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Bioinformatické databézy



Pred tydnem

Existuji techniky pro manipulaci, modifikaci, kopirovani
a detekci DNA, RNA a proteind.

vV v v v . VvY

rekombinace a klonovani DNA

PCR

hybridizace DNA a RNA

méfeni aktivity proteind

DNA Cipy, microarray, proteinové Cipy
zjistovani sekvence
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Outline

Anotace sekvence a
genl

Anotace genomu
Identifikace geni
Homologie a podobnost
PFisté
Anotace sekvence a genll

Bioinformatické databazy
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Anot k
Sekvence DNA ggr?ﬂace sekvence a

Anotace genomu
Identif

>P12345 Yeast chromosomel
GATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGATTACAG ..o sy
ATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGA
TTACAGATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGAT
TACAGATTAGAGATTACAGATTACAGATTACAGATT
ACAGATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGATTA
CAGATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGATTAC
AGATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGATTACA
GATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGATTACAG
ATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGA
TTACAGATTACAGATTACAGATTACAGATTACAGAT
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Anotovana sekvence DNA

Anotace sekvence a
gentl
>P12345 Genl - protein
alkoholdehydrogen  aza ankge apctros

TATA TATAAA
CGATTGACGATGACGAT
start ATG

exonl TACAGATTACAGATTACAGATTAAGATGT
intronl CAGATTACAGATTACAGATTACACAGATTCA
exon2 AGATTACAGATTACAGATTACAGA

stop TAA

>P12346 Proteinl
MASAQSFYLLDHNQNQNFDDHLAVDIVMILSHERFMN



Anotace genomu

o Benes
Genes

Y
Repeats

P

f

Chranosonz &

I

pli ]
i

Ip22 3

28

p2tidl
pitid

238
pl2id

pl2d
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Anotace genomu

a podobnost

Bioinformatické databézy
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Anotace genomu Prednaska 4

Hono sapiers chronosine &

- = o Anotace genomu

a podobnost

I //_ 4i Bioinformatické databazy
HOH /
38

Al

KU

HH

NS

T / sip
_/ 1008
=il

1N 1004




Anotace genomu http://www.ensembl.org/

Features ¥ Comparativew DAS Sources ¥ Repeats ¥ Decorations ¥ Export ¥ Image sizew

Helpr

Jump ta region |6 89926488-90311256 Band:
o ] i e atll- i J -
+ el

RNA Pseudogens (Novel)
Ther am cumenitly 48 tracks switched off, use {Fe menus above the image to tum themon.

Length — Forward stand P47 Kb -
Chr. 6 tand \ ats \
2095 Mb 2000 Mb 2005 Mb £0.10Mb 2015 Mb 020 Mo 025 Wb 0.3
Refig Gene|D135293[] GenelD22881[18]
NT Contigs [[1 NT_o0rzm \
I T ] s ] [ 2] [= == n
Ersembl Ganes I Peetdagere
rcRNA Genes s
"retiealr TR RIIE
Human tilepath clores - e
J : FP-282.
b A A Al A A bl
GenelD2568[12] Gene D250 1] GerelDA85280]
RefSeq
Genelns a5 0]
2995 Mb @000 Wb 2005 Mb 90.10Mb 015 Wb 2020 Mb @25 My 0.3
Length = B4.7T Kb Rewerse siand —1
Gere kgerd sz mibi Novel Pseldogenz fMerged Known Proteincoding
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Anotace genomu
Identifikace gend

Homologie a podobnost

Bioinformatické databazy
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Anotace genomu

Zpusoby identifikace gend in silico e
» Experimentalni metody (cDNA, EST)

» Komparativni metody

» Selekéni tlak
» Druh zachovanych mutaci

Bioinformatické databézy

» Strukturni metody (GeneMark,
GeneScan,GenelD)

