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PozZzadavky

- IndividudInf projekt (20 bod0 - 50% z celkového
hodnoceni zkousky, 83% hodnoceni zapoctu)

- Pisemnd zkouska (16 bod0) - 40% z celkového
hodnoceni zkousky, 10% hodnoceni zapoctu

- Aktivita a pritomnost na prednaskach (4 body) -
10% z celkoveho hodnocenf zkousky,

- Uspésné absolvovani:
« Ukoncenf zkouSkou: 21 bodU, z toho min 10 z
orojektu a min 8 ze zkousky

« Ukoncenf zdpoctem: 14 bod0
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Pozadavky

Zapocet 20b 4b - 14 b
(87%) (13%)
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Projekt

- /Zpracovava se samostatnée

' /

- Moznost zpracovavat vlastni data nebo data z verejné
dostupnych databazi

- \Vybér ze stanovenych projektd, viastni téma nutno
schvalit predem - nejzazsi termin vybéru projektu:
6.3.2019

- Projekt nutno odevzdat pred zkouSkou, pouze po
odevzdani a obdrzeni 10 bodl z projektu je mozné prihlasit
sa na zkusebni termin, kde se projekt pak Ustne obhajuje

- Nejzazsi termin odevzdani projektl:
« pro udéeleni zapoctu: 25.6.2019

« pro kontrolu poctu bodC: 7 dnf pred zkusebnim
terminem

P X moznost opravy projektu
fB.A_ Vyuka IBA




Pozadavky vypracovani projektu

- 2 soubory:

- popis projektu ve formatu pdf

- .R soubor se skriptem analyzy od nactenf dat po finédIni grafy
- Struktura popisu projektu:

- Nazev

— Uvod - co je cilem projektu, pfesné definované hypotézy

— Data - presné definovany typ dat, odkaz na stazenf dat, pocet vzork(, typ platformy ze které byly
data ziskany, kolik bylo na platformé sond, kolik gen( reprezentovaly, v pfipadé dvoukanalového
experimentu jasna definice vzork( v jednotlivych kanalech

— Metodika - jaké metody zpracovani dat od Upravy az po finalni interpretaci byly pouzity a proc
- Vysledky - vysledkova ¢ast rozdeléna na

* a. Predzpracovani a normalizace zdkladnich dat (popis, grafy, interpretace vysledkd vzhledem k
dalsim analyzam)

« Db. Statistickd analyza a data mining - rozdéleno dle typu analyzy, popis nejdllezitéjsich
vysledk(d a jejich sumarizace, grafy (napf. venovy diagramy, heatmapa, volcano plot, forest
plot...), sumarni tabulky vysledk(, odkazy na tabulky s podrobnymi vysledky

« C. Biologickd interpretace

- Struktura .R souboru se skriptem analyzy:

- Skript rozdéleny do kapitol podle analyzy dat s podrobnym komentarem jednotlivych krok(
MU
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Kapitola |I.

Soucasné vyzvy genomiky a
proteomiky
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Vyznam studia genomiky a proteomiky

= V biologii jsme se znalostmi dostali na nejmensi jednotky, které

*/

maji komplexni biologicky vyznam

= GENY a PROTEINY, dale jsou uz jen nukleotidy a aminokyseliny
a jesté niz jsou jen mensi molekuly a atomy a ... subatomarni
castice.

= Studujeme slozeni molekul a hlavné jejich funkci v organismu

r/

Genomika je véda zabyvajici se studiem souboru genl v bunce
(genom)

7/

Proteomika je véda zabyvajici se studiem souboru proteind v
bunce (proteom)
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Geny

r/

= Geny podminuji fyzicky vzhled organismu a jeho
schopnost adaptace na prostredi, ve kteréem zije a
jeho pomalé | nahlé zmeény (stres).




Adaptace na prostredi

Vv /

= Odolnost bakterii na antibiotika podminena
mutacemi.

