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Kontaktni Gdaje infLYinitZJS’%’;TOSE?'T?;E%
Informace o kurzu
» Dr. Matej Lexa, C506 (lexa@fi.muni.cz)
» Kurz: Po 14:00-17:50 (A104)
» Konzultace: Ct 13:00-15:00 (C506)
» http://www.fi. muni.cz/"lexa/teaching.html

vV v v v

Dr. David Safranek, C518 (safranek@fi.muni.cz)
Kurz: Po 14:00-17:50 (A104)

Konzultace: St 14:00-16:00 (C518)
http://www.fi.muni.cz/"xsafranl



Klasifikace

» Hodnoti se

» Cviceni 10 bod{ (max 40 bod()
» Utast na cviteni podminkou udéleni bod(
» Zkou$ka 60 bod{

» Kilasifikacni stupnice
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» Kolokvium 30 bodu
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C71-80
D61-70
E51-60
F méné nez 51
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Osnova
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Uvod do bioinformatiky a systémové biologie
Diskrétni dynamické modely a jejich analyza
Spojité dynamické modely a jejich analyza
Regulacni, metabolické a signalni sité
Podobnostni metriky a vyhledavani

3D geometrie, CSG (geometrie téles na pocitaci
Zavérecna prednaska a diskuse
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Definice bioinformatiky oy v baop- Ten

Predmét zajmu
bioinformatiky
Bioinformatika
Studuje metody shroméazd'ovani, spfistupfiovani a analyzy
rozsahlych souborii biologickych dat, zejména molekularné
— biologickych.

Dalsi discipliny

» Vypocetni nebo matematicka biologie
matematické pristupy k reprezentaci a zkoumani
biologickych procestl, ¢asto simulace

» Lékarska informatika
prace s medicinskymi daty, pfevazné zaznamy
pacientd




Pfedmétem zajmu nebo pouzivanymi
metodami se bioinformatika prolina s
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molekularni biologii
genomikou a proteomikou
genetikou

vypocetni biologii
matematickou Ci teoretickou biologii
systémovou biologii
biomedicinskou informatikou
biomedicinskym inZenyrstvim
vypocetni chemii
informatikou

pocitaCovou lingvistikou

Pfevzato z http://cz.wikipedia.org/wiki/Bioinformatics 16.2.2008
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Typické okruhy problém

Analyza sekvenci

Anotace genomt

Evoluéni bioinformatika

Studium biodiverzity

Analyza exprese genll

Analyza genové regulace
Analyza proteomu

Odhad struktury proteind
Srovnavaci genomika
Modelovani biologickych systémt
Analyza obrazu

Studium strukturnich interakci protein(

vV V. vV vV vV YV VvV VvV Vv VY

Pfevzato z http://en.wikipedia.org/wiki/Bioinformatics 16.2.2008
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Spristupnéni dat uzivatellim — NCBI

Genome Viewer
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IV121 Vybrané aplikace

Zplsob nahliZzeni na data

Predmét zajmu
bioinformatiky

KLASICKY smeés biologie, chemie, fyziky atd.

MECHANICKY Zivé buriky jsou stroje, které chceme
pochopit a ovladat

HRA sekvence jsou definiéni soubory hrach
SEMIOTIKA Zivot je signalizace a interpretace signaldi

JAZYK sekvence se skladaji z modulll (slov) s urcitou
funkci vykazujicich gramatické usporadani




Analogie biosekvence — jazyk

1. Mam z toho velkou radost.
2. Mam toho kocoura dost.
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IV121 Vybrané aplikace

Historie bioinformatiky do sformovani ity b - Ty
discipliny

Predmét zajmu
bioinformatiky

1967 Fitch and Margoliash: sestrojeni prvnich
fylogenetickych strom{ z bilogocké sekvence

1970 Needleman and Wunsh: zarovnani dvou
sekvenci TR

1974 Chou and Fasman: predikce sekundarni
struktury protein( -

1978 Dayhoff: prvni shirka sekvenci proteinl
1981 Kabsch and Sander: modelovani struktury

proteind

1987 Feng and Doolitle: mnohonasobné zarovnani
sekvenci

1990 Altschul et al.: efektivni hledani lokalnich
podobnosti

1998 The Journal Comp Appl Biosci se
prejmenovava na Bioinformatics



HT-Seq: objem dat z jednoho méreni a
cena za 1 Mbp

vV vV v vV v v Y

v

Solexa pyrosequencing (lllumina) 18 Ghp $2
454 (Roche) 0.5 Gbp $60 (ale delSi sekvence)
SOLID (Life Technologies) 24 Gbp $2
lonTorrent (Life Technologies) ?

