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GATAGCGTAATGATCGGCTGGCTGCCGCATTTCATGCTGGTTTCCCAACGAAAATAACCGCTCACGGTGCCATCACGATCGCACACCGCAAAATCGGCGG

TACAGGTGGTCGCGCCCGCCGCCAGCACATCGCTGCGCCAATAATGATCTTTCAGCGGACGACAGCTCGGATGCAGCAGATCATCCGCATCCGGAACGGC

GGTGGCGGCATCACGCACTTCCAGTTCGATCGGGGCAACAATGCCGGCATCTTTCAGGGCAAAGCGAATAAACAGCACGCTCACTTCCGCGCGCAGCGCC

AGCGCGGTTTCGCGCAGATGCAGCTGATCACCCGGGCTCAGACCGGTAAACAGACGGCTATCGTTATGGCCCAGCTGCGCGGCATCGCCCGGGCTAACAA

CATACAGGTGGCGACCATCAATCACGGTCGGGGCGGCCGGATCACGGCTGGCTTCCGGATAGGCGCTCAGCAGGGTAACGGCATCCACAATCACCAGCAT

ATGTATATCTCCTTCTTAAAGTTAAACAAAATTATTTCTAGAGGGAAACCGTTGTGGTCTCCCTATAGTGAGTCGTATTAATTTCGCGGGATCGAGATCC

TGCATTAATGAATCGGCCAACGCGCGGGGAGAGGCGGTTTGCGTATTGGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCT

GCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCAAAGGCGGTAATACGGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGTGAGCAAAAGGCCAGCAAAG

GCCAGGACCGTAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTCCATAGGCTCCCGCCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAAT



Molekulárně biologická data

GATAGCGTAATGATCGGCTGGCTGCCGCATTTCATGCTGGTTTCCCAACGAAAATAACCGCTCACGGTGCCATCACGATCGCACACCGCAAAATCGGCGG

TACAGGTGGTCGCGCCCGCCGCCAGCACATCGCTGCGCCAATAATGATCTTTCAGCGGACGACAGCTCGGATGCAGCAGATCATCCGCATCCGGAACGGC

GGTGGCGGCATCACGCACTTCCAGTTCGATCGGGGCAACAATGCCGGCATCTTTCAGGGCAAAGCGAATAAACAGCACGCTCACTTCCGCGCGCAGCGCC

AGCGCGGTTTCGCGCAGATGCAGCTGATCACCCGGGCTCAGACCGGTAAACAGACGGCTATCGTTATGGCCCAGCTGCGCGGCATCGCCCGGGCTAACAA

CATACAGGTGGCGACCATCAATCACGGTCGGGGCGGCCGGATCACGGCTGGCTTCCGGATAGGCGCTCAGCAGGGTAACGGCATCCACAATCACCAGCAT

ATGTATATCTCCTTCTTAAAGTTAAACAAAATTATTTCTAGAGGGAAACCGTTGTGGTCTCCCTATAGTGAGTCGTATTAATTTCGCGGGATCGAGATCC

TGCATTAATGAATCGGCCAACGCGCGGGGAGAGGCGGTTTGCGTATTGGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCT

GCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCAAAGGCGGTAATACGGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGTGAGCAAAAGGCCAGCAAAG

GCCAGGACCGTAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTCCATAGGCTCCCGCCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAAT

Identifikace a anotace genů a proteinů 
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Predikce genů

• Predikce genů je prvním krokem v anotaci genů a genomů.

• Zahrnuje identifikaci ORF - otevřených čtecích rámců (Jako predikce „genů“ 
se mnohdy označuje právě pouze predikce ORF).

• V případě eukaryot (složené geny) predikce zahrnuje také identifikaci 
exonů/intronů, tj. míst sestřihu.

Introny – DNA-sekvence složeného genu, jejichž 
přepisy se při posttranskripční úpravě sestřihem 
z primárního transkriptu vyštěpují a nepřecházejí 
tedy do výsledné mRNA.  
Exony – DNA-sekvence složeného genu, které se 
při sestřihu nevyštěpují, ale spojují a přecházejí 
do výsledné mRNA. 

Rosypal, 2003

Transkripce, sestřih

Translace

mRNA

Protein

DNA



Predikce genů

9) Predikce 2D, 3D a 4D struktury proteinů. Souřadnice. 
Formáty. Vizualizační nástroje. 

