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INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

BIOCHEMICKE INFORMACE (rm

Petr Skladal (Ustav biochemie PfF MU)

Vyukovy material - informaéni zdroje pro biochemii

« primarni zdroje - publikované ¢lanky, patenty
« sekundarni zdroje - databaze obsah ¢asopist nebo vydanych patentli (véetné klicovych slov a abstraktu)
« biochemické / biotechnologické databaze na internetu

stav odkaz( aktualizovan v bieznu 2013

adresa aktualni verze tohoto souboru: http:/biosensor.chemi.muni.cz/edu/bioinfo

Primarni zdroje biochemickych informaci

Ucebnice

tuzemské:

. Sipal Z: Biochemie (1992, SPN Praha) ... nalezl jsem v ISu

« Vodrazka Z: Biochemie (1996, 2002 Academia Praha)

« Racek J.: Klinicka biochemie (1999, Galén Praha)

« Mike$ V.: Zakladni pojmy z biochemie Il (CD ROM, MU Brno)

zahraniéni:
klasické u¢ebnice

« Voet D., Voet J.: Biochemistry (2011, Wiley; pfeloZzeno - 1995 Victoria Publishing) na webu vydavatele je mnoho
pomocnych materiald ( nahled na Amazon)

« Stryer L.: Biochemistry (1995, Freeman) klasicky text, dalSi edice:

« Berg J.M,, Stryer L., Tymoczko J.L.: Biochemistry (2007, Freeman) po registraci Ize prohlizet na webu .
« D.E. Metzler: Biochemistry. The Chemical Reactions of the Living Cells (2001, Elsevier)

« Garrett R.H., Grisham C.M.: Biochemistry (2005, Thomson) nalezl jsem i pfes google books .

« Nelson D.L., Coxx M.M.: Lehninger Principles of Biochemistry (2004, Freeman) po registraci Ize prohlizet na
webu .

« Devlin, T: Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations (2001)
« Murray R.K,, Granner D.K., Mayes P.A., Rodwell V.W.: Harper's lllustrated Biochemistry (2003, pfelozeno)

zkracené "rychlo"ucéebnice
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« J. Koolman, K.H. Roehm: Color Atlas of Biochemistry (2005, Thieme)
« H.F. Gilbert: Basic Concepts in Biochemistry: Studetn's Survival guide (2000, McGraw Hill)
« J.T. Moore, R. Langley: Biochemistry for Dummies (2008, Wiley)

slovniky, encyklopedie

« A.D. Smith et al.: Oxford Dictionary of Biochemistry and Molecular Biology (2000, Oxford)
« J. Stenesh: Dictionary of Biochemistry and Molecular Biology (2000, Wiley) dostupné na webu Knovel
« : Encyclopedia of Molecular Biology (2005, 2010, Wiley) na MU dostupna i on-line verze

staci zajit do knihkupectvi, ev. Knihy.cz, Bohemia Starman, Amazon, ...

Roéenky, monografie

Methods in Enzymology (>390 svazkd) - tématicky zaméfeno, nejen enzymologické, ale rGizné provéiené metodické
postupy ze vSech oblasti biochemie (proteiny, nukleové kyseliny, imunochemie, ...)

Annual Review of Biochemistry - kazdoro¢né, nejnové;si objevy z posledniho obdobi

Archives of Biochemistry and Biophysics - obdobné

Casopisy

Prehledové a popularné-védecké

Trends in Biochemical Sciences (TIBS) - vhodné pro doplnéni poznatki pfi vyuce, vyuzivano pro pfipravu referat na
seminarich

Trends in Biotechnology

Nature pfipadné Science (zaméfeny §ifeji na prirodni védy, ale velky podil ¢lankl z oblasti biochemie). Pristup z pocitacl
PiF Nature resp. Science, vybrat odkaz "Pristup pies EZproxy (mize se zménit...)"

Obecné

Biochemistry; Journal of Biological Chemistry (JBC); European Journal of Biochemistry (EJB); Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS); Biochemical Journal; Biochemical and Biophysical Research Communications (BBRC);
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - existuje mnoho rliznych sekci...

Specialni

Biotechnology and Bioengineering; Clinical Chemistry; Clinical Biochemistry; Enzyme and Microbial Technology;
Analytical Biochemistry; Nucleic Acid Research; Molecular Immunology ... plus stovky dalsich vice ¢ méné vyznamnych

Poznamky

« pii publikovani se nazvy ¢asopisll zkracuji (standartni zkratky, napf. J. Biol. Chem., Eur. J. Biochem., PNAS, ...)

« ,kvalita“ ¢asopisu je dana impaktnim faktorem - je tmérny citovanosti praci publikovanych v daném ¢asopise,
zakladni informace Ize najit na webové strance pfislusného ¢asopisu

« pokud neni €asopis v knihovné nebo na internetu:

« je mozné se stat predplatitelem (specialni nizké ceny pro individualni objednatele a studenty, ¢asto véetné on-line
pristupu k nékolika poslednim ro¢nikiim ve formé& PDF soubor( (Acrobat Reader; jsou i rychlejsi prohlize¢e, napf.
FoxitReader)

« v zahrani¢i maji mnohem bohatsi knihovny - vyuzit stazi ke studiu literatury a pofizovani kopii

« Internetovy on-line pfistup k ¢asopisiim (pIné verse publikovanych &lankd) - rozsah a hloubka zavisi na konkrétnim
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pracoviti (individualni smlouvy s poskytovateli)

PIné verze dostupnych (bud zcela volné, nebo v ramci predplatného pro tisténou verzi ¢asopisu) ¢lankl publikovanych
danym nakladatelstvim. Rozsah se li§i rok od roku dle konkrétni uzaviené smlouvy (dostupnost finanénich prostredkl ...):

ScienceDirect - Elsevier

ACS - American Chemical Society

SpringerLink - Springer Verlag

Wiley - Wiley InterScience

Do jinych databazi pfistup na MU pres Ustfedni knihovnu nebo pres El. informaéni zdroje MU, respektive knihovna
chemickych oborl v kampusu. V Brné - Moravské zemska knihovna, jiné knihovnické zdroje - WebLib, Statni technicka
knihovna, ...