» Detekce charakteristickych signall
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Identifikace gend podle charakteru mutaci
Anotace sekvence a

gentl
Anotace genomu
Identifikace genti
Homologie a podobnost

Intergenic

Priste

Bioinformatické databazy

[ Conserved | | Mutation




Vyuziti znameé struktury gent
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» intergenova DNA

> geny

Bioinformatické databazy

» kodujici protein

>

vvyVvYyy

statistika sekvence

ORF

exon/intron (u eukaryott)
promotor

homologie

» RNA geny (rRNA, tRNA, jiné)



Identifikace gent podle struktury
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Anotace sekvence a
gentl

Anotace genomu
Identifikace gendi
Homologie a podobnost

PFisté

Bioinformatické databazy

Reverse strand: mirror reflection of above

Nature Reviews | Genetics
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Uspésnost identifikace genu Prednaska 4
Anotace sekvence a
[ Mryiomaton  Segqanonn  Eapresend sqancs Dual it genli
! ! Anotace genomu
I Identifikace genti
" ! {1

Homologie a podobnost

| |
L4 ke o
o i ; 1} Priste
' it ‘ ' ' Bioinformatické databazy
o H o

-t

e
-
[RA—,
S —

' A [

i S
w..' L1 : l
04 1 I '
f

L
YO AN, "N

%

Guigo et al, Genome Biology (2006)
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Mg vy

U prokaryotll 95-100% spolehlivost, u sloZitéjSich S
eukaryotti 90% na Grovni bazi, 70% na Grovni
exond/introndl

Bioinformatické databézy

» existence intrond

vetsi genomy

nizka hustota genll (<30%; 3% u Homo sapiens)
alternativni splicing (zhruba u poloviny genl)
velké mnoZstvi repetitivnich sekvenich

vV v v v Y

obcasny prekryv gent



Struktura genu (prokaryoticka)

5'UTR T e
Promoter Coding region

5! 3' DNA

5 I ' RNA

Start Stop
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Anotace sekvence a
genll

Anotace genomu

Identifikace genti

Homologie a podobnost
Pristé

Bioinformatické databazy



Vztah transkripce a translace u prokaryotd

Coupled Transcription and Translaticn
DNA

RNA Polymerase

mRNA
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Bioinformatické databazy
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Struktura genu (eukaryoticka)

Anotace sekvence a

gent
Anotace genomu
Identifikace genti
5' UTR Coding region
upstream

enhancers TATA box

Homologie a podobnost
3'UTR Pristé
Bioinformatické databazy
Promoter Exon 3
-~ Exon 1 Exon 2 DNA
5 3
Intron 1 Intron 2
Initial transcript
5' cap (Still in nucleus) 3' Poly-A tail
3] AAAAA

final mMRNA
(in cytoplasm)

A 4

© I A A AAA



Typické sekvence v eukaryotickych genech V107 Bioinformatika | -
Prednaska 4
» Enhancer
» Promotor
» vazebni misto transkripéniho faktoru (aktivator, s
represor) T T
» TATA-box
» 5-UTR
» Zacatek transkripce
» Kodujici oblast
» Zacatek translace (Casto ATG)
» exony
» introny
» donor (ag/GTaagt)
» akceptor (CAG/gt)
» lariat (CU[AG]A[CU])
» terminator translace (stop kodon =
UAG—UAA—UGA)
» 3-UTR
» polyadenyla¢nisignal (AATAAA)
» terminator transkripce

Bioinformatické databézy
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Sestfih mMRNA

Anotace sekvence a

gentl
Anotace genomu
Intron Retention (IR) i 3 g2
Homologie a podobnost
Exon Form 1 - - PFists
) o Bioinformatické databazy
GT  AG Fom2 I

Cassette Exon (CE)

Form1 [N

Exon

GT AG Form 2 _
Multiple Splice Sites (MS)
Form 1 I N
_% B e i o 2 I
A G GT GT

Form o I I
Forms N

A



Sekvencni logo intronu

Y_—fﬁﬂ_-rTTTTTTI'TTT T
acceptor

)
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Anotace genomu
Identifikace gend

