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B —
Kontakty a konzultace |||||

michal.vasinek@vsb.cz
Katedra informatiky / FEI - EA404
Konzultaéni hodiny: Utery 13:30-15:00

www.olgen.cz

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku


www.olgen.cz

——
Organizace vyuky |||||

m homel.vsb.cz/~vas218/bio

m Klasifikovany zapocet

m Projekt - 40 bodi

m Témata v pribéhu semestru
m Ulohy na cvigeni - 60 bodii

]

Skupina v Teams.
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Co z Vas bude? |||||

m Budete schopni porozumét algoritmtim, které jsou soucasti programdi,
které se pouzivaji v klinickém vy3etfovani pacientd.
m Zvladnete nastroje pro analyzu dat z Next-Generation Sequencingu
(NGS).
m Porozumite riiznym typdim vystupd soucasnych nastroji.
m Budete rozumét procesu analyzy exprese genf.
= Budete védét odkud pochazi Adam a Eva a proc si to myslime.
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B —
Osnova prednasek |||||

Zakladni pojmy z molekularni biologie.
Podobnosti sekvenci, nalezeni sekvence na referenéni sekvenci.
Struktury pro indexaci genomu.

Biologické databaze.

Sekvenacni zarizeni, fundamentalni problémy.
https://www.youtube.com/watch?v=1_mER5qmaVk

m Predikce struktury RNA.
m Predikce genti v genomu.
m Sestaveni nezndmého genomu.
[

Fylogeneticka analyza.

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku


https://www.youtube.com/watch?v=1_mER5qmaVk

——_—
Prehled prednasky |||||

Bunka
DNA, RNA, Protein
Genom, Chromozom, Gen

Centralni dogma

Mutace
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Organismus

organismus organova
soustava

organ bunééna burika
tkan

& Encyclopsedia Britannica, Inc.

! Je odhadovano, ze Elovék je slozen z 37.2 bilionii bunék.

Michal Vasinek (VSB-TUO)

Algoritmy pro Bioinformatiku



——
Buhka !

m PlIni dva zakladni typy dkoli:

m Provadi chemické reakce nezbytné k udrzeni Zivota organismu.

m Predava informace nezbytné k udrzeni zivota dalsim generacim bunék.
m Zakladnimi zprostfedkovateli tkolii vyse jsou:

m Proteiny - G¢astni se chemickych reakci.
m DNA - uloZeni a poskytovani informaci.
m RNA - Meziprodukt pfi syntéze proteinii z DNA.

DMA

-

Cell Protein
Mucleus (amino acid
chain)
Ribosome
Cytoplasm
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——
Protein |||||

Protein je fetézec aminokyselin.
m Z informatického hlediska je protein sekvenci symbolii z abecedy o 20
symbolech.
m Délka proteinu se riizni od 20 az po nékolik tisic aminokyselin.?

m Proteiny tvofi 3D struktury, které jsou zakladni stavebni prvky
organismu a jsou zodpovédné za provedeni vétsiny chemickych reakci
uvniti bunék.

= Hormony, enzymy, kolagen, hemoglobin, ...

2Titin - je tfeti nejhojnéji zastoupeny protein v lidském téle. Télo dospélého jedince
obsahuje cca 0.5 kg titinu. Titin je nejdelsi znamy protein s délkou cca 33 tisic
aminokyselin.
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Aminokyselina |||||

Kazda aminokyselina se sklada ze tfi funkénich skupin:
m Amino skupina
m Karboxylova skupina

m R skupina - postranni fetézec aminokyseliny
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Polypeptidovy retézec |||||

Protein se utvafi spojenim amino skupiny s karboxylovou skupinou za
vzniku tzv. peptidové vazby.
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——_—
Struktura proteinu |||||

Rozlisujeme Ctyfi struktury proteind:

m Primarni - rozliseni na Grovni aminokyselin.

m Sekundarni - komplementarni vazby mezi aminokyselinami.
m Terciarni struktura - 3D struktura proteinu.
]

Kvartérni struktura - interakce vice protein(, formovani proteinovych
komplexi.

