz KANN Aminosiuren codieren
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Einfiihrung

Codons
» 3er-Gruppe von Nukleotiden

» jedes Codon codiert eine bestimmte Aminosaure
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Einfiihrung

Codons
» 3er-Gruppe von Nukleotiden
» jedes Codon codiert eine bestimmte Aminosaure

> es gibt 43=64 verschiedene Codons, die 20 Aminosiuren

codieren
Aminosdure Codon || Aminosdure Codon
Arg AGG Met ATG
Arg AGA lle ATA
Ser AGT lle ATT
Ser AGC lle ATC
Lys AAG Thr ACG
Lys AAA Thr ACA
Asn AAT Thr ACT
Asn AAC Thr ACC
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Einfiihrung

» Einteilung von DNA-Sequenzen in Codons problematisch -
drei mogliche Leserahmen:

S =AGGACG GGATCA
==
¢ a c

oder
S = AGGACGG GAT CA
N~ N~ N~
g G g
oder
S = AG GACGGGATCA
— N~
g G g
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Einfiihrung

» Einteilung von DNA-Sequenzen in Codons problematisch -
drei mogliche Leserahmen:

oder
S = AGGACGG GAT CA
N~ N~ N~
g G g
oder

S =AGGACGGGATCA
"~
g g g

» Codons kommen unterschiedlich hiufig in der DNA vor
(— siehe Tabelle)
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Modellabhingige Verfahren

Modellabhadngige Verfahren

» Genvorhersage auf Basis eines zu Grunde liegenden
stochastischen Modells

» dieses beschreibt Eigenschaften der DNA der untersuchten
Spezies
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Modellabhingige Verfahren

Codon Preference

» verwendet das ungleich hdufige Auftreten synonymer Codons
fiir die Genvorhersage
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Modellabhingige Verfahren

Codon Preference

» verwendet das ungleich hdufige Auftreten synonymer Codons
fiir die Genvorhersage

> relative Haufigkeit von Codon c beziiglich aller dazu
synonymen Codons ¢’

Fr(C) = F(C)/ Z

c'=c
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Modellabhingige Verfahren

Codon Preference

» verwendet das ungleich hdufige Auftreten synonymer Codons
fiir die Genvorhersage

> relative Haufigkeit von Codon c beziiglich aller dazu
synonymen Codons ¢’

Fr(C) = F(C)/ Z
c'=c
» 1.Fall: Sequenz S, gelesen in Leserahmen i, ist codierend.
Wabhrscheinlichkeit von S:

PR(S) = Pr(C') = Fr(C{) - FR(G3) - ... - FR(C},)
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Modellabhingige Verfahren

Codon Preference

>

verwendet das ungleich hdufige Auftreten synonymer Codons
fiir die Genvorhersage

relative Haufigkeit von Codon c beziiglich aller dazu
synonymen Codons ¢’

Fr(C) = F(C)/ Z
c'=c
1.Fall: Sequenz S, gelesen in Leserahmen i, ist codierend.
Wabhrscheinlichkeit von S:

PR(S) = Pr(C') = Fr(C{) - FR(G3) - ... - FR(C},)

2.Fall: Sequenz S, gelesen in Leserahmen i, ist nicht codierend.
Annahme: alle synonymen Codons gleich haufig, also
Wahrscheinlichkeit Fgro(c) gleich 1/nc, wobei n. die Anzahl
der Codons, die synonym zu ¢ sind. — Pgo(5)
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Modellabhingige Verfahren

» log-likelihood rate
LP'(S) = log(P&(S)/Pro(S))
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Modellabhingige Verfahren

» log-likelihood rate
LP'(S) = log(P&(S)/Pro(S))

» Berechnung der LP’s fiir iiberlappende Teilbereiche der Folge
fiir alle 3 Leserahmen (Verschiebefenster)

50 T T T T T T T
Cedon Preference -
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Modellabhingige Verfahren

Amino Acid Usage

» verwendet das ungleich hdufige Auftreten von Aminosauren
» beobachteter Wert wird in Relation gesetzt zu erwartetem

Wert:
Fa(C) =D F(c)

c'=c
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Modellabhingige Verfahren

Amino Acid Usage

» verwendet das ungleich hdufige Auftreten von Aminosauren
» beobachteter Wert wird in Relation gesetzt zu erwartetem

Wert:
Fa(C) =D F(c)

c'=c
» 1.Fall: Sequenz S, gelesen in Leserahmen i, ist codierend.
Wahrscheinlichkeit von S:

PA(S) = Pa(C') = Fa(C{) - Fa(G3) - ... - Fa(CJ,)
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Modellabhingige Verfahren

Amino Acid Usage

>
>

verwendet das ungleich hiufige Auftreten von Aminosiuren
beobachteter Wert wird in Relation gesetzt zu erwartetem
Wert:
Fa(C) =) F(c)
c'=c
1.Fall: Sequenz S, gelesen in Leserahmen i, ist codierend.
Wahrscheinlichkeit von S:

PA(S) = Pa(C') = Fa(C{) - Fa(G3) - ... - Fa(CJ,)

2.Fall: Sequenz S, gelesen in Leserahmen i, ist nicht codierend.
Annahme: Wahrscheinlichket einer Aminosaure proportional
zur Anzahl der sie codierenden Codons, also Fag(c) gleich
n¢/64, wobei n. die Anzahl der Codons, die synonym zu ¢
sind. — PAo(S)
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Modellabhingige Verfahren

> log-likelihood rate

LP'(S) = log(P4(S)/Pao(S))
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Amino Acid Usage ——
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Modellabhingige Verfahren

Codon Usage

» verwendet das ungleich hiufige Auftreten von Codons
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Modellabhingige Verfahren

