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Uvod do bioinformatiky
Organizacni zalezitosti
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Kontaktni udaje
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Dr. Matej Lexa, C202 (lexa@fi.muni.cz)
Pfednaska Po 14:00-15:50 (nékdy 16:40) (A318)
Konzultace St 14:30-15:30
https://www.muni.cz/lide/31298-matej-lexa/vyuka
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Studijni literatura

1. Zvelebil and Baum (2007).
Understanding bioinformatics, Garland Science, Oxford,
772 s. (ISBN: 0-8153-4024-9)

2. Krane and Raymer (2005).

Fundamental concepts in bioinformatics, Benjamin
Cummings, London, 320 s. (ISBN 0-8053-4633-3)

3. Nosek et al. (2013).

Genomika, CreateSpace Independent Publishing Platform,
Bratislava, 276 s. (ISBN: 978-1493731336)

4. Stuart M. Brown (2015).

Next-Generation DNA Sequencing Informatics, 2nd edition,
CSHL Press, 402 s. (ISBN: 978-1621821236)
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Védecké Casopisy

» Bioinformatics

» BMC Bioinformatics

» J. of Bioinformatics and Computational Biology
» Briefings in Bioinformatics

» Evolutionary Bioinformatics

» GigaScience

» InSilico Biology

» Vice na
https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_bioinformatics_journals




Bioinformatika na Fl

» Bakalarska Uroven jako zaméreni a magisterska jako
specializace

» Predpoklada se vypracovani bioinformatické zaveérecné
prace

» Od roku 2025 novy studijni program Fl+PrirF

» https://bioinf.pages.fi.muni.cz/

» https://is.muni.cz/auth/kruh/biotika Bioinformatika@FI Muni

» Dalsi vyucuijici: doc.Vit Novacek, PhD - doc.RNDr.David
Safranek, PhD - doc.RNDr.Barbora Kozlikova, PhD




Navazujici predméty Fl

» V108 - Bioinformatika Il (St 12:00 A219)

» 1V105/IV106 - Seminar z bioinformatiky Bc/Mgr (St 16:00
A319+MS Teams)

» 1V110/IV114 - Projekt z bioinformatiky a systémové
biologie (Po 10:00 B410+CEITEC)

» PBO051 - Vypocetni metody v bioinformatice a systémové
biologii (jaro)
» PV269 - Pokrocilé metody bioinformatiky (jaro)




Pribuzné predméty FI

» 1V109 - Modelovani a simulace

» IV117/8 - Systémova biologie

» PB172 - Seminar ze systémové biologie
» PA183 - Projekt ze systémové biologie

» PV287 - Artificial Intelligence and Machine Learning in
Healthcare

» PV251 - Visualization
» PAO055 - Vizualizace komplexnich dat




Harmonogram kurzu

» Rychly vod do molekularni biologie (do poloviny fijna)

» Semestralni test (konec fijna)

» Zakladni oblasti bioinformatiky, datova a algoritmicka
feSeni v nich




Klasifikace

» Hodnoti se

» Semestralni test 20 bodl
» Zkouska 80 bodu

» Klasifika¢ni stupnice

A90-100

B 80 -89

C70-79

D 60 - 69

E 50-59

F méné nez 50
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Outline

Uvod do bioinformatiky

Zameéreni bioinformatiky




Definice bioinformatiky

Bioinformatika
Studuje metody shroméazdovani, spfistupfiovani a analyzy
rozsahlych soubor( biologickych dat, zejména molekularné —
biologickych.

Dalsi discipliny
» Vypocetni nebo matematicka a systémova biologie
matematické pristupy k reprezentaci a zkoumani
biologickych procesu, ¢asto simulace
» Lékarska informatika
prace s medicinskymi daty, pfevazné zaznamy pacientu
» Genomika
Experimentalni zjistovani sekvenci DNA celych genomt
» Proteomika

Experimentalni zji$tovani slozeni a funkce soubord
proteinu




Predmétem zajmu nebo pouzivanymi metodami se
bioinformatika prolina s

molekularni biologii
genomikou a proteomikou
genetikou

vypocetni biologii
matematickou Ci teoretickou biologif
systémovou biologif
biomedicinskou informatikou
biomedicinskym inZzenyrstvim
vypocetni chemii
informatikou

vypocetni lingvistikou

4O © 0N ok N~
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Caéstetné prevzato z hitp:/cz.wikipedia.org/wiki/Bioinformatics 26.2.2018