Pristup z domu> na internetové zdroje pfistupné (licencované) pouze pro fakultu - pfipojeni pfes proxy-server - navod, velmi pohodiné
Ize nastavit fakultni VPN pfipojeni pies skript skript: VPN-sci.muni.cz.pbk, viz navod pro riizné OS.

Prispévky na konferencich, kongresech

. pfednasky a plakatova sdéleni (postery) dostupna pouze pro u€astniky

« kratké souhrny pristupné ve formé sbornik(i abstrakt

« obcas se objevi v rozsSifenéjSi formé jako specialni Cislo néjakého Casopisu
« nebo byva vydano i knizné

Patenty

Databaze patentovych Gradll - asto dostupné na internetu, nékteré i zdarma. Patenty jsou zejména v prlimyslové oblasti
dilezitym zdrojem poznatk:

Urad prdimyslového vlastnictvi - Seské CZ patenty (plus dali chran&né materialy a vzory), EU celoevropské (Ize i pres
ESP@CEnet), WO celosvétové. Z narodnich patentovych Gfadud jsou nejdllezitéj$i US americké, DE némecké, JP
japonské ...

Organizace

CSBMB (Ceska spolegnost pro biochemii a molekularni biologii)
CSKB (Ceska spoleénost pro klinickou biochemii)

FEBS (Federation of European Biochemical Societies) publikuje mimo jiné ¢asopis FEBS Letters
EMBO (European Molecular Biology Organization)

ACS (American Chemical Society)

IUBMB (International Union of Biochemistry and Molecular Biology)
IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
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Sekundarni zdroje

Web of Science (ISI Web of Knowledge) WOS

« V sou€asné dobé asi hlavni vyhledavaci nastroj pouzivany na PiF MU.

« soucasti i Science Citation Index (SCI, Cited Reference Search) - sleduje, kde se citovaly publikované prace (jisty
indikator urovné védecké prace). Umoznuje netradicni literarni reSerSe: obvykle se hleda od sou€asnosti smérem nazpét;
SCI: najde se historicka ,priikopnicka“ prace, zjisti se, které prameny ji cituji

Chemical Abstracts CAS

nejobsahlejsi a klasicky soubor informaci z oblasti chemie: chemické a biochemické Casopisy (v€etné velmi exotickych),

patenty, knihy, sborniky konferenci; velmi kvalitni a také patficné drahy informacni zdroj

« "papirova verze"

dostupnost: vychazi kazdy tyden (kniha formatu A4 cca 1000 stran), 2 ro¢niky (volumes) za rok

organizace Cisla:

textova ¢ast — ¢lanky rfazené dle sekci, vzdy nazev, zdroj, adresy autor(, abstrakt, ev. i vzorce, &islované v ramci ro¢niku
- 1 az cca 400 000

indexova ¢ast - seznam autord, kliGovych slov, Gisel patenttl, slou¢enin (formula index)

ke konci kazdého ro¢niku — indexy za celou fadu; obc¢as vyjdou indexy za nékolik ro¢nikt - Collective Index 12th: 1987-
91; 13th: 1992-96

« knihovna Lachemy

« CD ROM verze - 1x mési¢né

« online pristup na Internetu (informace po roce 1970): bud pfes webovy prohlize¢ (zatim nedostupné), nebo pres
uzivatelsky interface - SciFinder (pfistupovy klient, existuje demo verze). K pouzivani nyni dostupné na MU pro chemické
ustavy v knihovné kampusu na pogéitaci ¢islo 35

Current Contents CCC

(ISI, Philadelphia) Thomson Scientific)

« rlibézné informace, vychazi kazdy tyden jako brozZura, na disketach (vzdy jedno &islo cca 5 MB, programy
CC.EXE /DOS nebo CCWin.EXE /Windows), na CD-ROM (vZdy uplynuly rok po sou¢asné datum), nebo on-line pfistup;
obsahy vychazejicich asopisl, pfipadné i s abstrakty

« ¢lenéni na sekce:

Agriculture, Biology & Environmental Scieces; Social & Behavioral Sciences, Clinical Medicine, Ergineering, Technology &
Applied Sciences,

Life Sciences - 1200 nebo 600 ¢asopisl, Physical, Chemical & Earth Sciences

« prohlizeni: podle obord, kliGovych slov, abecedni seznamy, ¢asopisy; vysledky: tisk Zadanky o separat (dnes lépe pres
e-mail autora), export do vlastni databaze separat(; I1SI poslou i reprint (plati se)

« vhodné pro kazdotydenni sledovani novinek, pro dlouhodobé reSer§e — méné vhodné - mnoho manipulaci s médii,
pohodina dostupnost: LIFE katedra biochemie (1993 - cca 2000, diskety, CD ROM), PCES - fakultni knihovna chemie (CD
ROM QVID)

MedLine

obdobné jako Curr. Contents / Life Sciences, ale jina forma; 2x rocné CD ROM (Lékarska fakulta MU), pohodiné (a
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zdarma) dostupné on-line na PubMed ( NCBI).

Scirus

« internetovy vyhledavaci nastroj specializovany na védecké informace - odfiltruje "nevédecké" zdroje
. "klasické" zdroje - Casopisy, jiné databaze, webové stranky védecky orientované (edu, org, ac.uk, gov, com)
« pfistup pfes www.scirus.com .

Strucné o bioinformatice

Bioinformatika pouziva informacni systémy k analyze velkych biologickych datovych souborli - zejména sekvenci
nukleovych kyselin a bilkovin.

Prvni troveit mze byt definovana jako navrh a pouziti metod pro sbér, organizovani, tfidéni, uchovavani, zobrazovani a
analyzu biologickych dat (genomy, transkriptosomy, proteomy, metabolomy, ...) & sekvenci (DNA, RNA, proteiny) a
makromolekularnich struktur (pfipadné i organizmu &i ekologickych systém).