Predikce struktury 
proteinu

Sekvence v databázi:

Neúspěch při expresi syntetického genu                          
v hostitelském organismu, protein nebyl produkován

Srovnání s homologním charakterizovaným 
genem/proteinem na sekvenční a strukturní úrovni, 
úprava exonů/intronů

Protein úspěšně produkován    
v prokaryotickém hostitelském 
organismu 



Predikce genů

• Predikce genů je prvním krokem v anotaci genů a genomů.

• Zahrnuje identifikaci ORF - otevřených čtecích rámců (Jako predikce „genů“ 
se mnohdy označuje právě pouze predikce ORF).

• V případě eukaryot (složené geny) predikce zahrnuje také identifikaci 
exonů/intronů, tj. míst sestřihu. Problematická, vzniká velké množství 
chyb.

• Predikce genů se velmi často soustředí na geny kódující proteiny.

• Predikce genů u prokaryot funguje výrazně lépe než u eukaryot
(souvislost s organizací genomu prokaryot).



Metody predikce genů

• Dva hlavní přístupy: metody ab initio/metody založené na homologii 
(sekvenční).

GATAGCGTAATGATCGGCTGGCTGCCGCATTTCATGCTGGTTTCCCAACGAAAATAACCGCTCACGGTGCCATCACGATCGCACACCGCAAAATCGGCGG

TACAGGTGGTCGCGCCCGCCGCCAGCACATCGCTGCGCCAATAATGATCTTTCAGCGGACGACAGCTCGGATGCAGCAGATCATCCGCATCCGGAACGGC

GGTGGCGGCATCACGCACTTCCAGTTCGATCGGGGCAACAATGCCGGCATCTTTCAGGGCAAAGCGAATAAACAGCACGCTCACTTCCGCGCGCAGCGCC

AGCGCGGTTTCGCGCAGATGCAGCTGATCACCCGGGCTCAGACCGGTAAACAGACGGCTATCGTTATGGCCCAGCTGCGCGGCATCGCCCGGGCTAACAA

CATACAGGTGGCGACCATCAATCACGGTCGGGGCGGCCGGATCACGGCTGGCTTCCGGATAGGCGCTCAGCAGGGTAACGGCATCCACAATCACCAGCAT

ATGTATATCTCCTTCTTAAAGTTAAACAAAATTATTTCTAGAGGGAAACCGTTGTGGTCTCCCTATAGTGAGTCGTATTAATTTCGCGGGATCGAGATCC

TGCATTAATGAATCGGCCAACGCGCGGGGAGAGGCGGTTTGCGTATTGGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCT

GCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCAAAGGCGGTAATACGGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGTGAGCAAAAGGCCAGCAAAG

GCCAGGACCGTAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTCCATAGGCTCCCGCCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAAT

GATAGCGTAATGATCGGCTGGCTGCCGCATTTCATGCTGGTTTCCCAACGAAAATAACCGCTCACGGTGCCATCACGATCGCACACCGCAAAATCGGCGG

TACAGGTGGTCGCGCCCGCCGCCAGCACATCGCTGCGCCAATAATGATCTTTCAGCGGACGACAGCTCGGATGCAGCAGATCATCCGCATCCGGAACGGC

GGTGGCGGCATCACGCACTTCCAGTTCGATCGGGGCAACAATGCCGGCATCTTTCAGGGCAAAGCGAATAAACAGCACGCTCACTTCCGCGCGCAGCGCC

AGCGCGGTTTCGCGCAGATGCAGCTGATCACCCGGGCTCAGACCGGTAAACAGACGGCTATCGTTATGGCCCAGCTGCGCGGCATCGCCCGGGCTAACAA

CATACAGGTGGCGACCATCAATCACGGTCGGGGCGGCCGGATCACGGCTGGCTTCCGGATAGGCGCTCAGCAGGGTAACGGCATCCACAATCACCAGCAT

ATGTATATCTCCTTCTTAAAGTTAAACAAAATTATTTCTAGAGGGAAACCGTTGTGGTCTCCCTATAGTGAGTCGTATTAATTTCGCGGGATCGAGATCC

TGCATTAATGAATCGGCCAACGCGCGGGGAGAGGCGGTTTGCGTATTGGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCT

GCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCAAAGGCGGTAATACGGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGTGAGCAAAAGGCCAGCAAAG

GCCAGGACCGTAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTCCATAGGCTCCCGCCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAAT



Metody predikce genů

• Dva hlavní přístupy: metody ab initio/metody založené na homologii 
(sekvenční).