Typické okruhy problému

» Analyza sekvenci

» Sekvenovani a anotace genomtu

» Evolu¢ni bioinformatika

» Studium biodiverzity / metagenomika
» Analyza exprese genu

» Analyza genové regulace

» Analyza proteomu

» Odhad struktury protein(

» Srovnavaci genomika

» Modelovani biologickych systému

» Analyza obrazu

» Studium strukturnich interakci proteint

Castetné prevzato z http:/en.wikipedia.org/wiki/Bioinformatics 26.2.2018
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Bioinformaticka data
Objekty: geny, molekuly, buniky




Bunka — zakladni forma organizace zivé hmoty

Eukaryote Prokaryote

v

Molekuly (DNA, proteiny, sacharidy, lipidy)
Geny (abstraktni pojem)

Proteinové komplexy/membrany
Organely a jiné substruktury
Bunka

Tkan/pletivo

v

v

v

v

v

Organizmus




Slozitost biologickych systému na molekularni drovni

Clovék: cca 10'* bunék.
Genom bunky: 3 x 10° parl nukleotidi DNA (A:T a C:G).
Nukleotidy: vytvari sfetézenymi kombinacemi cca 20000 genu
(a statisice jinych funkénich mist)
Geny: koduji (a aktivitou vytvari) staticice molekul
(proteini a RNA)
Aminokyseliny: vytvari sfetézenymi kombinacemi statisice
proteinl
Bunka: aktivuje v daném momentu urcitou podmnozinu
této sady
Vysledek: obrovské mnoZstvi moznych stavii bunék (220000
je velmi podcenujici odhad)

Geny: evoluci vybrané sady z cca 4'%9%0 moznych
sekvenci DNA (1000 nukl./gen)
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Bioinformaticka data

Bioinformaticka data
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Bioinformaticka data

» Sekvence DNA a RNA

» Sekvence proteinl

» Struktura proteint

» Fenotypy (mutantd), klinicka data

» Udaje o aktivité geni microarray, RNA-Seq

» Udaje o stavu chromatinu (metylace, 3D) (ChIP-seq, Hi-C)

» Udaje o expresi proteinti imunodetekce, 2-D gely,
hmotn.spektrometrie (MS)

» Mapy interakci mezi proteiny a DNA - Chip-Seq
» Mapy interakci mezi proteiny navzajem - “yeast two-hybrid”
» Literatura




Sekvencni data

AUGACAGUUGACGAGUGCA
ATAGCAGTGCGCATGCAGT
MASAQSFYLLMDDHLAVFM




Sekvencni data

DNA ATAGCAGTGCGCATGCAGT
RNA AUGACAGUUGACGAGUGCA
Protein MASAQSFYLLMDDHLAVFM




Strukturni data

Zobrazeni struktury proteinu




Spristupnéni dat uzivatelim — NCBI Genome Viewer
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Zobrazeni informaci o genech na chromozomu




Spristupnéni dat vyvojarim

» Grafika je sekundarni. Prvorada je rychlost a moznost
automatizace manipulace s daty. API velkych portall jako
NCBI, KEGG, ENSEMBL, UNIPROT.

» Datovy sklad BioMart

» BioJava, BioPerl, BioPython, Bioconductor (R) a dalsi
knihovny pro vétSinu jazyk( a prostredi

» servery poskytujici syrova data (holy text, obrazky, XML a
jiné struktury pres HTTP, SOAP, ODBC, DAS, REST)
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2001037015000471

» Beacon API
https://www.ga4gh.org/news/new-release-of-ga4dgh-beacon-expands-
genomic-and-clinical-data-access/

» Data obohacena o semantiku (Ontologie, RDF
triples/grafové databaze)
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Bioinformaticka data

Prace bioinformatika
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Stopy bioinformatikud v latiné

et tu brutus
in vino veritas
veni vidi vici
in vivo biolog
in vitro biochemik
in silico bionformatik




Prace bioinformatika

» Umi pracovat s velkymi datovymi soubory

» Moudrymi triky ovlada vykonné pocitace

» V datech hleda zajimavé vzory nebo subsekvence

» Srovnava podobné vzory a sekvence

» Sklada genomy z kratSich fragmentd

» Predpovida strukturu a funkci genl a proteint

» Studuje vyvoj sekvenci a organizmu

» Vytvari intuitivni nastroje a reprodukovatelné vypocetni

postupy
» Data a vysledky analyz zobrazuje graficky




Zpusob nahlizeni na data

KLASIK smeés biologie, chemie, fyziky atd.