Dals$i urovni je odvozovani znalosti o biochemickych drahach, funci a interakcich gent (funkéni genomika) a proteinl
(proteomika) - biologicka interpretace dat.

Pohled na funkci gent a protein(i probiha prostrednictvim:

« Sekvenéni analyza - studium sekvenci DNA a bilkovin, hledani spojeni se strukturou, funkci a kontrolnimi
mechanismy

« Strukturni analyza - studium biologickych struktur, hledani vazeb se sekvenci, funkci a kontrolnimi mechanismy

« Funkéni analyza - porozuméni jak spojeni sekvence a struktury vede k funkci

Obor bioinformatiky existuje na rozhrani biochemie, molekularni biologie, matematické biologie, klinické mediciny,
sekvenc¢ni analyzy, databazovych systém a internetu.

European Bioinformatics Institute EBI
Bioinforatics Organization

The Institute for Genomic Research TIGR
Bioinformatics homepage Bioplanet
Bioinformatik.de

BioinfoMatix

Zakladni témata

Kédovani aminokyselin

Tabulka ukazuje 20 aminokyselin, z nichZ se sestavaji proteiny a kodény pro kazdou z nich
Ala [A [GCU, GCC, GCA, GCG [ Leu |L [UUA UUG, cuU, CUC, CUA CUG
Arg |R [CGU, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG Lys |[K [AAA AAG

\

\ \

\ \

[ Asp [D [GAU, GAC [ Phe |F [uuu,uuC
\ \

\ \

Asn |N [AAU, AAC Met (M [AUG
Cys [C Ucu.ucc Pro [P |CCU, CCC, CCA CCG
[ [caa caG [ [ucu, ucc, uca, UCG, AGU,AGC
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| G |a | | ser |s |

| Glu [E [6AA GAG Thr [T |ACU ACC, ACA ACG
[ Gly [G [GGU, GGC, GGA, GGG Trp W [UGG

[ His |[H [cAu,CAC Tyr [¥ [UAU, UAC

[ e I [auu,AuC, AUA [ val v [Guu, GUC, GUA GUG
| start | [rUG GuG [Stop | |UAG, UGA UAA

Geneticky kod je degenerovany, resp. redundantni, coz znamena, Ze dva &i vice kodond mGze kodovat jednu a tutéz
aminokyselinu. Degenerované kodony se obvykle liSi ve své treti pozici, viz kodény GAA a GAG, které oba koduji
glutamin. (tiché mutace)

Porovnavani sekvenci (alignment)

cil: pro dvé dané sekvence a hodnotici schéma nalézt optimalni parovani pismen:

RKVA--GMAKPNM
RKIAVAAASKPAV

ucel:

« existuje pouze malo sekvenci se znamou strukturou a funkci, u vétsiny sekvenci nejsou vlastnosti znamé

« pokud jsou dvé sekvence podobné a u jedné z nich zname funkéni / strukturni vlastnosti, poskytne srovnani dalsi
nové informace pro oba pfipady

« podobnost mize slouzit jako dilkaz homologie, avéak nezbytné nemusi znamenat homologii

Folse

“’[DMO]JOJM

Zalezi na uhlu pohledu ... jak dopadne konecné hodnoceni vyhledanych podobnych sekvenci.
druhy:

« lokalni / globalni
« parové / multicetné

Score matrix

g‘ : n 4 & g h k n fp ? ( Wy [
el B R e - i S 0
© 8124331135380 0 ¢ 0
: 3 1 ? 3 2 * 13 g z ‘E - Lj : : ; g E § "méfeni" kvality prekryvl - pomoci srovnavacich matic, vychazejicich
€ -1 3 B - -2 -5 - o
g i : ?; E *:: E 4= ;; chal b & é = E napf. z vlastnosti aminokyselin (malé / velké, hydrofobni / polarni,
10-1-2-2- -2-3-2 8 2-2 2 1-2-1 2-5-1 E e s oy o .
1oz ; ; -4 3 4 é ? 2 é ;? 3-3-2 i ;é g aromatické / alifatické, naboj, ...) &i jinych elementu, "sila" podobnosti -
" -1 8 -2 2 - Z 6 s -4 - ’ P .
Pt 5213250 ¢ g e | procentualni identita
g 1 8 1.8 @-1 8 -1-1-3 8-2 -2 -3 [t}
t 1=L B B8=-2-1219 - Q-2 @ -1 =3 =3 a
=f 2= af = - al ] S =7 = - i7 - Fa .
’ E £ E % E BRRe b i ‘e g E piekryvové algoritmy
i s G T 127 l5oa n
2 6 & 1 3-5 3 3- -2 8 -2 - 6 -4 @ .
* 6 0BB 600 @06 0 @ @@ 06 00| pbodové matice
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« dynamické programovani (FASTA, BLAST, Psi-BLAST, Clustal)

Klastry (skupiny) podobnych aminokyselin

Sekvenéni motivy

motivy - kratké sekvenéni useky (subsekvence), které se vyskytuji v
mnoha sekvencich a maji urcity biologicky vyznam:

motivy bilkovin Casto reprezentuji strukturni rysy

DNA motivy poskytuji signal pro vazbu bilkovin nebo vznik zahybt
hydrophobic charged polar v databazo PROSITE je kolekce vice nez tisice motiv( - manualné
vytvoreny soubor spojeny s riznymi proteinovymi rodinami nebo

aromatic

funkcemi,
napf. globin sequence signature (PDOC00933):

F-[LF]-X(5)-G-[PA]-X(4)-G-[KRA]-x-[LIVM]-x(3)-H
Hledani genl

cilem je identifikovat jednotlivé geny v ramci hrubé sekvence genomové DNA (vstupni informace) - pfesné umisténi
element( tvoricich dany gen (exony, introny, jiné sekvenéni anotace) ve studované sekvenci DNA

« relativné jednoduché u bakterii - DNA - mRNA - protein
« slozité u vys$sich organism(i - DNA (exony a introny) - prekurzorovd mRNA - RNA splicing (vys$tépeni introntl) - mRNA
- protein

Vyhledavaci nastroje
BLAST

(The Basic Local Alignment Search Tool) Nastroj (program) BLAST vyhledava useky s lokalnimi podobnostmi mezi
srovnavanymi sekvencemi. Zadanou sekvenci (aminokyseliny u peptidu, nukleotidy nukleové kyseliny) porovnava s udaiji v
sekvencénich databazich a pocita statistickou vyznamnost nalezenych vysledkl ("matches"). MizZe slouzit k vyvozovani
funkénich a evoluénich zavislosti mezi sekvencemi, pomaha nalézat ¢leny genovych rodin.