Homologie a podobnost

Bioinformatické databazy



detaily sestfihu

Intron !

pra-mRANA &

Splice junclion

Exon 1 y Exon 2

Excised intron in larial form +
Goprrighl 1985 Jotvr Wiley errd Bons, e Al dghts reserved

Spliced exons

A
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Anotace sekvence a
genl

Anotace genomu
Identifikace genti
Homologie a podobnost

PFisté

Bioinformatické databazy
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Anotace genomu
Identifikace genti

Homologie a podobnost

Bioinformatické databézy

Pfibuzné geny maji podobnou funkci i sekvenci Rost
studoval proteiny s rliznou sekvenéni podobnosti.
Zjistil, ze kdyz je vic nez 30% aminokyselin
identickych, proteiny maji velmi podobnou strukturu.
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Rost

Anotace genomu
Identifikace gend

Homologie a podobnost

Bioinformatické databazy

T —
W
protein C —r0t 5 —

T L b b__e 5 a0 B
c1_human

_—— B
~mbb1_eucci
——
e 0
c2_heltu —



Rost
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Anotace sekvence a
genl

Anotace genomu
\dentifikace genti
Homologie a podobnost

PFisté

Bioinformatické databazy




Sit proteinll podle sekven¢ni podobnosti

Proteiny prepojené podle sekvnenéni podobnosti.
Kazdy z 30727 vrcholll reprezentuje protein, Ifazdé z
1,206,654 hran podobnost. Seed Magazine, Cervenec
2006
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Homologie a podobnost

Bioinformatické databéz:



detaily sestfihu

homologs
A
Yl -
;\ ' paralogs I H
pY ,—‘4% |
flog o  chick®! mouser. mouse[} chickD frogB
ci-chain gene B- s e

S /

early globin gene

1V107 Bioinformatika | -
Pfednaska 4

Anotace genomu
Identifikace gend

Homologie a podobnost

Bioinformatické databazy



Pfibuznost a podobnost sekvenci
» Homologie
bud je nebo neni
» Podobnost
Ize kvantifikovat a stupnovat
Od urcitého stupné podobnosti je homologii velmi
pravdépodobna. U proteinovych sekvenci od cca. 30%
identity.
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jend
Homologie a podobnost

Bioinformatické databézy



Podobnost sekvenci
» bez zarovnani (pfiloZeni)
» napf obsah n-gram{
» se zarovnanim (pfiloZzenim)

» stejna délka, pozice si odpovidaji
» libovolna délka, pozice prifazujeme

1V107 Bioinformatika | -
Prednaska 4

Anotace genomu
Identifikace genti

Homologie a podobnost

Bioinformatické databazy



1 H Aln AlnT AvIANT 1V107 Bioinformatika | -
Rozdil mezi lokalnim a globalnim porovnavanim Prodnaika 4
(A) local
PI3-kinase [FRHNSNINVKDDGOLFHIEEG Anotace genomu
¢AMP PK LLIDGQGYIQVTm Identifikace genti

Homologie a podobnost

Bioinformatické databazy

(B) global

10
PI3-kinase HALGNLR--LEECRI---MSSAKRPLWLNWENPDIMSELLFRNNELIFKNGDDLRADMLT
CAMPPK  GNAAAAKKGXEQESVKEFLAKAKEDFLKKWENPAGNTAHLDQFERIKTLGTGSFGRVML-
10 20 30 40 50

) 60 0 80 % 100 10
PI3-kinase LQIIRIME--NIWGNGGLDLRMLPYGCLSIGDCVGLIEVVRNSHTINA-IRCKGELKGAL
CAMPPK  ---VKHMETGNHYAMKILDKQKVVK=---=---] LKQIEHTLNEKRILQAVNFPFLVKLEF