• Ab initio – predikce genů založená pouze na sekvenci, jejích 
vlastnostech a statistických parametrech. 

Regulační a signální sekvence: startovní/stop kodon, sestřihové signály, RBS
(vazebné místo pro ribozom), polyadenylační signál.
Kodon=triptet (délka genu je v násobcích tří).
Nukleotidové složení kódujících a nekódujících oblastí se liší. 



Metody predikce genů

• Dva hlavní přístupy: metody ab initio/metody založené na homologii 
(sekvenční).

• Ab initio – predikce genů založená pouze na sekvenci, jejích 
vlastnostech a statistických parametrech. 

• Metody založené na homologii – sekvenční podobnost se známými 
geny/proteiny. ORF kóduje protein, který je podobný již dříve 
popsanému proteinu (prohledávání DATABÁZÍ pomocí ALIGNMENTU) 
= nejspolehlivější predikce. Problém – unikátní geny bez známých homologů (většinou 
nejzajímavější).

• Kombinace obou postupů



Predikce genů u prokaryot

• Prokaryotické genomy: malé (0,5 až 10 Mbp) a kompaktní, vysoká 
hustota genů, 90 % genomu je kódující, jeden gen připadá přibližně 
na 1000 nukleotidů.  

https://1url.cz/MK8Kx



Predikce genů u prokaryot

• Prokaryotické genomy: malé (0,5 až 10 Mbp) a kompaktní, vysoká 
hustota genů, 90 % genomu je kódující, jeden gen připadá přibližně 
na 1000 nukleotidů.  

53 468 bp

Predikováno 56 
genů (ORF)



Predikce genů u prokaryot

• Prokaryotické genomy: malé (0,5 až 10 Mbp) a kompaktní, vysoká 
hustota genů, 90 % genomu je kódující, jeden gen připadá přibližně 
na 1000 nukleotidů.

• Prokaryotické geny: ORF je nepřerušovaný úsek DNA mezi startovním 
kodonem (ATG, GTG, TTG, CTG) a stop kodonem (TAA, TGA, TAG). 
Prokaryotické geny neobsahují introny (Dobře, můžou obsahovat introny).



Predikce genů u prokaryot – základní postupy
(bez využití specializovaných programů)

• Prokaryotické genomy: malý obsah nekódujících úseků umožňuje 
„manuální“ identifikaci ORF.

1) Překlad prokaryotické DNA do proteinové sekvence.

2) Identifikace potenciálních ORF.

3) Ověření spolehlivosti predikce – je identifikovaný ORF skutečně 
součástí genu?
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Predikce genů u prokaryot – základní postupy
(bez využití specializovaných programů)

1) Překlad prokaryotické DNA do proteinové sekvence.

• Translate (ExPASy)

• ORF Finder (NCBI)

https://web.expasy.org/translate/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/orffinder/



Translate



Translate



Predikce genů u prokaryot – základní postupy
(bez využití specializovaných programů)

2) Identifikace potenciálních ORF.

• Jak dlouhý má být „rozumný“ ORF? Stop kodon se v nekódující 
sekvenci náhodně vyskytuje přibližně každých 20 kodonů. V úvahu se 
tedy berou ORF delší než třicet kodonů (reálně i delší). 

• Empirické pravidlo: Správný ORF = nejdelší ORF odpovídající danému 
úseku DNA.



Predikce genů u prokaryot – základní postupy
(bez využití specializovaných programů)

3) Ověření spolehlivosti predikce – je identifikovaný ORF skutečně 
součástí genu?

• Kóduje ORF protein podobný již popsanému proteinu? 

• Vyskytují se před/za ORF typické signální sekvence?

• Statistické parametry sekvence: preference kodonů, obsah GC



ORF Finder



ORF Finder



Predikce genů u prokaryot – základní postupy
(bez využití specializovaných programů)

3) Ověření spolehlivosti predikce – je identifikovaný ORF skutečně 
součástí genu?

• Kóduje ORF protein podobný již popsanému proteinu? 

• Vyskytují se před/za ORF typické signální sekvence?

• Statistické parametry sekvence: preference kodonů, obsah GC

Obsah GC – zastoupení G a C v sekvenci NA (genom, gen, část genu, fragment, 
syntetický oligonukleotid). Vyšší obsah GC párů je asociován s vyšší stabilitou DNA.