Hlavnim pfinosem je zrychleni vyhledavaci procedury na rozdil od kompletniho prekryvového porovnavani dvou sekvenci.
Nejprve se mezi porovnavanymi sekvencemi nalézaji kratSi podobnosti ("seeding") na zakladé vytvorenych "words" a z

nalezenych souborll se pak vybiraji ty "nejleps$i" (viz wiki).
Zakladni BLAST

. nucleotide blast: prohledava nukleotidovou DB na vyskyt nukleotidové sekvence, algoritmy: blastn, megablast,
discontiguous megablast.

« protein blast: prohledava proteinovou DB na vyskyt proteinové sekvence, algoritmy blastp, psi-blast, phi-blast.

« blastx: hled4 v proteinové DB na zakladé pfeloZzené nukleotidové sekvence.

« blastn: hleda v nukleotidové DB na zakladé prelozené proteinové sekvence

« tblastx: hleda v DB prelozenych nukleotidovych sekvenci pomoci dotazu na prelozenou nukleotidovou sekvenci

Specializovany BLAST
Podle zadanych kriterii omezuje oblast a rozsah hledani, coz poskytuje mnohem specifi¢téjSi a relevantnéjsi vysledky.

FASTA

(FASTA = FAST-AIl, FAST-P, FAST-N) Implementuje Smith-Waterma prohledavaci algoritmus - lokalni porovnavani (viz
wiki).

file:///C:/Users/pskl/Documents/ edu/sem bakpr 1/bioinfo/biochem info.htm 2.12.2013



Biochemické informace Page 8 of 18

FASTA format - textovy zplisob reprezentace oligonukleotidovych nebo proteinovych sekvenci pomoci jednopismennych
koda:

;LCBO - Prolactin precursor - Bovine ; a sample sequence in FASTA format
MDSKGSSQKGSRLLLLLVVSNLLLCQGVVSTPVCPNGPGNCQVSLRDLFDRAVMVSHYIHDLSS
VTEVRGMKGAPDAILSRAIEIEEENKRLLEGMEMIFGQVIPGAKETEPYPVWSGLPSLQTKDED
ARYSAFYNLLHCLRRDSSKIDTYLKLLNCRII'YNNNC*

>>0i|5524211|gb|AAD44166.1| cytochrome b [Elephas maximus maximus]
LCLYTHIGRNIYYGSYLYSETWNTGIMLLLITMATAFMGYVLPWGQMSFWGATVITNLFSAIPYIGTNLV
EWIWGGFSVDKATLNRFFAFHFILPFTMVALAGVHLTFLHETGSNNPLGLTSDSDKIPFHPYYTIKDFLG
LLILILLLLLLALLSPDMLGDPDNHMPADPLNTPLHIKPEWYFLFAYAILRSVPNKLGGVLALFLSIVIL

;pokusna sekvence oligonukleotidu
GTTCGGCGATGGCCGATGAGGTCGTCGCCGAGATTCGCGACAAGGGGGGCCGGGCGGTCGCCAACTACGACAGCG

;pokusna sekvence peptidu TWDNGKPIRETSAADVPLAIDHFRYFASCIRAQEGGISEVDSETVAYH

Pocitani s biologickymi strukturami
vSeobecné ukoly:

« jak reprezentovat danou strukturu pro Ucel vypoctd
« jak porovnavat struktury
« jak sumarizovat strukturni rodiny

Moznosti reprezentace t-RNA

S/\\ S/\ Prekryvani struktur

aplikace: porovnavani struktur - identifikovat pomoci prekryvani struktur $ablony riznych ohybt
;I\ (fold templates), budovani knihoven strukturnich elementt (fold libraries)

Hb
srovnani
! spojenido 42
(alignement) obecne A "ﬁ

“Sablony” c Kf
Q1 vi\(};j
"‘Q/

{fold template) %ﬁﬁ
‘ v

4
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Porovnani struktur hemoglobinu a myoglobinu a nalezeni spolecnych strukturnich elementu

« porovnani struktur slouzi jako "zlaty standard" pro porovnani sekvenci

. pro nehomologni proteiny je tfeba identifikovat spole€né substrukturni elementy
« klasifikace bilkovin do klastri na zakladé strukturni podobnosti (SCOP)

« predikce sekundarni struktury RNA (program MFOLD)

« predikce sekundarni struktury bilkovin (neuronové sité)

Fylogenetické algoritmy
Pro€ vytvaret evoluéni stromy:

« porozumét rodokmentim rliznych druhd

« vytvoiit organizacni princip pro taxonomickeé tfidéni druht

« porozumét evoluci rliznych Zivotnich funkci

« porozumét evolu¢nim tlak(im a omezenim

« provadét mnohocetné prekryvové srovnavani - u pokroCilych metod probiha soucasné s analyzou vytvareni
evoluénich stromu;

« sekven&ni porovnavani poskytuje kvantitativni udaje (scores), které mohou byt povazovany za nepfimo umérné
evoluéni vzdalenosti srovnavanych druht

« evolucni vzdalenosti pak slouZi k tvorbé strom, které poskytuji multietné piekryvy prostfednictvim sdilenych rodicd

Analyza dat z DNA biocipu

Millions of identical
probes/feature

Up to ~1,400,000
features/chip

DNA ¢€ip (GeneChip, DNA microarray) je sensor nesouci velky pocet (100 az 106) oligonukleotidovych préb o znamych
sekvencich; necha se hybridizovat se vzorkem analyzované nukleové kyseliny vhodné oznacenym(pfipadné soucasné s
kontrolou - ozna€enou jinou barvou) a dle zbarveni v mistech préb se usuzuje na vyskyt komplementarni sekvence ve
vzorku.