Heliscope (Helicos) 28 Gbp $1

Polonator (Danaher Motion) 8 Gbp $1

Zero-mode waveguide sequencing (Pacific
Biosciences) 10 Gbp? $107?

Nanoball sequencing (CompleteGenomics) 70 Gbp $1

» FRET sequencing (Visigen) ?

Nanopore sequencing (Oxford Nanopore)
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Pokus o definici

» Systém - mnozina interagujicich prvkd, ale nestaci
pouhy vycet soucasti

» Vlastnosti komponenti - poloha v prostoru a Case,
interakce, funkce celku, které nejsou funkcemi zadné z
casti

» jinak i integrativni biologie

» Systémova biologie studuje interakce mezi
komponenty biologickych systém{ a nasledné funkci
systému jako celku a vA“sledku téchto interakci

» Je protip6lem molekularni biologie a riiznych "-omik"

» mol.biologie = redukcionisticky
» syst. biologie = integrativné
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Od redukcionismu k integrativnimu pfistupu

komponentova biologie

high-througput tenchologie integrativni analyza

genomika
proteomika

bionformatika
modely (in silico)
simulace

V121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
a,

Informace o kurzu

Pfedmét zajmu
bioinformatiky

Predmét zajmu systémové
biologie

Okruhy se zajimavym
matematickym/informatickym
zakladem

Jazyky a gramatiky

Algebry a dotazovéni

Vyhledavaci algoritmy

Teorie informace a kodovani
Diskrétni a stochastické modely

Numerické metody a simulace



Redukcionizmus a integrace

vV V. vV vV ¥y ¥V V. VvV YV VY VvV VY

atom
molekula
makromolekula
gen

protein
komplex
organela
bunka
tkané
organ
organismus
populace
ekosystém
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V121 Vybrané aplikace

"Emergent properties” - vlastnosti, které
neni mozné prirknout komponenttim, nybrz
systému
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Metody a nastroje systémové biologie

» Jazyky pro popis systéml
» Grafy a sité
» Modelovani a simulace
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Proces modelovani a simulace meY;itXli’t}*;i:ﬁ".kiiien

Predmét zajmu systémové
biologie

Biologicka realita
Navrh modelu
Matematicky model
Simulace S
Verifikace/validace

Model

Rozpoznavani - Pfedpoveédi - Vysvétleni

vV vV.v. v v .Yy



Modelovaci cyklus
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Modelovaci cyklus

Results

Experiment

Design

Observation

Theory

Model

Simulation

Analysis
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Enzymatické reakce
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Metabolické drahy
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Metabolismus
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Simulacni model burky / E-Cell
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CellwWare: nastroj pro modelovani
bunécénych procest

of Transeription and Transistion
Irstiation Frequencies on the Stochastic
Fhuctustions in Prokaryotic Gane
Expression’

Kierzek A, Zaim J, Zielerkienicz P.

3 B0l Chen. 2001;276(11):8165-72
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Typy modell

v

v

v

v

Diskrétni nebo spoijité v ase, bez ¢asu

Diskrétni nebo spoijité v prostoru, bez prostorové
informace

Deterministické, nedetermiistické, pravdépodobnostni

Kvalitativni, kvantitativni
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Typy modell

» Stochasticka simulace

» Petriho sité, Gillespieho algoritmus
» Diferencialni rovnice

» Spojité, pracuje se Casto s koncentracemi
» Biologické algebry

» Brane calculus (od slova membrane)
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Formalni popis modeld

» SBML - Systems Biology Markup Language (vychazi z
XML)

» CellML - univerzalngjsi (pouziva MathML)
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CellML - http://www.cellml.org V121 ybrané aptace

informatiky v biologii - Tyden
1

Predmét zajmu systémové
<component name="I1, type Ca channel_d gater> biologie
<variable name='d" public_interface='cut' units="dimensicnless" />
<variable name='alpha d" units="per_millisecond" />
<variable name='beta d" units='per_millisecond" /> Jazyky a gramatiky
<variable name='d_infinity" units=rdimensicnlesa" /> Algebry a dotazovani
<variable name='tau _d" units='millisecond" />