= Adaptace na extrémni podminky - zivot ve vesmiru,

vV sopce, sirnych pramenech, varicich pramenech a
mrazech do -/0

Rozdily mezi organismy jsou podminené rozdily v
genomu (kompletnf sada genl obsazena v kazdé
bunce organismu).
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Geny II.

Jak je mozné, ze se navzajem lisi | bunky v ramci
jednoho organismu, kdyz maji stejnou sadu genu?

Tyto rozdily jsou dUsledkem odlisné aktivity genl a
jejich produktl, proteint a funkcnich RNA molekul.
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Genomika a proteomika v BIOLOGI|

Dekdédovani genomu u rdznych druhd

2\
Mlzeme studovat
4 4
Rozdfly v genomu/proteomu aktivitu genl a protein(
jednotlivych druh( organizmU v rozdilnych
0 podminkach
studovat tak evolucni o
propojeni a vytvaret Mlzeme pochopit spravne
fylogenetické stromy parazity, abychom odhalili

mechanismy jejich prizplsobenf
se hostiteli, pripadne studovat
bakterie a jejich mechanismy
prizplUsobeni se extréemnim
podminkam ...
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Genomika a proteomika v MEDICINE

Studium genetické podstaty dedicnych | ziskanych
onemocneni

3

3 M{OzZeme studovat ¥
Genetické mutace, a jiné Rozdilnou aktivitu gend a
genetické/genomické aberace proteinl u konkrétnich chorob
zpUsobujicl choroby vV porovnani se zdravym
g organismem

Jsme schopnfi
korelovat funkci produkt(
jednotlivych gend s
onemocnénim
NEMOC < GEN (Y)
0
Pochopit podstatu onemocneni
0
/ Najit nejvhodnejsf zplsob Iécby
°ro (cilena lécba), .
. : |
prevence a diagnostiky IBA




Geny a onemocneéni |. - priciny

DownUv syndrom, hemofilie, cysticka fibrdza, svalova
dystrofie, rakovina...

Dedicné | ziskané, u nekterych staci jedina mutace v
patricném genu a vznika choroba, u jinych je zapotrebi vice
genetickych zmeén

Zmeny ve strukture DNA:

"= Mutace ve strukture jednoho genu (jednonukleotidove
polymorfizmy, delece, inzerce, amplifikace nukleotidd)

= Aberace celého genu a nebo casti chromozomu (delece,
translokace, inzerce, amplifikace)

= Aberace celych chromozom

Zmeny v expresi a aktivité genl a jejich produktd
Zmeny v posttranslacnich Upravach protein
Genomika a proteomika v MEDICINE i3



Geny a onemocnéni Il. - mutace

= Bunky v organismu se stale obnovuji a deli - pri kazdém délen

replikuji cely genom na nukleotid presné. Tento proces nenf pri
velikosti lidského genu (3.2 bilionu nukleotid() jednoduché.

= Proto existuje mnoho kontrolnich mechanism0:
" na opravu poskozené cCasti DNA
= pro spravnou distribuci chromozomi v procese
mitozy/meidzy
" pro pripadnou apoptdzu (regulovanou smrt bunky) v pripade
nezvratnych zmen
" apod....

/

= Genetické aberace vznikajf selhanim kontrolnich mechanism(

Genomika a proteomika v MEDICINE i3



Geny a onemocneénf Ill. - aktivita gend

Nejen mutace, ale | nespravna aktivita gend muze vést ke
vzniku onemocnent.

V lidské bunce probihd kazdou chvili obrovské mnozstvi

orocesU, prepisuji se stovky genl a neustale se vytvare|i
proteiny na zdkladé vnitinich a venkovnich podnétl.

Tyto podnéty jsou regulované stovkami regulacnich
mechanismd, které jsou opét zalozené na proteinech.

Chyba v jednom z mechanismi muize také skoncit vyvinutim
onemocnent.