3https://www.youtube.com/watch?v=wvTv8TqWC48
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DNA

m DNA obsahuje informace
potfebné k chodu bunky.

m Je tvofena dvémi vlakny, které
jsou spleteny do
dvousroubovicové struktury.

m Kazdé vlakno je Fetézcem
propojenych malych molekul
oznaCovanych pojmem
nukleotidy.
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Nukleotid |||||

m DNA - deoxyribonukleova kyselina
m Jeji pater je tvorena trojici molekul oznacovanou pojmem nukleotid:
m Fosfatova skupina navazana na 5" konci.
m Cukr (deoxy-)ribéza, ktera spojuje fosfatové skupinu a vaze na sebe
dusikatou bazi.
m Baze - nositel informace.

H\N/H

H

Nitrogenous
base
(adenine)

Phosphate
group

OH H
Pentose Sugar
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m Existuje pét raznych nukleotida:
m adenine (A)
m cytosin (C)
m guanin (G)
m thymin (T)
m uracil (U)

m A,C,G a T se vyskytuji v DNA.
m V RNA je misto thyminu uracil.
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Komplementarita bazi |||||

m VIdkna DNA drzi pohromadé pomoci specialniho typu vazby:
vodikového miustku.

m Vazba A - T - dvé vodikové vazby,
m Vazba C - G - tfi vodikové vazby.

Q =emmmmmes H—

L RS

Thymin - Adenine Cytosin - Guanin
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Orientace DNA

5’ phosphate

3" hydroxyl
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Dvousroubovice DNA |||||

m Obé vldkna DNA obsahuji stejnou informaci, lisi se pouze smérem a
jsou vzajemné komplementarni.

m Komplementarita je zakladem replikace DNA.

m Replikace - vlakna jsou rozpletena a kazdé zvlast je doplnéno volnymi
nukleotidy.*

DNA primase
DNA-ligase RNA primer,
DNA-Polymerase (Pola) \

3

IHUIY
|

strand

5
Okazaki fragment

5 5
Leading
stran [l .
Topoisomerase

3
DNA Polymerase (Pol)
Helicase'

Single strand,
Binding proteins

*https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHqw
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——_—
Formy ulozeni DNA |||||

m DNA se obvykle vyskytuje v linearni podobé.
m U nékterych jednodussich organismi je DNA v kruhové podobé.
Napriklad. E.coli
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B —
Kde se DNA nachazi? |||||

m V prirodé jsou dva typy bunék a od nich odvozené organismy:

m Prokaryoty jednobuné&éné organismy, bunky nemaji jadro. DNA
volné plave v cytoplazmé. Napriklad bakterie.

m Eukaryoty jedno a vice bunécné organismy. DNA je umisténa v jadre
buiiky. Zivoichové a rostliny.

Typical prokaryote cell Typical eukaryote cell

nucleus
{contains DMA)

strand of DNA
mitochondria
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B —
Genom a Chromozom |||||

m DNA fetézce jsou namotany kolem specialniho proteinu zvaného
histone a spole¢né tvofi strukturu nazvyvanou chromozom.

m DNA ze viech chromozomii se pak nazyva genomem daného
organismu.

m U vétSiny organismi plati, ze kazda bunka obsahuje ve svém jadre tu
samou DNA. Malé rozdily kvili mutacim.

m Lidsky genom se sklada z 23 parti chromozomii. Od kazdého rodice
jeden par.
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Chromozom !

Nucleosome

DNA double ——
helix 5
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——
Gen |||||

m Gen je usek DNA v némz je zakédovan predpis pro vytvoreni proteinu
nebo RNA molekuly.

Nemusi se vzdy jednat o souvisly asek DNA.

U clovéka se odhaduje cca 30 - 35 tisic geni.

Jeden gen miize kédovat vice nez jenom jeden protein, dochazi k
riznému prostorovému usporadani.
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Genom |||||
m Lidsky genom je slozen priblizné z 3.2 mld. part bazi, neboli 3.2 Gbp.
m Amoeba dubia (jednobunéény organismus) 670 Gbp.
m Velikost genomu neni to samé co slozitost organismu.
m Lidsky genom zabira na disku cca 1GB, Windows 10 slozka System32

6GB.
Nékteré znamé genomy:

m Nejmensi virovy genom - virus Porcine circovirus - 1,8 knt.

m Nejmensi bakterialni genom - bakterie Nasuia deltocephalinicola - 112
kbp a 137 gend.