60 70 80 90 100

) 120 130 140 150 160

PI3-kinase QFNSHT-LHQWLKDKNKGEIYDAA--IDLFTRSCAGY.CVATFILGIGDRANSMINVKD-D

CAMPPK  SFKDNSNLYNVMEYVPGGEMFSHLRRIGRFSEPHARFYAAQIVLTFEYLHSLDLIYRELK
110 120 130 140 150 160

17 180 19 0 210 w

Pi3-kinase GQLFHIBFGHFLOHKKKKFGYKRERVP=---- FVLTADFL--~IVISKGAQECTKTREFE

CAMPPK  PENLLIDQQGYI--QVTDEGFAK-RVKGRTWXLCGTPEYLAPETILSKGYNKAVOWWALG
170 180 19 200 210 2
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Matice pro hodnoceni podobnosti proteinovych

sekvenci

Anotace sekvence a

gent

Anotace genomu

Identifikace gend

Homologie a podobnost

ll &

-1

Pristeé

7
=1

B-3 -1 -1

Bioinformatické databazy
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Tabulka pro algoritmus dynamického programovani

Anotace sekvence a
gent

Anotace genomu

» Y2 Y3 g Js Ve Y7 Vg Yo Identifikace gendi
1 s A i 1 G N E D Homologie a podobnost
0 mp -8up -16mb -24mp-32mp —40mp —48up -56mp ~64mp 72 < Sy, Piste
‘ Bioinformatické databazy
x 0T =8
1‘6
x; B -
1
x3 I =24
>
x3 BN -
4
x P =40
4
x; W 48
Slé
*; B =
}
xg E -64

el
=3
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Tabulka pro algoritmus dynamického programovani

Anotace sekvence a
gentl
Anotace genomu
j_-' J Identifikace genti
Homologie a podobnost
Pristé

Bioinformatické databazy



Tabulka pro algoritmus dynamického programovani

(A

1 s A L I & N E D
?-» 4w b 12mb- G -20mb-24 w28 = -32mp-36
N W
1 -Ze 7ol mbo15eho19 =23 mb-27 = -31

¥ I N
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L 5 \ S N
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L ] NS \ )

-20 =-12 -4 -3 -7= -8 -11=p-15
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Anotace sekvence a
genll

Anotace genomu

Identifikace genti

Homologie a podobnost
Pristé

Bioinformatické databazy
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Anozace sekvence a
. . , ;. genu
Tabulka pro algoritmus dynamického programovani
Identifikace genti
Homologie a podobnost

(A) 1 s A L 1 6 N E ] (B) THIS-LI-NE- PFisté
bl L Bioinformatické databaz)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 --1SALIGNED ! ! y
N % N N N Y NN M
T 0, -1 1 0o, -1 _ -1_ -2 0. =1 1
MESN N N N N N NN
H =3 -2_ -1_ -3 -4 -3 -1 0, -2
™S N NS N NN
1 0 -4, -5 -3 1 1= -7 -6 -4 -3
NS M % %N N NN
Sy O -2 g= 0 =5 =1 1 -6 =6 -4
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Anotace sekvence a
Tabulka pro algoritmus dynamického programovani s

\dentifikace genii

Homologie a podobnost

(A) 1 S A L 1 [ N E D (8) IN PFi&ts
0 0 0 1] 0 0 0 0 0 0 ‘IS Bioinformatické databazy
T 0 0\1 ] 0 0 0 1] 0 0
52 b
H 0 <0 0 0 0 0 0 1 0 0
Iix 3 NN
1 O~ 0 .0 0 2 4 = 0 0 o] 0
=g TR e NN
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u N ~ N N
L ® 2 o o-.0-2 o0 1 o0
Sy, Y U R gl W
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Anotace genomu
Identifikace gend

Homologie a podobnost

Bioinformatické databazy

74

PFisté Bioinformatické databazy
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Dodatek

For Further Reading

Outline

Dodatek
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For Further Reading

For Further Reading
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