Genomika a proteomika v MEDICINE i3



Geny a onemocneéni IV. - shrnuti

= Co zpUsobuje onemocnénf - proteiny a jiné funkcnf

molekuly, které maji zménenou svoji funkcnost, nebo expresi.

= Priciny nespravné funkce:

7/

= Mutace v prislusném genu, zpusobujicl v ddsledku zmeénu v
sekvenci aminokyselin proteinu a tim jeho:

" nefunkcnost
" nadmeérnou aktivitu

= Zmeény v mechanismech kontroly exprese daného proteinu,
ktery je nasledné produkovany

= v nedostacujicim mnozstvi
" v nadmerném mnozstvi

= Zmeny v postranslacnich Upravach a sekundarni/terciarni
strukture proteinu

Genomika a proteomika v MEDICINE i3



Ustiedni dogma molekuldrni biologie

Prepis Preklad

DNA -> mRNA -> protein

Preklad




Co jeste vime

MIMO A Signaly mimo bunky ;
BUNKY

MEMBRANA

Aktivacni protein Inhibujici protM
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Transkripcni faktor
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Ale vime jeste vic
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...ale je velmi obtiZzné to vSe propojit a interpretovat
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Co zkoumame v genomice a proteomice

[
= U genl mizeme zkoumat jejich
= Strukturu a jejf zmény - sekvence nukleotidG A, C, G, T

= Mnozstvi - zda jsou a nebo nejsou pritomné a v jakém
pocCtu kopii

= Aktivitu - zda se gen prepisuje do mRNA a v jakem
mnozstvi

= U proteinl zkoumame
= Slozenf - z jakych aminokyselin
= Strukturu - jak jsou retézce peptidd usporadané do 3D
struktur

"= Mnozstvl - zda jsou a nebo nejsou pritomné a v jakém
mnozstvi

* Funkci - modelovani, identifikace aktivnich vazebnych mist

" Dalsi faze je modelovani komplexnich bunecnych systéma -
proteinove interakce, bunecné drahy, regulacni a metabolické s
site



Metody studia genomu a proteomu

" Klasicke metody molekularni biologie a cytogenetiky:

r/

= Metody zkoumajicl jen jeden nebo nekolik gend a proteinC v
jednom experimentu:

= PCR, RT-PCR, real-time PCR
= FISH (fluorescence in-situ hybridization)
" gelova elektroforéza, ...

" Vysokopokryvne metody molekularni biologie:

= schopné zkoumat tisice molekul v jednom experimentu....
. Jak vznikly?
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Od Watsona & Cricka po Leroya Hooda

" Na ;zacV:|< byl dvousroubovicovy model DNA. ..

a na konci byly:
automatické sekvenatory DNA a proteind
automatické syntetizdtory DNA a proteind

| [ N
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Nové moznosti

Sekvenatory umoznily rychle dekodovat
sekvenci gend a proteind

Znalost presneé sekvence umoznila navrhovat specifické
genove sondy a syntetizator umoznoval jejich rychlou a
automatickou vyrobu.

|

Otevrely se dvere pro nove, vysokopokryvne
technologie, schopné analyzovat tisice genu/protemu V
jednom experimentu! ¥

I IIIIIIIIIllll”i“lllllillllll
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Vysokopokryvné metddy I.

Analyza genomu (od nukleotidovych sekvenci po Uplne
anotovany genom) a transkriptom

" Analyza struktury

" Analyza exprese

= Srovnavaci genomika
" Regulace genomu

Analyza proteomu (od hmostnostnich spekter - pres komplexni
struktury proteinovych shlukd - po analyzu funkce proteind)

" Analyza struktury
" Analyza exprese
" Analyza funkce

Modelovani komplexnich systému - protemove Interakce,
bunecné drahy, regulacni a metabolické site. .
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Analyza genomu

Od nukleotidovych sekvenci po Uplné anotovany genom
Analyza struktury

— DNA sekvenace, Chip-seq, WES (whole exome
sequencing), WGS

— Srovnavaci genomika - aCGH Cipy, SNP polymorfismy,
alternative splicing arrays, fingerprinting

Analyza aktivity (exprese) - MikrocCipy, SAGE, MPSS,
Expressed sequence tags (ESTs), RNA-seq, ...