Control Cell Experimental Cell
Obvykle se provadi tzv. expresni analyza - jak jsou které geny exprimovany:

v priibéhu Zivota populace (synchronizovanych) bunék

pfi reakci na externi podnéty (IéCiva, toxické latky, ...)

v pfipadé patologickych zmén (napf. rakovinné bujeni)

prostfednictvim cDNA (complementary DNA - ziska se z exprimované mRNA piepisem
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pomoci reverzni transkriptasy), ktera se transformuje do formy "knihovny" - cca 105 usekd
200-400 bp - EST (express sequence tags)

B vzorek
barveny
Cy5R (red)

B kontrola
barvena
Cy3G (green)

signal (oba
kanaly)

Vyhodou je moznost sledovat sou¢asné mnoho riiznych genll. Sdruzovani gent do skupin (clustering):

. pokud jsou dva geny exprimovany stejnym zplisobem, mohou byt funkéné pribuzné
« pokud ma gen neznamou funkci, ale je v klastru s genem znamé funkce, Ize takto usuzovat na jeho funkci
« je mozné vyvodit, jak se geny ovliviiuji nebo kontroluji navzajem

Genové sité

Ukazka genové site ze tri genovych elementu

(genetic networks) individualni geny maji funkci (napf. konverze substratl, vazba
biomolekul) a soubory takovych funkci v prib&hu sekvenace mohou vést k
metabolickym draham (produkt jedné transformace je substratem pro druhou) a
soubory metabolickych drah pak vytvari genovou sit interakci

Rekonstrukce genovych regulacénich siti je narocny problém, pro N gend je
mozné exponencialni mnozstvi spojeni, vzajemné interakci navic nejsou
jednoznacné (+/-) ale méni se kontinualnim zptsobem. Pocet moZnych interakci genli se omezuje prostiednictvim
znalosti o ucasti v metabolickych drahach a t€asti v individualnich genovych sitich.

Srovnavaci genomika

Porovnava genomy ve velkém rozsahu za u¢elem porozumét biologické podstaté, extrahovat obecné principy platné pro
skupiny genom(l. Pfedpoklada se, Ze mnohé biologické sekvence, struktury a funkce jsou sdilené mezi organismy,
kombinace genom0 pii analyze pak mize vést k presnéj$im vysledkiim. Dal$i tkoly:

« porovnavani velmi dlouhych sekvenci
« srovnavaci pfistupy k hledani gentl a pfifazovani jejich funkci
. srovnavaci pfistupy pfi identifikaci klicovych regulacnich oblasti
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Proteomika

Proteom / proteomics - pfipona -OMICS naznacuje v posledni dobé studium urcitého jevu v komplexnim pohledu na cely
soubor, ktery ho zahrnuje

« proteomika - studium v8ech protein(, které vzajemnou interakci urcuji charakter buriky

« genomika - studium v8ech genl (chromozomalni genom - geneticka informace spole¢na pro kazdou buriku
organizmuy)

« transkriptomika - studium véech mRNA transkript(i (exprimovany genom - v dané burice v daném vyvojovém stadiu)

« metabolomika - studium v§ech metaboliti v burice

Resené problémy:

« které bilkoviny jsou genomem vytvareny

« jaka je jejich struktura (3D)

« kde se nachazeji a jaka je jejich uloha

« s jakymi dal8imi bilkovinami interaguji

« jsou v burice posttranslacné modifikovany

Klicové technologie a metody:

« stanoveni prostorové struktury (3D - X-ray, NMR)

« dvojdimenzionalni gelova elektroforéza posuzujici vSechny proteiny v burice

« hmotnostni spektrometrie identifikujici bilkoviny a jejich modifikace

« proteinové bioCipy pro charakterizaci vSech bunéénych bilkovin pomoci protilatek nebo jinych rekogni€nich technik

Biologicka ontologie

Pro efektivni komunikaci je zapotrebi spole¢ny jazyk a zakladni znalosti. Napf. u metabolickych drah jsou "jazykem" nazvy
produktt, enzym(i a substratl, "znalosti" pak zahrnuji pojmy co to je reakce, jak se ji G¢astni enzymy a substraty, co jsou
prijatelné slozky drahy

Geneova ontologie ( www.geneontology.org) klasifikuje genové funkce, seznam tfi hlavnich typ( funkci: molekularni
funkce, biologické procesy, bunééné komponenty

Dlouhodobé cile

Matematicky model fyziologie
- Ize podat Iék pocitatovému modelu pied tim, nez ho podame Zivym jedinclim?

Navrh novych sloucenin pro Iékarské a prlimyslové vyuziti
- Ize navrhnout bilkovinu nebo nukleovou kyselinu se specifikovanou funkci?

Vytvareni novych biologickych drah
- mizeme navrhnout metody pro vytvareni a realizovani novych metabolickych schopnosti pro 1é¢eni nemoci?

Hledani novych poznatkl (data mining)
- pomoci dotazl pocitacovému programu zkoumat data v kontextu nasich modell a vytvaret tak nové znalosti?

Biochemické databaze

Slouzi témto hlavnim ucellim:
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« hledani - je znam gen pro mdj protein? - je znama mutace pUsobici toto onemocnéni?
« srovnavani - jsou znamy sekvence podobné mé bilkoviné? - jsou tyto dvé sekvence podobné (jak moc)?
« pfedpovidani — Ize pfedpovédét aktivni misto tohoto enzymu? - Ize zkonstruovat 3D model proteinu?