Vyhledavaci algoritmy

Teorie informace a kodovani
<variable name='V" public_interface='in" unita='"millivolt" />

Diskrétni a stochastické modely
<variable name='time" public_interface="in" units="millisecond" />

Numerické metody a simulace

<math xmlns="http:/ /wew.wi.

g,/ 19598 /Math /MathML>
<apply id=talpha_d_calculation"><eq />
<gi> alpha d </ei>
<apply=<divide />
<ci> d_infinity </eci>
<gix tau d </ecix
</apply>
</apply>



Petriho sité - stavy a transakce
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Petriho sité - stavy a transakce
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Petriho sité - pfiklad modelu enzymatické
reakce

Substrate Complex Product

V121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
1

Informace o kurzu

Predmét zajmL
bioinformatiky

Predmét zajmu systémové
biologie

Okruhy se zajimavym
matematickym/informatickym
zakladem

Jazyky a gramatiky

Algebry a dotazovani
Vyhledavaci algoritmy

Teorie informace a kodovani
Diskrétni a stochastické modely

Numerické metody a simulace



Bunka jako sit

Biologické systémy jsou zivé sité
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Genotyp — Fenotyp

Hierarchie interakci

DNA

PROTEINY, PROTEINOVE PRODUKTY

sLeix

MDDULV INTERAKCI (DHAHV)

SITE INTERAKCI
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Historicky vyvoj

(in silico rnetody]

simulétory in silico modely
pro viry a krvinky
STt e P velmi .

1880-90

1970-80

analyza genomu
rozvoj bionformatiky

1990-2000

modely dle genomu
in silico simulace

-~

1995-2000
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Outline

Okruhy se zajimavym matematickym/informatickym zakladem
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Jazyk/Gramatika

RETEZEC: accgtg

GRAMATIKA:
S —aS

S —cS

S —gS

S —>1tS

S —e

DERIVACE: S — aS — acS — accS — accgS —
accgtS — accgtgS — accgtg

"VZOREC" DNA: (a,c,g,t)n

IV121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
1

Jazyky a gramatiky

Algebry a dotazovan




Jazyk/Gramatika

RETEZEC: acc-gtg-ugg

GRAMATIKA:
S —aS

S —cS

S —gS

S —uS

S — aSu

S — cSg

S — gSc

S — uSa

S —e¢

DERIVACE: S — aSu — acSgu — accSggu —
accgSggu — accgtSggu — accgtgSggu — accgtgggu

"VZOREC" RNA: (a,c, g, t)[1](a,c, g, )a([1])

IV121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
1

Jazyky a gramatiky




Co maiji spoleCné tyto dvé sekvence?

SHE WATCHED A MAN WITH A TELESCOPE

CCAUGGUCCUAGG

IV121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
1

Jazyky a gramatiky




Nejednoznacnost

SHE WATCHED A MAN WITH A TELESCOPE

CCAUGGUCCUAGG

ccaugg-u
gguacc

CCa-
ggu
u
CCuU-

gga

IV121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
1

Jazyky a gramatiky
Algebry a dotazové
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Start Vyhledavaci algoritmy

Teorie informace a kédovani
Diskrétni a stochastické modely

Numerické metody a simulace




Chomského hierarchie jazyk(

JAZYK AUTOMAT GRAMATIKA DETEKCE
Rekurzivné Turinglv stroj (TS) Auv -> B nerozhodnutelna
vycislitelny
Kontextovy Linearné UA -> Av exponencialni

ohrani¢eny TS
Bezkontextovy | Zasobnikovy automat A->UAv polynomialni
Regularni Konecny automat A ->UuA linearni

IV121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
1

Jazyky a gramatiky

a dotazovan

algoritmy
kodovani
tické modely

a simulace




Brane Calculus

o=

r @ <= @9

Figure 1 Examples of Bitonal Reactions

From: Cardelli L (2004). Brane Calculi.
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Brane Calculus

Figure 5 Mito/Mate by 3 Endo/Exo (basic technique)

From: Cardelli L (2004). Brane Calculi.