Obsah GC

Obsah GC – zastoupení G a C v sekvenci NA (genom, gen, část genu, fragment, 
syntetický oligonukleotid). Vyšší obsah GC párů je asociován s vyšší stabilitou DNA.

• Velmi rozdílný pro různé prokaryotické genomy (25%-75%).

• Adaptace na vysokou teplotu?

• Adaptace na životní podmínky?



Obsah GC

Obsah GC – zastoupení G a C v sekvenci NA (genom, gen, část genu, fragment, 
syntetický oligonukleotid). Vyšší obsah GC párů je asociován s vyšší stabilitou DNA.

• Velmi rozdílný pro různé 
prokaryotické genomy (25%-75%).

• Variabilita je nejvyšší v třetí 
kodonové pozici (GC3).

• Adaptace na vysokou teplotu?

• Adaptace na životní podmínky?

• Využití: identifikace genů 
získaných horizontálním 
přenosem. 



Metody predikce genů

• Dva hlavní přístupy: metody ab initio/metody založené na homologii 
(sekvenční).

• Ab initio – predikce genů založená pouze na sekvenci, jejích 
vlastnostech a statistických parametrech. 

• Metody založené na homologii – sekvenční podobnost se známými 
geny/proteiny. ORF kóduje protein, který je podobný již dříve 
popsanému proteinu (prohledávání DATABÁZÍ pomocí ALIGNMENTU) 
= nejspolehlivější predikce. Problém – unikátní geny bez známých homologů (většinou 
nejzajímavější).

• Kombinace obou postupů

• Specializované predikční programy



Predikce genů u prokaryot
Markovovy modely

• Markovův proces: Proces bez paměti, 
tj. stav systému v budoucnu závisí 
pouze na současném stavu. Současný 
stav udává pravděpodobnost, s jakou 
systém přejde do jiných stavů, přičemž 
nezáleží na tom, jak se systém do 
současného stavu dostal. Nebo jinak: 
Současný stav závisí pouze na minulém stavu. 

Budoucí stav závisí pouze na současném stavu.

100%

0% 25%

75%

Student se vyskytuje ve dvou stavech. 
Několik dní ho pozorujeme:

Vytvoříme Markovův
model popisující 

studenta

Spokojenost studenta:
Jak se bude cítit zítra? 

Spokojenost studenta:
Jak se bude cítit zítra? 



Predikce genů u prokaryot
Markovovy modely

• Markovův proces: Proces bez paměti, 
tj. stav systému v budoucnu závisí 
pouze na současném stavu. Současný 
stav udává pravděpodobnost, s jakou 
systém přejde do jiných stavů, přičemž 
nezáleží na tom, jak se systém do 
současného stavu dostal. Nebo jinak: 
Současný stav závisí pouze na minulém stavu. 

Budoucí stav závisí pouze na současném stavu.
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Predikce genů u prokaryot
Markovovy modely

• Markovův proces: Proces bez paměti, 
tj. stav systému v budoucnu závisí 
pouze na současném stavu. Současný 
stav udává pravděpodobnost, s jakou 
systém přejde do jiných stavů, přičemž 
nezáleží na tom, jak se systém do 
současného stavu dostal. Nebo jinak: 
Současný stav závisí pouze na minulém stavu. 
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Predikce genů u prokaryot
Markovovy modely

• Markovův proces: Proces bez paměti, 
tj. stav systému v budoucnu závisí 
pouze na současném stavu. Současný 
stav udává pravděpodobnost, s jakou 
systém přejde do jiných stavů, přičemž 
nezáleží na tom, jak se systém do 
současného stavu dostal. Nebo jinak: 
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Predikce genů u prokaryot
Markovovy modely

• Markovův proces: Proces bez paměti, tj. stav 
systému v budoucnu závisí pouze na 
současném stavu. Současný stav udává 
pravděpodobnost, s jakou systém přejde do 
jiných stavů, přičemž nezáleží na tom, jak se 
systém do současného stavu dostal. Nebo 
jinak: Současný stav závisí na minulém stavu. 

• Kódující sekvence má jiné rozložení 
nukleotidů než nekódující. Kódující sekvence 
není náhodná. Výskyt dané báze v sekvenci 
závisí na předcházející bázi. 