Odpovédi nemusi byt nezbytné nalezeny pouze v jediné databazi - potfeba provadét kombinované hledani a integrovat
nalezené vysledky - vzajemné kooperujici databaze

NCBI National Center for Biotechnology Information

Narodni centrum pro molekularné-biologické informace v USA, existuje od roku 1988. NCBI vytvafi vefejné databaze,
zabyva se vyzkumem v informatické biologii, vyviji programy pro analyzu genomu a $ifi biomedicinské informace, vSe za
ucelem leps$iho pochopeni molekularnich procest ovliviiujicich lidské zdravi a nemoci. Prehled tohoto zdroje informaci je
podan relativné detailné, ucelem je demonstrovat Siroké moznosti a variabilitu dostupnych informaci. Struktura NCBI webu
je na bazi typu pozadovanych informaci:

Chemicals & Bioassays ... chemikalie a biostanoveni

. Biosystems ... DB sekupujici literarni odkazy, malé molekuly a sekvence podle biologickych vazeb

« PubChem BioAssay ... data se vztahem k bioaktivité a ke stanovenim bioaktivity pro slou¢eniny obsazené v DB
PubChem Substance

« PubChem Compound ... unikatni validované chem. struktury malych molekul véetné odkaz(i na dal§i DB

« PubChemSubstance ... data o slouc¢eninach zadana uzivateli, véetné komentait a odkaz(i na web "vkladatel("

Data & Software ... programové vybaveni

« ... nejriiznéjsi typy programu pro staZeni na lokalni pocitace (rizné platformy) a pristupovani k DB v ramci NCBI,
napf. BLAST (hledani prekryv( sekvenci), Sequin (pfedavani informaci), CN3D (prohlizeni 3D struktur), odkazy do
FTP depozitari

DNA & RNA ... nukleové kyseliny

. GenBank ... databaze sekvenci oligonukleotidli s anotacemi, pfistupné Siroké verejnosti. Soubor sekvenénich
genomovych dat ziskanych ze sekvenacnich projektd po celém svété (DDBJ, EMBL), kazdodenni aktualizace.
Zadani sekvence vede k zobrazeni jejiho vyskytu v fadé dal$ich typt DB v ramci NCBI. Zakladni zdroj
bioinformatického vyzkumu.

« Nucleotide Database ... kolekce sekvenci z riznych zdrojl véetné RefSeq, GenBank, Third Party Annotation, PDB.

. RefSeq ... sekvence neopakuijicich se usekli genomové DNA, RNA transkriptli a odpovidajicich proteinovych
sekvenci. Stabilni zdroj s odkazy na genom, identifikaci gent, hledani mutaci a polymorfism(, expresni a srovnavaci
studie.

. Trace Archive ... data ze sekvenator( a z rliznych sekvenacnich projektt, hledani pomoci strukturovanych dotazu.

« UniGene ... DB transkriptli véetné informaci o podobnostech proteinti a genetickém umisténi.

Domains & Structures

. Conserved Domain Database (CDD) ... mize byt pouzit k identifikaci konzervativnich domén v sekvencich bilkovin,
zachovavanych v pribéhu evoluce.

« Structure (Molecular Modeling Database) ... obsahuje makromolekularni 3D struktury odvozené z PDB, jakoz i
nastroje pro jejich prohlizeni (program Cn3D)a porovnavani.

« Structure Primy pfistup ke strukturnim nastrojlim, nastin moznosti

Genes & Expression

. Database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP) ... DB archivuje vysledky studii vztahli mezi genotypem a
fenotypem, tj. genem a jeho projevy.
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« Gene ... DB gend, s ddrazem na pIné osekvencované genomy.
« Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) ... lidské geny a genetické poruchy.

Genetics & Medicine

« Database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP) ... vztahy genotypu a fenotypu s medicinskymi aspekty.

Genomes & Maps

. Database of Genomic Structural Variation (dbVar) ... studie genomickych zmén, rozsahlé inzerce, delece,
translokace a inverze.

. Genome ... sekvence a mapy pro cca 1000 kompletné osekvenovanych organizmdl, tak ¢astecné sekvenovanych.
Zahrnuji mimo jiné: Bakterie - grafické representace kompletniho bakterialniho genomu, zobrazeni bud komplexni
nebo detailni s odkazy na sekvenéni data. Bananova muska (Drosophila melanogaster) - grafické znazornéni vSech
chromosom(, moznost hledat cytogeneticka i sekvenéni data pro cely genom. Clovék - prehled dostupnych zdroji
lidského genomu, véetné pribéznych zprav z Human Genome Project. Parasit malarie - data a informace se vztahem
ke genetice a genomice malarie. My$, krysa- soubor informaci se vztahem k mysim / krysim zdrojim, sekvence,
mapovani, klony, odkazy na r(izné kmeny a mutace. Nematoda - sekvencni data Caenorhabditis elegans. Genomy
pro rtzné rostliny - grafické reprezentace chromosomu z riiznych genom(. Eukaryotické organely - prehled organel,
popis referencnich sekvenci, odkazy na kompletné sekvenované, sefazeno taxonomicky a abecedné dle organismu.
DalSi genomy - retroviry, kvasinky, plasmidy, viroidy.

Homology
« ... pohled na databaze z uhlu vyskytu a studia homologii.
Literature ... Databaze literatury

PubMed - sluzba organizace National Library of Medicine, ktera poskytuje pfistup k vice nez 12 mil. citaci z databaze
MEDLINE a z dal$ich ¢asopisU; véetné odkaz( na kompletni ¢lanky, pokud jsou volné dostupné.

PubMed Central - digitalni archiv €asopisovych informaci z oblasti véd o Zivoté, jehoz prostfednictvim NCBI zachovava
volny pfistup k elektronicke literature.

Bookshelf - elektronicka knihovna pfirucek a u¢ebnic konvertovanych do elektronické podoby.
OMIM - katalog lidskych genl a genetickych poruch.

PROW (Protein Reviews on the Web) - mezinarodni zdroj informaci o lidskych bilkovinach. Systém tvofeny PROW
Guides, coz jsou autoritativni a strukturované prehledy o proteinech and proteinovych rodinach, ¢lenéno na cca 20
standardtnich kategorii informaci (abstrakt, biochemicka funkce, ligandy, odkazy, aj.).

Proteins
« Protein Database ... proteinové sekvence z rliznych zdrojl - GenPept, RefSeq, Swiss-Prot, PIR, PRF, a PDB

Sequence Analysis

. Nastroje pro analyzu sekvenci (porovnavani sekvenci - BLAST), navrhy primert pro PCR metody (Primer-
Blast).