MECHANIK Zzivé burky jsou stroje, které chceme pochopit a
ovladat

HRAC sekvence jsou definiéni soubory hradu
SEMIOTIK Zivot je signalizace a interpretace signall
LINGVISTA sekvence se skladaji z modult (slov) s urCitou
funkci vykazujicich gramatické usporadani
INFORMATIK Bunky jsou pocitace s hardwarem (molekularni

stavba = proteom a dalSi molekuly a organely) a
softwarem (geneticka informace = genom)
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Bioinformaticka data

Historie bioinformatiky




Koreny a zdroje bioinformatiky

1951
1952
1953
1956
1959
1962
1966
1966
1969

Pauling

Turing

Watson, Crick, Franklin
Gamow et al.
Chomsky

Shannon a Weaver
Martin-Lof

Neumann

Britten a Davidson

struktura proteind
chem. zaklady vyvoje
struktura DNA
geneticky kod
gramatiky

informacni teorie
nahodné fetézce
automata

génova regulace




Historie bioinformatiky do sformovani discipliny

1967

1970
1974

1978
1981

1987

1990

1998

Fitch and Margoliash: sestrojeni prvnich
fylogenetickych strom0 z biologické sekvence

Needleman and Wunsh: zarovnani dvou sekvenci

Chou and Fasman: predikce sekundarni struktury
proteind

Dayhoff: prvni sbirka sekvenci proteinl

Kabsch and Sander: modelovani struktury
proteinu

Feng and Doolitle: mnohonasobné zarovnani
sekvenci

Altschul et al.: efektivni hledani lokalnich
podobnosti

The Journal Comp Appl Biosci se pfejmenovava
na Bioinformatics
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Bioinformaticka data

Zkoumani lidského genomu
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» Jim Kent — autor Aegis Animator, Cyber Paint a Autodesk
Animator

» po shlédnuti 12-ti CD vyvojového prostredi Windows 95
prechazi k bioinformatikiim s posteskem, Ze lidsky genom
se vejde na jedno CD

» autor webové aplikace Genome Browser
» sehrava dulezitou roli v honi¢ce o precteni a
skompletovani lidského genomu (program GigAssembler)

Prevzato z Jim Kent: "The Genes, the Whole Genes, and Nothing But the Genes”, BioCon 2003.




UCSC Genome Browser

UCSC Genome Browser on Human May 2004 Assembly
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Flexibilni nastroj uren k interaktivnimu prohlizeni genomu




Homo/Homo

» rozdil kazdych 1000
nukleotidu

» 90% variace je mezi
africkymi
populacemi

» na Zemi je tolik lidi
a Cetnost mutaci je
tak vysoka, ze
kazdy ze
jmenovanych
nukleotidd je v dané
generaci mutovan
nékolik krat

» lidsky genom obsahuje stovky nepfijemnych mutaci.
VétsSina je recesivnich, projevi se jenom ojedinéle, pokud
je maji oba rodice

oS TRESCHENIFA ILVUINAS SELIEM ¥ SASIHOOLEN 1o e

Prevzato z Jim Kent: "The Genes, the Whole Genes, and Nothing But the Genes”, BioCon 2003.



Homo/Pan

» rozdil kazdych 100 nukleotid(
» transpozon kazdych 50000 nukleotidu
» dva chromozomy spojené, jinak podobna struktura

Podle Jim Kent: "The Genes, the Whole Genes, and Nothing But the Genes”, BioCon 2003
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Homo/Mus

» 40% nukleotid( byli od dob spole¢ného prfedka zméneny

» Ve funkénich oblastech se zménilo jenom 15% nukleotidu

» Useky podobnosti mezi genomy ¢lovéka a mysi jsou
kandidati na biologické funkce

Prevzato z Jim Kent: "The Genes, the Whole Genes, and Nothing But the Genes”, BioCon 2003.
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Homo/Caenorhabditis

At LigT
WUMANG ARE
RECOGNITING
VR GENETIC-
GIMIARITES
ANDTEYLL

Asi 80% nukleotidd zménéno (35% ve funkCnich oblastech)
Prevzato z Jim Kent: "The Genes, the Whole Genes, and Nothing But the Genes”, BioCon 2003.




