Prediccion computacional de genes

(Gene finding)
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Prediccion de genes (Gene finding)

e El genoma humano tiene 3.2 GB de nucleodtidos, y poco
mas de 20.000 genes

ccgtacgtacgtagagtgctagtctagtcgtagcgccgtagtcgatcgtgtgggt
agtagctgatatgatgcgaggtaggggataggatagcaacagatgagcggatg
ctgagtgcagtggcatgcgatgtcgatgatagcggtaggtagacttcgcgcata
aagctgcgcgagatgattgcaaagragttagatgagctgatgctagaggtcagt
gactgatgatcgatgcatgcatggatgatgcagctgatcgatgtagatgcaataa
gtcgatgatcgatgatgatgctagatgatagctagatgtgatcgatggtaggtag
gatggtaggtaaattgatagatgctagatcgtaggtagtagctagatgcaggga
taaacacacggaggcgagtgatcggtaccgggctgaggtgttagctaatgatg
agtacgtatgaggcaggatgagtgacccgatgaggctagatgcgatggatgga
tcgatgatcgatgcatggtgatgcgatgctagatgatgtgtgtcagtaagtaagce
gatgcggctgctgagagcgtaggcccgagaggagagatgtaggaggaaggtt
tgatggtagttgtagatgattgtgtagttgtagctgatagtgatgatcgtag

¢Donde estan los genes que codifican las proteinas?
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Diferentes tipos de busqueda:

e Genes RNA
— tRNA, rRNA, snRNA, snoRNA, microRNA

e (Genes codificadores de proteinas
— Procariotas
e No hay intrones, regulacion mas simple
— Eucariotas
e Exones-intrones
e Regulacion mas compleja
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Diferentes estrategias para la busqueda
computacional de genes

e Directa

— Emparejamiento mas o menos exacto con EST,
cDNA o proteinas del mismo organismo o de otros
relacionados

e Indirecta
1. Homologia con otros genes conocidos

2. Busqueda de algo que se parece a un modelo
tedrico de gen (ab initio)

3. Hibrida, combinando homologia y busqueda ab initio
(Y quizas tambien evidencia experimental)
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Gen procariotico
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Gen eucariotico
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Gen eucariotico
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Estructura génica

e Todos los exones de un gen estan sobre la misma hebra,
pero pueden estar en fases diferentes:

fase 1 fase 3 fase 2

e Los exones de un gen tienen que tener una pauta de lectura
consistente:

ATG GCT TGG GCT TTA A —————————————- GT TTC CCG GAG AT ------ T GGG
] ] ] ]

exon 2 exon 3

exon 1
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¢ Qué podemos medir para predecir genes?

No existe aun la herramienta perfecta para predecir genes: todo
se basa en ‘senales debiles’

eGenes codificadores de proteinas:

— ORFs (Open Reading Frames)
— Uso de codones

«Otros fenomenos
— Frecuencias de nucleotidos y correlaciones
— Sitios funcionales:

e Sitios de splicing, promotores, UTRs, sitios de
poliadenilacion
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¢, Como identificar las ORFS gue son exones?

e La distribucion de longitudes no es aleatoria

— Las ORFs largas tienen mayor probabilidad de ser
exones (pero hay mini-exones!)

e ‘Firmas’ de los exones
— Islas CpG
— Sitios de splicing
— Frecuencias de tetra- y hexa-nucledtidos
e ‘Firmas’ de los no-exones (elementos repetidos, ALUs, etc)

e Pauta de lectura ‘consistente’ entre los distintos exones de
un gen
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Una medida simple: comparacion de las longitudes de
ORFs anotadas y espureas en S. cerevisiae
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Basrai MA, Hieter P, and Boeke J Genome Research 1997 7:768-771
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Islas CpG

e Son regiones del genoma con una proporcion relativamente
alta (la que cabe esperar por azar) de dinucléotidos CpG

— Solapan el promotor y los exones de un 50% de los genes
de mamiferos

— El resto del genoma contiene muy pocos CpGs y suelen
estar metilados

e Definicidon clasica: secuencias =500 bp con
— G+C = 55%
— Observados(CpG)/Esperados(CpG) > 0.65

e Otra definicion: clusters de CpGs estadisticamente
significativos (CpGcluster)
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Signals: Pre-mRNA Splicing