Taxonomy

« Obsahuje nazvy a fylogenetické vazby pro organismy (pres 160 tis.), které v NCBI maji néjaké popsané
biomolekuly. Pro dany organismus podava souhrn odkazt v riiznych DB.

Training & Tutorials

. Navody, manualy, pfiklady, referen¢ni pfirucky, FAQs, ...
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3

Variation

. Databaze a pfehledy pozménénych variant normalnich sekvenci, struktur, ...

3

Nastroje pro vyhledavani a predavani dat

Hledani na bazi textovych Gdaji: Entrez.
LinkOut - registra¢ni sluzba pro tvorbu odkazli z ¢lanku, ¢asopisti nebo biologickych dat Entrezu na externi webové
stranky.

Cubby - umoziiuje uzivatelim Entrez ukladat a aktualizovat vyhledavani a zobrazovani vysledku.

Citation Matcher - umoZiiuje nalézt PubMed ID nebo MEDLINE UID ¢lankl z databaze PubMed na zakladé
bibliografickych informaci.

Vyhledavani podobnych sekvenci: BLAST Home Page (Basic Local Alignment Search Tool) - programy, prehledy,
napovédy, dokumentace a FAQ. BLink - zobrazuje vysledky hledani pomoci BLAST pro sekvence bilkovin z Entrez
Protein databaze. Network BLAST - TCP/IP klient-server verse Entrez. Pfimé spojeni s NCBI databazemi pres internet.
BLAST je k dispozici i pro lokalni pouziti.

Taxonomické vyhledavani: Taxonomy Browser - nastroj pro hledani v NCBI taxonomickych databazich. Taxonomy BLAST
- seskupuije vysledky BLASTu na zakladé zdrojovych organism(. TaxTable - shrnuje BLAST taxonomicka data a
zobrazuje vzajemnou pfibuznost organizm(i pomoci barevné kédovanych grafli. ProtTable - poskytuje souhrn oblasti
genomu kodujicich bilkoviny. TaxPlot - poskytuje riizné pohledy na genomové podobnosti.

Predavani nalezenych sekvenci: Sequin - nastroj pro predavani dat, obsahuje modul ORF Finder, zobrazovac / editor
prekryvajicich se Usekd. Banklt - WWW piedavaci nastroj pro jednoduché sekvence.

Nastroje pro 3D zobrazovani a porovnavani
Srovnavaci analyza makromolekul a 3-dimensionalnich struktur:
Cn3D - prekryvové porovnavani pro 3-dimensionalni struktury a sekvence.

Conserved Domain Architecture Retrieval Tool - zobrazuje funkéni domény tvofici bilkovinu a podava pfehled bilkovin s
podobnou doménovou architekturou.

VAST Search - sluzba pro vyhledavani strukturnich podobnosti, porovnava nove zjisténé 3D koordinaty struktury bilkovin
s obdobnymi udaji z MMDB/PDB databaze.

Threading - algoritmus pro rozpoznavani struktury bilkovin (protein folding).

Nastroje pro sekvenéni analyzy

COGs (Clusters of Orthologous Groups) - systém genovych rodin z kompletnich genom(i.

COGnitor - program k porovnavani uzivatelskych sekvenci s COGs databazi za u¢elem identifikace ortholognich skupin,
ke kterym nalezi.

GEO (Gene Expression Omnibus) - zdroj dat genové exprese s dostupnymi zdroji z riiznych organismtl i umélych zdroja.

HomoloGene - porovnava nukleotidové sekvence mezi pary organisma pro nalezeni putujicich podobnosti (putative
orthologs).

Conserved Domain Database - souhrn sekvenénich prekryv(i a profilGi reprezentujicich bilkovinné domény zachované v
pribéhu evoluce.
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LocusLink - poskytuje jednoduchy dotazovaci systém pro praci s nazvy gend, genovymi misty a LocusID ¢isly.
MGC (Mammalian Gene Collection) - zdroje komplementarnich cDNA sekvenci piné délky.

Clone Registry - databaze ucastnickych center sekvenujicich lidsky a mySi genom, pro vzajemnou informovanost o
zpracovavanych usecich.

Trace Archive - podobné jako CloneRegistry, uchovava sekvenéni data v hrubém primarnim stavu.

OREF Finder - graficky analyticky nastroj pro hledani otevienych ¢tecich ramct dané minimalni velikosti v uzivatelem
zadané Ci databazové sekvenci.

VecScreen - nastroj pro identifikaci isekl nukleotidovych sekvenci, které mohou pochazet z vektoru, linkeru apod, pred
zafazenim do databazi.

e-PCR - pro porovnavani sekvenci se zmapovanymi oznacenymi useky.

Mapy
Pristup k rliznym genetickym a fyzikalnim mapam.
MapViewer - poskytuje integrujici pohledy na chromosomalni mapy, piekryvajici se useky.

ModelMaker - umoziiuje zkonstruovat MRNA sekvence z genomovych dat, vybira introny na bazi prekryvi mRNA a EST,
edituje vzniklé kombinace, testuje oteviené Cteci ramce a uklada data; dostupny i v ramci MapVieweru jako mm odkazy.

OMIM Gene Map - cytogenetické umisténi genl uvedenych v literatuie a uréenych riznymi mapovacimi metodami.

OMIM Morbid Map - abecedni seznam nemoci a odpovidajicich umisténi na genetickych mapach.

Human-Mouse Homology Maps - tabulka porovnavajici homologni Useky DNA.

DalSi genetické mapy: krysa, zebrafish, moskyt, nematoda, Drosophila.

GeneMap'99 - fyzikalni mapa vice nez 35 tis. marker( lidskych gend, zkonstruovano organizaci International Radiation
Hybrid Mapping Consortium.

Vyzkum zhoubného bujeni

Rada projekttl ve spolupraci s National Cancer Institute (NCI) zamé&fenych na vyzkum zhoubného bujeni.

