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Obrazok 1: Zjednoduseny priklad vstupu: DNA sekvencia a niekofko EST sekvenci.
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Obrazok 2: Zjednoduseny priklad vyslednej struktury genu. Zarovnanim EST sekvencii k DNA sekvencii sa urcia priblizne hranice exonov a potom pomocou signalov sa urcia presné hranice a poradie exonov a
intronov. Gen na obrazku koduje sekvenciu aminokyselin MPFCNGTVSE. DiIzka skutocnych fudskych exonov je niekolko stoviek nukleotidov, diZzka intronov je niekolko tisic nukleotidov.
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| Uvod do biolégie |

Hfadanie (predikcia) génov v DNA sekvenciach je jednym zo za-
kladnych problémov bioinformatiky. DNA sa nachadza v bunkach
zivych organizmov a je nosicom genetickej informacie. DNA sek-
vencia je retazec molekul zvanych nukleotidy (adenozin, cytozin,
guanin, tymin). Gen je suvisly usek DNA. Zlozitym molekularnym
aparatom sa z génu tvori jeden alebo viacero proteinov (retfazcov
aminokyselin), molekul nevyhnutnych pre zivot organizmu. Gény
pozostavaju z:

e neprekladanych usekov — kratke Useky na zacCiatku a konci
géenu

e exonov — Useky kddujuce retfazce aminokyselin; skladaju sa z
trojic nukleotidov nazyvanych kodony, kazda trojica je kddom
pre jednu aminokyselinu; na zacCiatku prvého exonu je Start ko-
don (ATG), na konci posledneho exonu je stop kodon (TAA, TAG,
alebo TGA)

e intronov — Useky medzi exénmi, pocas prepisu DNA do prote-
inu sa vystrihnu

e sighalov — Specialne miesta v génoch, napriklad:

— donor splice site — zacCiatok intronu, zvycajne GT
— acceptor splice site — koniec intrénu, zvycajne AG

Okrem DNA sa pri hfadani génov vyuzivaju aj tzv. externé da-
ta - EST sekvencie, proteinoveé sekvencie, zarovnania viacerych
DNA sekvencii atd’. EST (expressed sequence tag) je kratky usek
DNA ziskany sekvenovanim exprimovanych génov - to znamena,
ze uz neobsahuje introny a medzigenoveé useky. Zarovnanim
EST k DNA vieme urcCit’ pribliznd polohu exénov a intronov v DNA
sekvencii (obr. 2).

‘ HPadanie genov s externymi informaciami |

Pre informatikov je DNA sekvencia retazcom nad abecedou
{A, C,G, T} ahlfadanie génov znamena oznacenie (anotaciu) kaz-
dého pismena prvkom z mnoziny

G = {exon, intron, neprekladany usek, medzigenovy usek, ...}.

Problém sa casto riesSi Viterbiho algoritmom na skrytych Marko-
vovskych modeloch (HMM). Zahrnutie externych informacii moze
vyznamne zlepsit' vysledok.

Program ExonHunter (EH) [Brejova et al., 2005] okrem HMM ob-
sahuje aj mechanizmus na spracovanie EST dat. Pévodna imple-
mentacia pomocou programu sim4 [Florea et al., 1998] nevyhovo-
vala kvoéli celkovému casu, potrebnému na predikciu. Preto sme
vymenili sim4 za program BLAT [Kent, 2002], ktory zarovnania naj-
de rychlejSie.

‘ Vysledky predikcii |

Testovali sme predikciu na sekvencii musky Drosophila melano-
gaster (tab. 2). Testovacia DNA mala 16 MB (1796 génov, 8626
exonov), EST sekvencie 62 MB. Porovnanie EH s inymi programa-
mi (tab. 3) ukazalo velké rozdiely v presnosti a case. Su spdso-
bené roznymi HMM a optimalnostou natrénovanych parametrov
tychto modelov. Casy behov jednotlivych programov su len orien-
tacné, namerané na pocitacoch s 2 az 2.27 GHz CPU, 16 GB
RAM.

Tabul'ka 1: Senzitivita a specifickost’ EST zarovnani

sim4  BLAT
Exén Sn. 84.49% 86.46%
Exén Sp. 22.19% 58.96%

Tabulka 2: Senzitivita a specifickost’ predikcie

EH EH+sim4 EH+BLAT
Gén Sn. 41.98% 54.34% 51.95%
Gén Sp 47.63% 50.28% 49.29%
Exdon Sn. 72.03% 77.22% [7.37%
Exon Sp. 72.48% 73.30% 73.11%
Cas behu 120 min 282 min 147 min

Tabulka 3: /ne programy: A - Augustus, A+EST - Augustus s EST
datami, Gl - GenelD, GM - GeneMark.

A A+EST Gl GM
Gén Sn. 49.50% 63.86% 32.32% 46.71%
Gén Sp. 51.99% 65.45% 32.86% 37.60%
Exon Sn. 69.12% 82.52% 65.58% 71.72%
Exon Sp 79.81% 82.64% 66.08% 64.23%
Cas behu 52 min 1707 min 3 min 82 min
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