m Virus HIV - 9.7 knt.
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——_—
Pocet genii ve srovnani s velikosti genomu |||||

m E.coli - prokaryoticky organismus

m Délka genomu: 4.5 Mbp ,
m Pocet gendi: 4 tisice.
m Primérna délka genu: 1000 bp.
m 90% genomu je tvofeno geny.
u Clovék:
Délka genomu: 3,2 Gbp
m Pocet gena 30-35 tisic.
m Odhadovana priimérna délka 1000-2000 bp.
m Pouze priblizné 2,5% lidského genomu je tvofeno geny. Zbytek "Junk
DNA"S,
m SARS-COV2

m Délka genomu: 30 kbp
m Pocet gend 11.

5 Junk se doslova preklada jako haraburdi.
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RNA !
m Podobna DNA, je schopna ukladani a pfenosu informaci.
m Jednovlaknova.
m Misto Thyminu(T) je Uracil (U), Uracil je také komplementarni k

Adeninu (A).

m Dodatecnd OH skupina umoziuje RNA vytvaret vice vodikovych

QPhosphale Group QPhosphate Group

CH: o cH, g

Nitrogenous Base Nitrogenous Base

(A.C,G,U) (A.C,GT)
OH H
Pentose Sugar Pentose Sugar
(Ribose) (Deoxyribose)
RNA Nucleotide DNA Nucleotide
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.
RNA ve srovnani s DNA
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——
Typy RNA il

m mRNA - meziprodukt pfi tvorbé proteini.

m transferovda RNA (tRNA), ribosomalni (rRNA), kratké RNA snoRNA,
microRNA, siRNA, nebo dlouhé ncRNA.

= microRNA nebo téz miRNA je cca 22 nt dlouha RNA molekula.
m Je komplementarni k nékterym asekiim mRNA.

m Tim, Ze se navaze na mRNA znemozni vytvoreni proteinu =>

reguluje tvorbu proteinii®.

m Pokud virus vlozi sviij kéd do DNA aby se replikoval, navazanim
miRNA Ize potlacit schopnost viru se replikovat.

Shttps://www.youtube.com/watch?v=t5jroSCBBwk
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e
Centralni Dogma |I|I|

m Centralni Dogma nam fika, jakym zpisobem obdrzime protein z
konkrétniho genu. Tomuto procesu se fika exprese genu.
m Exprese genu se sklada ze dvou krokii”:
m Transkripce: DNA — mRNA
m Translace: mRNA — Protein
m Nasledné dochazi k po-transla¢nim Gpravam.
m Kazda aminokyselina v proteinu je zakédovana trojici nukleotidi, tzv.
codonem.

transcription translation folding
> » —»

protein

amino acid chain
RNA

"https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA
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——
Geneticky kod |||||

Second letter

u c A G

uuU ucu UAU UGU u

y uuclPhe uce | o, UAC| Wl uael 9 | e

UUA | L., | ucA UAA STOP | UGA STOP| A

uuG | =Y | uca UAG STOP | UGG| Trp | G

cuu ceu CAU| e | CGU u

cuc coc CAC CGC c
o €l cua|™ | coa|Pro M| G | SGA A9 A o
£ CUG CCG CAG CGG al3
= 3
= AUU ACU AAU AGU u |z
“lalAvuc|™ |acc|. AAC|AS” AGC| Ser ¢ | ®

AUA ACA AAA [ | o AGA| ag | A

AUG Met | ACG AAG| AGG G

GUU GCU GAU| asp | GGU u

a| GUC|yy | Gec|,. | GAC GGC| ¢, | C

GUA GCA GAA| oy | GGA A

GUG GCG GAG GGG G
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——_—
Centralni Dogma - transkripce |||||

Enzym RNA polymeraza docasné rozplete dvouvlaknovou strukturu
DNA.

Transkripce DNA do RNA zaéne v misté, kde se vyskytuje start
codon.

Béhem transkripce dojde k nahrazeni thyminu (T) za uracil (U).