Start codon Stop codon

Genomic DNA -
Transcription

pre-mRNA Cap- -Poly(A)
Splicing

MRNA Cap- -Poly(A)
Translation

Brotein [ | ]

exon intron
GT AG
Donor site Acceptor site
Brendel 2005 Splice sites
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e Hay mucha variacion (consenso estadistico)

e Muchos GT y AG en el genoma no son senales de splicing
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Brendel - Spliced Alignment I:
Compare with cDNA or EST probes

Start codon Stop codon
Genomic DNA
Start codon Stop codon
MRNA Cap- -Poly(A)
5-UTR 3"-UTR

Brendel 2005
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Brendel - Spliced Alignment II:
Compare with protein probes

Start codon Stop codon

Genomic DNA

Protein | [ |

Brendel 2005
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Aspectos a tener en cuenta acerca del software de
prediccion de genes

e En general es especie-especifico

e Funciona mejor con genes que son razonablemente
similares a otros conocidos previamente

e Hace falta informacion externa para identificar los
ensamblados alternativos de un gen (splicing alternativo)

e Es imperfecto! (es biologia despues de todo, donde la
complejidad y las excepciones son la regla).
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Retos pendientes en la prediccion de genes
(eucariotas)

e Splicing alternativo
— Variantes de splicing, variantes Start/stop
e Genes solapados

— La mayoria UTRs o intronicos, pero tambien
codificadores

e Elementos funcionales no-canodnicos
— Alternativas a la regla GT-AG
e Prediccion de UTRs
— Especialmente con intrones
e EXones pequenos (mini): hay exones con 3 bp!
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Retos pendientes en la prediccion de genes
(procariotas)

e Prediccion del coddn de inicio

— La mayoria de los algoritmos son ‘greedy’ (avaros),
tendiendo a tomar la ORF mas larga

e Genes solapados

— Muy problematico, especialmente con los algoritmos
de programacion dinamica usados habitualmente
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Herramientas para la busqueda computacional de
genes mediante homologias

e BLAST, FASTA, etc.
— Pros: rapidos, bien fundamentados estadisticamente
— Cons: no se tiene en cuenta la estructura génica

e BLAT, Sim4, EST _GENOME, etc.
— Pros: tienen en cuenta la estructura génica
— Cons: splicing no-canodnico, mas lentos que Blast
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Programas y servidores web para la prediccion
de genes en eucariotas

e Genscan (ab initio), GenomeScan (hybrid)
— (http://genes.mit.edu/)
e Twinscan (hybrid)
— (http://genes.cs.wustl.edu/)
e FGENESH (ab initio)
— (http://www.softberry.com/berry.phtml?topic=gfind)
e GeneMark.hmm (ab initio)
— (http://opal.biology.gatech.edu/GeneMark/eukhmm.c
e]))
e MZEF (ab initio)
— (http://rulai.cshl.org/tools/genefinder/)
e GrailEXP (hybrid)
— (http://grail.lsd.ornl.gov/grailexp/)
e GenelD (hybrid)
— (http://www1l.imim.es/geneid.html)
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Programas para la prediccion de genes en
procariotas

e Glimmer
— http://www.tigr.org/—salzberg/glimmer.html
e GeneMark

— http://opal.biology.gatech.edu/GeneMark/gmhmm?2__
prok.cgi

e Critica
— http://www.ttaxus.com/index.php?pagename=Softw
are
e ORNL Annotation Pipeline
— http://compbio.ornl.gov/GP3/pro.shtml
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Software para la prediccion de genes no-
codificadores

e tRNA
— tRNA-ScanSE
e http://www.genetics.wustl.edu/eddy/tRNAscan-SE/
— FAStRNA
e http://bioweb.pasteur.fr/seganal/interfaces/fastrna.html
e SNORNA (small nucleolar RNAS)
— sSsnoRNA database
e http://rna.wustl.edu/snoRNAdb/
e MIRNA (microRNA)
— Sfold
e http://www.bioinfo.rpi.edu/applications/sfold/index.pl

— SIRNA (small interfering RNA)
e http://bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfaces/sirna.html
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