Regulace genomu

— Chip-on-chip
— Epigenetika (mikroCipy, metylace...)

| [ N
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Analyza proteomu

Od hmostnostnich spekter - pres komplexni struktury
proteinovych shlukd - po analyzu funkce proteind

- Analyza struktury: Proteinova sekvenace

* Analyza expresee: Hmotnostni spektrometrie,
Proteinové mikrocipy...

* Analyza funkce: Modelovani makromolekularnich
systemu - odvozeni vlastnosti z atomovych interakci

| [ N
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Data vysokopokryvnich metod I.

*/

= Moderni vysokopokryvni technologie produkuji obrovské
tabulky komplexnich dat
MikroCipy
M Exprese 10 000 - 100 000 transkriptl u 100 - 1000 vzorkd
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Data vysokopokryvnych metdéd Il.




Datovy sUbor z vysokopokryvnych
experimentl- pohled biologa

"In principle, the string of genetic bits holds long-sought secrets of human development,
physiology and medicine. In practice, our ability to transform such information into
understanding remains woefully inadequate”.

The Genome International Sequencing Consortium, "Initial sequencing and analysis of
the human genome,” Nature 409: 860-921 (2001)

| PREGS ¢ INTERPRELATION |
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Hledanf jehly v kupce sena?




Datovy soubor z vysokopokryvnych experimentl- pohled

- matematického biologa

1. Prfiprava a provedeni experimentu 2. Extrakce a Uprava dat
v laboratori .

M

el

=
I

5

i

ChiP=on.chip wet-lab portion of the warkflow

]

Lkl

Ptrabraban

3 Statlstlcka analyza dat




DUllezité!

Vel'ka Cast rozmanitosti zivota vratane ochorenf sa zrejme da
obsiahnut studiom funkcie gendmu a protedému a ich vztahu

Biol0gia a medicina sa v sucasnosti nezaobide bez studia
genetiky a proteomiky

V sUcasnosti existuju specialne vysokopokryvné metody, ktoré
umoznuju skimat tisice génov a proteinov v jednej vzorke a
jednom experimente

/7

Bioldgovia a lekari produkujd v sU
genomickych a proteomickych da
metddy analyzy

casnosti obrovské mnozstva
t, ktoré vyzaduju specialne

Bioldgovia a lekari sU Specialisti vo svojom obore ale tato praca
im zabera vsetok Cas. Obvykle nemaju Cas Studovat Statistiku a
analyzovat svoje data

Databazy su plné genomickych a proteomickych datovych

suborov, ale je relativne malo odbornikov, Co ich analyzuju
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Vysokopokryvné metddy - ¢o si priblizime

[
Podrobnejsie si predstavime technologie:

= MikrocCipy:
" Expresné: cDNA, Affymetrix, lllumina
" aCGH Cipy

" Hmotnostna spektrometria

" Analyza NGS dat - v samostatnom predmete Bi5444

| [ N
1BA



Vysokopokryvné metddy - ¢o si priblizime

[
Podrobnejsie si predstavime technologie:
= Microcipy:;

" Expresné: cDNA a Affymetrix
" aCGH Cipy

| [ N
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Shrnuti prvni Casti

® \/c|kd Cast rozmanitosti zivota vcetne onemocneni
se da zrejme obsahnout studiem funkce genomu a
proteomu

® \/ soucCasnosti existuji specialni vysokopokryvné

*/

metody (high-density methods), které umoznuji
zkoumat tisice gend a proteind v jednom vzorku a
jednom experimentu

® Tyto metody produkuji obrovské mnozstvi dat a

vyzaduji specializovanou statistickou analyzu
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