• Lépe: Výskyt báze v sekvenci závisí na k předcházejících bázích (Markovovy
modely vyšších řádů). Kódující sekvence je složená z kodonů (triplety). Lépe ji 
tedy popisuje Markovův model druhého řádu (výskyt báze v sekvenci závisí 
na dvou předcházejících bázích), neboli distribuce tripletů (kodonů) v kódující 
sekvenci není náhodná. Statistika dále praví, že dvojice kodonů mají tendenci 
korelovat, ještě lépe tedy fungují Markovovy modely pátého řádu, neboli 
distribuce hexamerů v kódující sekvenci je mnohem méně náhodná. Kódující 
oblast odhalíme přesněji.   

atg ctg gtg att gtg gat gcc gtt acc ctg

ctg agc gcc tat ccg gaa gcc agc cgt gat

TA

G C

Vytvoření modelu

Sekvence známých genů



Predikce genů u prokaryot
Markovovy modely

Sekvence známých genů

Vytvoření modelu

Které části zkoumané 
sekvence odpovídají 

modelu – jsou 
kódující?

TA

G C

gttccggatgcggatgatctgctgcatccgagctgtcgtccgg

aaagatcattattggcgcagcgatgtgctggcggcgggcgcga

ccacctgtaccgccgattttgcggtgtgcgatcgtgatggcac

cgtgagcggttattttcgttgggaaaccagcattgaaattgcg

ggcagccagccggataccaaacagccgggctttaaaccgagca

gcgatcgcaatggcaactttagcctgccgccgaataccgcctt

taagcgatagctctatgcgaacgcgttgcggatcgtcagatct

gaaactgtttatt

• Markovův proces: Proces bez paměti, tj. stav 
systému v budoucnu závisí pouze na 
současném stavu. Současný stav udává 
pravděpodobnost, s jakou systém přejde do 
jiných stavů, přičemž nezáleží na tom, jak se 
systém do současného stavu dostal. Nebo 
jinak: Současný stav závisí na minulém stavu. 

• Kódující sekvence má jiné rozložení 
nukleotidů než nekódující. Kódující sekvence 
není náhodná. Výskyt dané báze v sekvenci 
závisí na předcházející bázi. 

• Lépe: Výskyt báze v sekvenci závisí na k předcházejících bázích (Markovovy
modely vyšších řádů). Kódující sekvence je složená z kodonů (triplety). Lépe ji 
tedy popisuje Markovův model druhého řádu (výskyt báze v sekvenci závisí 
na dvou předcházejících bázích), neboli distribuce tripletů (kodonů) v kódující 
sekvenci není náhodná. Statistika dále praví, že dvojice kodonů mají tendenci 
korelovat, ještě lépe tedy fungují Markovovy modely pátého řádu, neboli 
distribuce hexamerů v kódující sekvenci je mnohem méně náhodná. Kódující 
oblast odhalíme přesněji.   



Predikce genů u prokaryot
Markovovy modely

Sekvence známých genů

Vytvoření modelu

TA

G C

http://ccb.jhu.edu/software/glimmer/index.shtml

gttccggatgcggatgatctgctgcatccgagctgtcgtccgg

aaagatcattattggcgcagcgatgtgctggcggcgggcgcga

ccacctgtaccgccgattttgcggtgtgcgatcgtgatggcac

cgtgagcggttattttcgttgggaaaccagcattgaaattgcg

ggcagccagccggataccaaacagccgggctttaaaccgagca

gcgatcgcaatggcaactttagcctgccgccgaataccgcctt

taagcgatagctctatgcgaacgcgttgcggatcgtcagatct

gaaactgtttatt

Které části zkoumané 
sekvence odpovídají 

modelu – jsou 
kódující?



Predikce genů u prokaryot
Markovovy modely

• Markovův proces: Proces bez paměti, tj. stav 
systému v budoucnu závisí pouze na 
současném stavu. Současný stav udává 
pravděpodobnost, s jakou systém přejde do 
jiných stavů, přičemž nezáleží na tom, jak se 
systém do současného stavu dostal. Nebo 
jinak: Současný stav závisí na minulém stavu. 

• Prokaryotické geny: typické, atypické

• Typické: 100 až 500 aminokyselin, zastoupení 
nukleotidů typické pro daný organismus. 
Atypické: kratší nebo delší, odlišné zastoupení 
nukleotidů (možný horizontální přenos genů).

TtAt

Gt Ct

TaAa

Ga Ca

Pro přesný popis všech genů v genomu jsou nutné dva Markovovy
modely. Možným řešením je také využití skrytých Markovových
modelů. 