Kdyz polymeraza dosahne stop codonu, transkripce se ukondi.
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Centralni Dogma - translace |||||

m Ve fazi translace dochazi k vytvoreni proteinu.

m Existuje 43 = 64 rtiznych kodonii, ale je pouze 20 aminokyselin =>
mnoho je kédovano vice kodony.

m Vsechny organismy pouzivaji stejny geneticky kéd.
m Aminokyselina je dopravena na ribosom pomoci tRNA, ktera je
komplementarni na pravé zpracovavany kodon.
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tRNA !

o]

] I o
‘A_ —CT(‘JHR—Ammo acid
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m Existuje 61 raznych tRNA, které [}l molecule

odpovidaji riiznym
neterminalnim kodon&im.

Intramolecular
base-pairing

mRNA 5 6c-c ¥

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku



B —
Struktura genu - Introny a Exony |||||

m Gen je slozita struktura, na jehoz expresi se podili cela Fada proteind.
m RNA polymeraza nasedd na DNA sekvenci v misté tzv. TATA boxu.

m TATA box je pfedchazen dalsimi regulaénimi misty, na ktera se vazou
proteiny uleh&ujici nebo ztézujici nasednuti polymerazy.

m Pouze exonové oblasti jsou prelozeny do proteinu, introny jsou v
pribéhu transkripce odstfizeny (obvykle zacina GT a konéi AG).

Proximal Core
control elements promoter
Start of transcription Poly(A) site
; RNA Y S
! v
GC box CAAT box TATA box Inr  Exon1 Exon 2 Exon 3
GGGCGG _ GCCCAATCT T [ inton [ intron [
-100 -80 +1
S ~—
5 untranslated 3’ untranslated
region (leader) region (trailer)

© 2012 Pearson Education, Inc.
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——_—
Regulace transkripce genu il

transcrlpt|on factors

eukaryotic cells

DNA taled u\hmcasmerbndlng
ause-s the DNA to bend, bfinglng
1hnugl| meyg!m;be mensands of

note y
This disgpam simgiiiesthe DNA
—RIOMONErs, enfiancers,
and insulators can be dazers or even
hundreds of bese pairslong

p
protein called CTCF inamed lnr
‘the sequence CCCTC, which occurs.
inall \rm.iamrs)l:indsmir.

Promoter
ﬂﬁsplmainmmphxmdcslteasﬂ

mmmeu-e pwhc
CTCF
and start transcribing totheinsulator,

. CTCF
RNA polymerase from Wikimedia Commons (CCCTCbinding factor) mhamsm bind to the promoter:
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——
Mutace |||||

m Prestoze déleni bunék a replikace DNA je témér bezchybny proces
miize v ném obcas dojit k chyb&. Tyto zmény v DNA oznacujeme
pojmem mutace.

m Mutace a pFirozeny vybér jsou hlavnim diivodem evoluce organismii.
m Nékteré mutace mohou vést k vytvoreni odlisnych vlastnosti, které
umozni organismu lépe se adaptovat na prostredi.

m Mutace je v3ak také zdrojem negativnich projevil jako tfeba
rakovinna onémocnéni.
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Typy mutaci

No

mutation
DNA TTC
mMRNA AAG
Protein Lys

Michal Vasinek (VSB-TUO)

Point mutations

Silent Missense
11T TCC
AAA AGG
Lys Arg

PN f

ATC

UAG

STOP
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Dalsi typy mutaci

Delece  Duplikace Inverze

i

Inserce Translokace
Derivative
Chromobons 20 Chromosome 20
Chromosome 20
Chromosoma 20
Chromosomo 4 cnmm 4
Chromosome 4
Chromosome 4
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SARS-COV2 - Motivace |||||

m V lednu 2020 vysel clanek Uncanny similarity of unique inserts in the
2019-nCoV spike protein to HIV-1 gp120 and Gag 8

m Prebrala média (dnes jiz €lanky stazeny z webu).

m Nesmyslnost Ize snadno ovéfit s pouzitim bioinformatickych nastroji.
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/

8https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.30.927871v1
Michal Vasinek (VSB-TUO)

Algoritmy pro Bioinformatiku


https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.30.927871v1

comprtato el ‘,‘ Slogist

Titerim
~ Bl e

www.biocomicals.com

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku



Thank you for your attention

Michal Vasinek

VSB — Technicka univerzita Ostrava
FEI/EA404

michal.vasinek@vsb.cz

21. zari 2022

VSB TECHNICKA | FAKULTA
|| || UNIVERZITA | ELEKTROTECHNIKY
[" osTRAVA A INFORMATIKY