SKY/CGH (Spectral Karyotyping SKY and Comparative Genomic Hybridization CGH Database) - uloZeni vefejné
pfedanych SKY a CGH udaja.

CCAP (Cancer Chromosome Aberration Project) - definice a detailni charakteristiky vybranych chromosomalnich zmén
pfifazenych k malignim transformacim.

CGAP (Cancer Genome Anatomy Project) - interdisciplinarni program k identifikaci lidskych genl exprimovanych pfi
rtiznych stavech rakovinného bujeni.

Mitelman Database of Chromosome Aberrations in Cancer - genomova mapa chromozomalnich zloma pfi lidské rakoviné.

SAGE Analysis - diferencialni exprese SAGE tagtl v rakovinnych knihovnach.
SAGEmap (Serial Analysis of Gene Expression) - experimentalni technika kvantitativniho rozsahu genové exprese.

Lidsky genom

Kdokoliv s pocitacem a internetovym pfipojenim se miize podilet na vyzkumu lidského genomu.
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DBGET

Spada pod japonsky server GenomeNet, DDBJ (DNA Data Bank of Japan). Je to jednoduchy databazovy vyhledavaci
systém pro molekularné-biologicka data, databaze je povazovana za souborovy systém, kde kazdé polozce
(charakterizované unikatnim identifikatorem) odpovida jeden ¢i vice soubor(. Rozsah typl soubor( zahrnuje jak textové,
tak grafické formaty. Tak je mozné pfistupovat k nejriiznéj§im databazim po celém svété stejnym zplsobem:
dbname:identifier. Genové katalogy systému KEGG jsou zpracovavany podobnym zplisobem: organism:gene.
Databaze obsahuji mimo jiné kfizové odkazy, takze vytvari vlastni webovou strukturu dat a odkaz( na data; DBGET
obsahuje tuto strukturu uvnitf LinkDB databaze. DBGET ma tfi zakladni pfikazy (nebo mody pro webovou verzi):

bget provadi stazeni databazovych polozek specifikovanych kombinaci dbname:identifier.
bfind je pouzivan pro hledani pomoci klicovych slov.

blink pak provadi stahovani podobnych polozek z dalSich databazi.

ExPASy Expert Protein Analysis System

Server organizace Swiss Institute of Bioinformatics ( SIB) zaméfeny na proteomiku - analyza sekvenci a struktur bilkovin,
2-D PAGE. Obhospodaruje nasledujici databaze:

SWISS-PROT a TrEMBL - informace o bilkovinach

PROSITE - proteinové rodiny a domény. Databaze napomaha spolehlivé odhalit, ke které proteinové rodiné (pokud
vlibec) nalezi nové nalezena sekvence aminokyselin. V soucasnosti obsahuje a podrobné popisuje vice nez tisic rliznych
domeén.

SWISS-2DPAGE - dvoudimenzionalni elektroforéza v polyakrylamidovém gelu
ENZYME - enzymova nomenklatura

SWISS-3DIMAGE - prostorové modely bilkovin a jinych biomakromolekul

SWISS-MODEL Repository - automaticky generované modely bilkovin

CD40Lbase - CD40 ligandové defekty
SegAnalRef - bibliografické reference zamérené na sekvenacni analyzu
K dispozici jsou také nejriznéjsi programové nastroje:

Zamérené na proteomiku a analyzu sekvenci: proteomika [Peptldent, PeptideMass, ...], exprese DNA -> Protein
[Translate], hledani podobnosti [BLAST], hledani profilli [ScanProsite], post-translacni modifikace a topologické
predpovédi primarni struktury [ProtParam, pl/MW, ProtScale], navrh sekundarni a terciarni struktury [SWISS-MODEL,
Swiss-PdbViewer], pfekryvani sekvenci [T-COFFEE, SIM], biologicka textova analyza

Melanie 3 - software pro 2-D PAGE vyhodnocovani

Roche Applied Science's Biochemical Pathways - komplexni schematicky graficky pohled na metabolické drahy

SRS

Server spravovany organizaci European Biotechnological Institute (Velka Britanie), funguje jako vstup pro ~ 80 bazi
sekvenci, metabolickych drah, transkripénich faktord, mutaci aj. Pristup do EMBL (European Molecular Biology
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Laboratory) - primarni data sekvence proteintd. Napojeni na dal$i databaze:

« nukleotidy (EMBL Nucleotides)
« proteiny - Uniprot

« literatura - Medline

« genom - Entrez gene

- mutace - OMIM

. metabolické drahy - Kegg

PDB Protein Data Bank

Zahrnuje struktury biomakromolekul. Poskytuje nastroje a zdroje pro studium 3D struktury a jeji vztah k sekvenci, funkci a
onemocnénim. Pro 3D zobrazeni je tfeba nainstalovat vhodny software, ktery dokaze vstupni PDB data prevést do
grafického znazornéni:

« QuickPDB
« Protein Workshop

pfipadné Ize nainstalovat doplnéni internetového prohliZzece:

« Rasmol
« Swiss PDB Viewer

rizné moznosti piistupu do databazi: pres identifikator PDB_ID, pres web, FTP, db dotazy (query).

Formaty dat: PDB, PDBML/XML, mmCIF (macromolecular crystalography information file)

PIR rizné informace o proteinech

PIR (protein information resources)
PIRSF (structural families) - klasifikace proteinovych struktur
iProClass - znalostni databaze informaci o proteinech

iProLink - literatura, odkazy

UniProt unverzalni proteinové-orientované zdroje

spojeni databazi Swiss-Prot, TTEMBL a PIR v jeden centralizovany systém

OWL neredundantni sekvence

Dalsi zdroje odkazti

file:///C:/Users/pskl/Documents/ edu/sem bakpr 1/bioinfo/biochem info.htm 2.12.2013



Biochemické informace Page 18 of 18

Katedra biochemie PfF MU, kde je i biochemicky server

Harvard University, Dept. Mol.Cell. Biol ( MCB) poskytuje fadu velmi cennych odkazti z oblasti biologie, biochemie,
biodatabaze &i vyukové zdroje.
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