Predikce genů u prokaryot
Skryté Markovovy modely

• Skrytý Markovův model: Jednotlivé 
stavy mohou generovat různé znaky 
s definovanou pravděpodobností. 
Stavy jsou skryté, vidíme pouze znaky, 
které generují.

%

% %

%

Domov Škola Hospoda Laboratoř

% %

D: 0,1

Š: 0,3

H: 0,1

L: 0,5

D: 0,2

Š: 0,05

H: 0,7

L: 0,05

DDHLLŠLDDHHHHDHDHDHŠLLLDL

Jaký je nejpravděpodobnější průchod 
skrytými stavy?

DDHLLŠLDDHHHHDHDHDHŠLLLDL



Predikce genů u prokaryot
Skryté Markovovy modely

• Skrytý Markovův model: Jednotlivé 
stavy mohou generovat různé znaky 
s definovanou pravděpodobností. 
Stavy jsou skryté, vidíme pouze znaky, 
které generují.

%

% %

%

A T G C

% %

A: %

T: %

G: %

C: %

A: %

T: %

G: %

C: %

Jaký je nejpravděpodobnější průchod 
skrytými stavy?

ORF X

ORF X

gttccggatgcggatgatctgctgcatccgagctgtcgtccggaaagatcattattggcgcagc

gatgtgctggcggcgggcgcgaccacctgtaccgccgattttgcggtgtgcgatcgtgatggca

ccgtgagcggttattttcgttgggaaaccagcattgaaattgcgggcagccagccggataccaa

acagccgggctttaaaccgagcagcgatcgcaatggcaactttagcctgccgccgaataccgcc

tttaagcgatagctctatgcgaacgcgttgcggatcgtcagatctgaaactgtttatt

gttccggatgcggatgatctgctgcatccgagctgtcgtccggaaagatcattattggcgcagc

gatgtgctggcggcgggcgcgaccacctgtaccgccgattttgcggtgtgcgatcgtgatggca

ccgtgagcggttattttcgttgggaaaccagcattgaaattgcgggcagccagccggataccaa

acagccgggctttaaaccgagcagcgatcgcaatggcaactttagcctgccgccgaataccgcc

tttaagcgatagctctatgcgaacgcgttgcggatcgtcagatctgaaactgtttatt

MRMICCIRAVVRKDHYWRSDVLAAGATTCTADFAVCDRDGTVSGYFRWETSI

EIAGSQPDTKQPGFKPSSDRNGNFSLPPNTAFKR

Známé geny, genomy



Predikce genů u prokaryot
Skryté Markovovy modely

• Skrytý Markovův model: Jednotlivé 
stavy mohou generovat různé znaky 
s definovanou pravděpodobností. 
Stavy jsou skryté, vidíme pouze znaky, 
které generují.

%

% %

%

A T G C

% %

A: %

T: %

G: %

C: %

A: %

T: %

G: %

C: %

Jaký je nejpravděpodobnější průchod 
skrytými stavy?

X

X

gttccggatgcggatgatctgctgcatccgagctgtcgtccggaaagatcattattggcgcagc

gatgtgctggcggcgggcgcgaccacctgtaccgccgattttgcggtgtgcgatcgtgatggca

ccgtgagcggttattttcgttgggaaaccagcattgaaattgcgggcagccagccggataccaa

acagccgggctttaaaccgagcagcgatcgcaatggcaactttagcctgccgccgaataccgcc

tttaagcgatagctctatgcgaacgcgttgcggatcgtcagatctgaaactgtttatt

gttccggatgcggatgatctgctgcatccgagctgtcgtccggaaagatcattattggcgcagc

gatgtgctggcggcgggcgcgaccacctgtaccgccgattttgcggtgtgcgatcgtgatggca

ccgtgagcggttattttcgttgggaaaccagcattgaaattgcgggcagccagccggataccaa

acagccgggctttaaaccgagcagcgatcgcaatggcaactttagcctgccgccgaataccgcc

tttaagcgatagctctatgcgaacgcgttgcggatcgtcagatctgaaactgtttatt

MRMICCIRAVVRKDHYWRSDVLAAGATTCTADFAVCDRDGTVSGYFRWETSI

EIAGSQPDTKQPGFKPSSDRNGNFSLPPNTAFKR

Protein třídy 1, typický

A: %

T: %

G: %

C: %

ORFt ORFa

Známé geny, genomy



Predikce genů u prokaryot
Skryté Markovovy modely

• Skrytý Markovův model: Jednotlivé 
stavy mohou generovat různé znaky 
s definovanou pravděpodobností. 
Stavy jsou skryté, vidíme pouze znaky, 
které generují.