Codon Usage

» verwendet das ungleich hiufige Auftreten von Codons

» 1.Fall: Sequenz S, gelesen in Leserahmen i, ist codierend.
Wabhrscheinlichkeit von S:

P'(S)=P(C) = F(C]) - F(G) - ... - F(Cp)
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Modellabhingige Verfahren

Codon Usage

» verwendet das ungleich hiufige Auftreten von Codons

» 1.Fall: Sequenz S, gelesen in Leserahmen i, ist codierend.
Wabhrscheinlichkeit von S:

P'(S)=P(C) = F(C]) - F(G) - ... - F(Cp)

» 2.Fall: Sequenz S, gelesen in Leserahmen i, ist nicht codierend.
Annahme: alle Codons gleich wahrscheinlich, also Fo(c) =
1/64. — Py(S)
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Modellabhingige Verfahren

> log-likelihood rate
LP'(S) = log(P'(S)/Po(S))

50 T T T T T
Codon Usage ——

30 A

20 A

20 | 4

30 L L L L L L L L
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Michael Hanselmann niversitat Ulm

Content Sensors



Modellabhingige Verfahren

Zusammenfassung der bisherigen Verfahren

» Untersucht wird das ungleich hiufige Auftreten von
- synonymen Codons (Codon Preference)
- Aminosduren (Amino Acid Usage)
- Codons (Codon Usage)

Universitat Ulm

Michael Hanselmann

Content Sensors



Modellabhingige Verfahren

» Codon Usage als Summe von Codon Preference und Amino
Acid Usage

50 T T T T T
Codon Usage ——
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Modellabhingige Verfahren

Hexamer Usage

» untersucht die Haufigkeiten von Hexameren anstelle von
Codons

» daher: sechs Leserahmen notwendig

» bezieht also Abhangigkeiten zwischen Codons mit ein
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Modellabhingige Verfahren

Hexamer Usage

» untersucht die Haufigkeiten von Hexameren anstelle von

Codons
» daher: sechs Leserahmen notwendig
» bezieht also Abhangigkeiten zwischen Codons mit ein

T T
Hexamer Usage
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Modellabhingige Verfahren

Codon Prototype

» untersucht die ungleiche Verteilung der vier Nukleotide an den

drei Codonpositionen
» Grund dafiir: unterschiedliche Haufigkeiten von Codons und
Struktur des genetischen Codes
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Modellabhingige Verfahren

Codon Prototype

» untersucht die ungleiche Verteilung der vier Nukleotide an den
drei Codonpositionen

» Grund dafiir: unterschiedliche Haufigkeiten von Codons und
Struktur (gnes genetischen Codes

T T T T
Codon Prototype —-—

40 1 4
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Modellabhingige Verfahren

Markov Modelle

» untersucht die Wahrscheinlichkeiten von Nukleotiden an den

drei Codonpositionen
» bezieht aber Vorganger mit ein
» verschiedene Ordnungen von Markov-Modellen
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Modellabhingige Verfahren

Markov Modelle

» untersucht die Wahrscheinlichkeiten von Nukleotiden an den

drei Codonpositionen
» bezieht aber Vorganger mit ein
» verschiedene Ordnungen von Markov-Modellen
50 T T T T T T

T T T
Markov Model, order 1 ——
Markov Model, order 2 -----
Markoy Model, order 5 —
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Modellunabhingige Verfahren

Modellunabhangige Verfahren

> benotigen kein zu Grunde liegendes Modell

» Vorteil: Eigenschaften der DNA der untersuchten Spezies
miissen nicht bekannt sein

» Nachteil: Qualitat der Ergebnisse deutlich schlechter als bei
modellabhdngigen Verfahren
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Modellunabhingige Verfahren

Fourier-Analyse

> untersucht periodische Korrelationen in DNA-Sequenzen
» charakteristische Periode von 3 in codierenden Regionen
— hoher Wert im Spektrum fiir f = 1/3
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Modellunabhingige Verfahren

Fourier-Analyse

> untersucht periodische Korrelationen in DNA-Sequenzen

» charakteristische Periode von 3 in codierenden Regionen
— hoher Wert im Spektrum fiir f = 1/3

> Partielles Spektrum beziiglich Nukleotid b von DNA-Sequenz
S der Lange I:

_ 1//2 Z Ub 27rlf/

wobei Up(Sj) = 1 falls S; = b und 0 sonst, f diskrete
Frequenz f = k/I mit k = 1,2,...,1/2
Komplettes Spektrum als Summe der vier Einzelspektren:

S(H= Y Su(f)

be{A,C,G, T}
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» Ergebnis der Analyse fiir f = 1/3

Fourier Spestrum -—-
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Vorgestellte Verfahren

Modellabhingige Verfahren

Codon Preference
Amino Acid Usage
Codon Usage
Hexamer Usage
Codon Prototype
Markov-Modelle

vV v v vV VY

Modellunabhangige Verfahren

» Fourieranalyse
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In der Praxis

» haufig Einsatz von Markov Modellen oder Kombination der
vorgestellten Verfahren
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In der Praxis

» haufig Einsatz von Markov Modellen oder Kombination der
vorgestellten Verfahren

» Ergebnisse der vorgestellten Verfahren oft stark korrelliert
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In der Praxis

» haufig Einsatz von Markov Modellen oder Kombination der
vorgestellten Verfahren

» Ergebnisse der vorgestellten Verfahren oft stark korrelliert

» Sehr gute Ergebnisse: Codon Preference + Amino Acid Usage
und Hexamer Usage
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Quelle

» Roderic Guigé. DNA Composition, Codon Usage and Exon
Prediction. Informatica Médica, Institut Municipal
d'Investigacio Médica and Department d’Estadistica,
Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain, May 1998. (incl.
aller Bilder)
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