Telomere to Telomere (T2T) human genome
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https://www.science.org/doi/10.1126/science.abj6987
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Bioinformaticka data

Aktualni problémy




Objem dat bude nadale nartstat

v

Zakladni vyzkum

Medicina a jiné aplikace

» Bezpecnost na molekularni arovni
» Komeréni data

v

V soucasnosti napf. nastupuje "osobni genomika”,
"sekvenovani jednotlivych bunék”, ”3-D genomika”

b




HT-Seq/NGS technologie

How a Genealogy Website Led to the Alleged Golden

State Killer

Powerful tools are nowavailable to-anyone who wantsto lock fora DNA

match, which hastroubling privacyimplications.
SARAN ZHANG see 208

‘When the East Area Rapist broke into the home of his first victim in 1976,
human DNA had not yet been sequenced. When he reemerged asthe Original
Nighe Stalker and began a spree of murders in 1979, the World Wide Web stll
did not exist. For decades, the Golden State Killer—ashe is now best

known—got away with itall

Then DNA and the internet appear to have caught up. Reporting from The
Sacramento Bee and Mereury News indicates that police arrested Joseph James
DeAngelo based on DNA found at crime scenes that partially matched the
DNA of a relative onthe op &
searches of law-enforcement DNA databases had turned up no matches.

logy website GEDmatch. Previous

MORE STORIES
Iving a Murder Mystery

S0
With Ancestry Websites
€uRAOROURKE

The False Promise of

DN,
MATTHE SHAER 1 TSI,
o

4,
%

killer-east-area-rapist-dna-genealogy/559070/


https://www.theatlantic.com/science/archive/2018/04/golden-

HT-Seg/NGS technologie

» Solexa pyrosequencing (lllumina)

» 454 (Roche)

» SOLID (Life Technologies)

» Heliscope (Helicos, mrtva technologie)

» lon Torrent

» Polonator (Dover/Danaher Motion, oteviena platforma)
» Max-Seq (Intelligent Biosystems/Dover/Azco Biotech)

» Zero-mode waveguide sequencing, te HiFi (Pacific
Biosciences)

» Nanoball sequencing (CompleteGenomics, jen jako
sluzba)

» FRET sequencing (Visigen)
» Nanopore sequencing (Oxford Nanopore) @ ..

s

http://cen.acs.org/articles/92/i33/Next-Gen-Sequencing-Numbers-Game.htmli;
https://whatisbiotechnology.org/index.php/science/summary/nanopore



NGS technologie - bioinformatické zpracovani

Biological samples

Sequence reads

Quality control -

Mapping JAssembly '

: Contact maps -
Peak callingll viant

Detection




NGS technologie - srovnani (doi:10.1101/2022.07.10.499467)
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Porovnavani sekvenci

>P11633 NONHISTONE CHROMOSOMAL PROTEIN 6B.
Score = 54.8 bits (155), Expect = le-10 Identities = 19/43
(46%), Positives = 24/43 (62%)
Query: 2 TKKFKDPNRPPSAFFLFCSEYRKIKGEHPGLSIGDVAKKLGEM 52
T : KDPNR SA: F :ER I E:P :: GV : LGE

Sbjct: 5 TTRKKDPNRGLSAYMFFANENRDIRSENPDVTFGQVGRILGER 55
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Analogie biosekvence — jazyk

1. Mam z toho velkou radost.
2. Mam toho kocoura dost.

Mamztohovelk ouradost.

Mam toho kocouradost.




Outline

Molekularni biologie v kostce
Centralni dogma versus DNA - RNA - Protein




Informace v sekvenci proteinl se neodrazi v sekvenci
DNA nebo RNA
Informace v DNA urcuje existenci proteinl v bunce

/7 R
1{5] Transcription

k {b) Post-transeription
mRN.
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(c) Translation |
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Pristé struktura DNA a proteind

» Struktura DNA
» Struktura proteint
» Prenos genetické informace




Outline

Struktura DNA




Outline

Transkripce a translace




Outline

Struktura proteinu
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