Jaký je nejpravděpodobnější průchod 
skrytými stavy?

gttccggatgcggatgatctgctgcatccgagctgtcgtccggaaagatcattattggcgcagc

gatgtgctggcggcgggcgcgaccacctgtaccgccgattttgcggtgtgcgatcgtgatggca

ccgtgagcggttattttcgttgggaaaccagcattgaaattgcgggcagccagccggataccaa

acagccgggctttaaaccgagcagcgatcgcaatggcaactttagcctgccgccgaataccgcc

tttaagcgatagctctatgcgaacgcgttgcggatcgtcagatctgaaactgtttatt

gttccggatgcggatgatctgctgcatccgagctgtcgtccggaaagatcattattggcgcagc

gatgtgctggcggcgggcgcgaccacctgtaccgccgattttgcggtgtgcgatcgtgatggca

ccgtgagcggttattttcgttgggaaaccagcattgaaattgcgggcagccagccggataccaa

acagccgggctttaaaccgagcagcgatcgcaatggcaactttagcctgccgccgaataccgcc

tttaagcgatagctctatgcgaacgcgttgcggatcgtcagatctgaaactgtttatt

MRMICCIRAVVRKDHYWRSDVLAAGATTCTADFAVCDRDGTVSGYFRWETSI

EIAGSQPDTKQPGFKPSSDRNGNFSLPPNTAFKR

Protein třídy 1, typický



Predikce genů u prokaryot
Skryté Markovovy modely

http://exon.gatech.edu/GeneMark/



Predikce genů u prokaryot
Skryté Markovovy modely



Predikce genů u prokaryot
Markovovy modely

Co když není model pro můj organismus v seznamu GeneMark?

• Lze použít model pro blízce příbuzný organismus.

• Lze využít heuristický model (pro krátké sekvence).

• Lze využít „self-training“ algoritmus (pro dostatečně 
dlouhé sekvence).

Heuristické řešení – přibližné řešení založené na 
zkušenosti, poučeném odhadu nebo empirických 
poznatcích. Dá nám rozumné výsledky rozumně rychle.  



Metagenomy

• Mnoho organismů nelze získat v izolovaném stavu.

• Půdní společenstva, mořská společenstva, střevní 
mikrobiom. 

• Metagenomika se zabývá sekvenacemi komplexních 
vzorků.

„A metagenomic sample is a heterogeneous mixture of

rather short sequences originated from a shotgun

sequencing of a microbial community. A vast majority

(99%) of microbial species in a given community are likely

to be non-cultivable.“

Predikční program specializovaný na metagenomy

http://exon.gatech.edu/GeneMark/meta_gmhmmp.cgi



Predikce genů u prokaryot
Markovovy modely

Co když není model pro můj organismus v seznamu GeneMark?

• Lze použít model pro blízce příbuzný organismus.

• Lze využít heuristický model (pro krátké sekvence).

• Lze využít „self-training“ algoritmus (pro dostatečně 
dlouhé sekvence).

* Vždycky přemýšlím, jestli je GeneMark vlastně pojmenován 
podle Markovových modelů nebo podle šéfa skupiny…



Anotace genomů u prokaryot

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/annotation_prok/



Anotace genomů u prokaryot

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/annotation_prok/



Predikce genů u eukaryot

• Eukaryotické genomy: velké až obrovské (10 Mbp až 670 Gbp). 
Mohou mít velmi nízkou hustotu genů, > 90 % genomu může být 
nekódující, jeden gen u člověka připadá přibližně na 100 kbp.

36 400 bp

Predikovány 2 kódující 
sekvence, z toho jedna 

neúplná



Predikce genů u eukaryot

• Eukaryotické genomy: velké až obrovské (10 Mbp až 670 Gbp). 
Mohou mít velmi nízkou hustotu genů, > 90 % genomu může být 
nekódující.

• Eukaryotické geny: skládají se z exonů a intronů. Podléhají sestřihu, 
může probíhat alternativní sestřih. 

• Exony mohou být velmi krátké, introny velmi dlouhé. Transkripce, sestřih

Translace

mRNA

Protein

DNA

Nízká hustota genů, exony/introny, alternativní sestřih:

Hledání jehly v kupce sena, přičemž jehla je rozlámaná na kousky. 
Kousky jehly je nutné najít a SPRÁVNĚ poslepovat dohromady.



Predikce genů u eukaryot

• Eukaryotické genomy: velké až obrovské (10 Mbp až 670 Gbp). 
Mohou mít velmi nízkou hustotu genů, > 90 % genomu může být 
nekódující.

• Eukaryotické geny: skládají se z exonů a intronů. Podléhají sestřihu, 
může probíhat alternativní sestřih. 

• Exony mohou být velmi krátké, introny velmi dlouhé.

Co pomáhá při predikci:

Signální sekvence, sestřihová místa (GT/AG), zastoupení 
nukleotidů v kódujících/nekódujících oblastech, ATG.  

DNA
GT AG



Predikce genů u eukaryot

• Genomy jednobuněčných eukaryot se výrazně liší (frekvence intronů, 
jak velká část genomu je tvořená geny kódujícími proteiny).

• Saccharomyces cerevisiae – 67 % genomu je protein-kódující, jen 4 % 
obsahují introny.

• Pro některá jednobuněčná eukaryota je možné použít stejné postupy 
jako pro prokaryota. 



Predikce genů u eukaryot

• Genomy jednobuněčných eukaryot se výrazně liší (frekvence intronů, 
jak velká část genomu je tvořená geny kódujícími proteiny).

• Saccharomyces cerevisiae – 67 % genomu je protein-kódující, jen 4 % 
obsahují introny.

• Hlenky – průměrný gen obsahuje 3,7 intronu.

Slime mold = hlenka
Fuligo septica
Dog vomit slime mold

https://www.denik.cz/z_domova/hlenky-na-severu-moravy20090715.html

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5d/Dog_vomit_slime_mold.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5d/Dog_vomit_slime_mold.jpg


Metody predikce genů u eukaryot

Komplexní model struktury genu (HMM + transkripční, 
translační, sestřihové signály). 

http://hollywood.mit.edu/GENSCAN.html

• Metody ab initio/metody založené na homologii/metody založené na 
konsenzu.

• Ab initio – Např. HMM (skryté Markovovy modely)

Gnomon, the NCBI
eukaryotic gene 
prediction tool

Eukaryotic Genome Annotation at NCBI: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/annotation_euk/ 

„The core algorithm of 
the ab initio prediction 
capability of Gnomon is 
based on Genscan.“



Metody predikce genů u eukaryot

• Metody ab initio/metody založené na homologii/metody založené na 
konsenzu.

• Metody založené na homologii – exonové sekvence příbuzných druhů 
jsou konzervované. Potenciální exony jsou porovnány se sekvencemi  
v databázi. Nelze použít pro nové geny bez homologů v databázi. 

• Metody založené na konsenzu (shoda mínění, vzájemný souhlas) –
porovnání výstupů z více různých predikčních programů. Výběr 
shodných výsledků – omezení falešně pozitivních výsledků. Problém: 
nižší citlivost, vynechání některých genů. 



Metody predikce genů u eukaryot

• Metody ab initio/metody založené na homologii/metody založené na 
konsenzu.

• V praxi často využívány kombinace přístupů, ab initio + homologie. 
Využití experimentálních dat – proteiny, RNA sekvence, geny (ze 
zkoumaného organismu nebo homologní), „spliced alignments“.  

Gnomon, the NCBI eukaryotic gene prediction tool

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/annotation_euk/gnomon/



Metody predikce genů u eukaryot

http://bioinf.uni-greifswald.de/webaugustus/

http://exon.gatech.edu/GeneMark/g
mep_plus_instructions.html



Ab initio predikce genů u eukaryot

2020

• Fungují „relativně dobře“ pro „průměrné proteiny“. 

• Problém s identifikací krátkých proteinů, dlouhých 
proteinů, genů s mnoha exony (>20), genů z méně 
studovaných druhů. 

• Nezbytné pro identifikaci dosud neznámých 
proteinů…



„Take-home message“

• Dva hlavní přístupy: metody ab initio/metody založené na homologii 
(sekvenční podobnosti).

• Predikce často zjednodušena na predikci ORFs kódujících proteiny.

• K predikci jsou využívány: obsah GC, zastoupení kodonů, signální 
sekvence (startovní/stop kodony, RBS, sestřihové signály). 

• Markovovy (skryté) modely.

• Predikce genů u prokaryot (malé, kompaktní genomy, bez intronů) 
funguje výrazně lépe než u eukaryot (velké komplexní genomy, 
introny, alternativní sestřih).
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