V121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
a,

Informace o kurzu

Pfedmét zajmu
bioinformatiky

Predmét zajmu systémové
biologie

Okruhy se zajimavym
matematickym/informatickym
zakladem

Jazyky a gramatiky

Algebry a dotazovani

Vyhledavaci algoritmy
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Brane Calculus

Bud

T
budnc £ ¥,.0
bUd_n(p)‘T é @(:‘J_n(p)-an‘)-a_n‘m

bud™,(p).tly(bud,.olay(PD © QD == * p(cleyIPDD ° QD

bud (p).ttelbud,.clgedPD o QD =

@(D L(P)-By). D T (9,.616,(PD © QD ==p,

O TdO (P).0y (0D © ©,.6lG(PD © QD ==y,
O T, (plole (PDDD © QD w=bp,
ploloedPD ° Tty dQD

From: Cardelli L (2004). Brane Calculi.
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Brane Calculus

Virus

e } Nucleocapsid
Remeane

Envelope protein

Cytosol

From: Cardelli L (2004). Brane Calculi.
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V121 Vybrané aplikace

BWT - Burrows-Wheeler transform oty v bologi-Tycen

Transformation
Input All Sorting All Rows in Alphabetical Taking Output
Rotations Order by their first letters Last Column|Last Column Jazyky a gramatiky
Algeb otazovan
goneeaesansnce ettt i i Vyhledavaci algoritmy
| ABANANAG : | ANANAGB ANANAGB Teorie informace a kédovani
| @ BANANA i ANAGBAN ANAGBAN Diskrétni a stochastické modely
| A@BANAN | AEBANAN A@BANAN Numerické metody a simulace
| NA@“BANA || BANANAG BANANAG™
| ANAGBAN | NANAGBA NANAGBA
| NANAGMBA | NAG BANA NAGEBANA
i ANANAGME ‘ PBANANAG ~BANANAG
i BANANAG™ ‘ @~ BANANA @~ BANANA




BWT

Inverse Transformation

Input

m P2 Z2W ===

V121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
a,

Informace o kurzu

Pfedmét zajmu
bioinformatiky

Predmét zajmu systémové
biologie

Okruhy se zajimavym
matematickym/informatickym
zakladem

Jazyky a gramatiky

Algebry a dotazovéni

Vyhledavaci algoritmy

Teorie informace a kédovani

Diskrétni a stochastické modely

Numerické metody a simulace



V121 Vybrané aplikace
BWT informatiky v biologii - Tyden
1

Add 7 Sort 7 Add 8 Sort

| BANANAG | ANANAG™ || BANANAG™ ! ANANAG B :

| NANAGB | ANAGBA || NANAGBA ! ANAG“BAN :

| NAG~BAN ! A@BANA | NA@“BANA i AG"BANAN ! e

| “BANANA ! BANANAG (! ~BANANA@ (! BANANAG™ : Vyhiectivact algoitmy

| ANANAE™ | NANAG B || ANANAGE“B ! NANAG“BA ! Teori informace a kSdovni
| ANAGBA || NAG'BAN i ANAGBAN i NAGBANA | S
| @BANAN ! “~BANANA | @BANANA || ~BANANAG i ‘
| AG™BANA ! G“BANAN i AG“BANAN i @BANANA !

Output



BWT

Input |SIX.MIXED.PIXIES.SIFT.SIXTY.PIXIE.DUST.BOXES
Output TEXYDST .E.IXIXIXXSSMPPS.B. .E.S.EUSFXDIICIIIT

V121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
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BWT

Input |SIX.MIXED.PIXIES.SIFT.SIXTY.PIXIE.DUST.BOXES
Output TEXYDST .E.IXIXIXXSSMPPS.B. .E.S.EUSFXDIICIIIT

V121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
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Teorie inform kédovani
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Shannonova teorie informace

M- hmptuse Modadstson
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Sours Cutpul
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annonova teorie informace

Biologicka sekvence jako informace,
zivot jako komunikace mezi buiikami,
DNA jako komunikacni kanal

Molekulédrni aparédt potomstvi

V121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
1




Obecné diskrétni modely v SB

informatiky v biologii - Tyden
1

Tissue e

CellA

Leg,
High 1S fﬂ/&

VPCs

Jazyky a gramatiky

Algebry a dotazovani

Vyhledavaci algoritmy

Teorie informace a kodovani
Main Diskrétni a stochastické modely
Numerické metody a simulace

[
v

Fisher J., Piterman N., Hubbard J., Stern M., and Harel D. Computational insights into C. elegans vulval development.
PNAS 102(6):1951-1956, 2005.



V121 Vybrané aplikace

Diskrétni modely v SB — Petriho sité oty bk - Ten

Jazyky a gramatiky
Algebry a dotazovani
Vyhledavaci algoritmy

Teorie informace a kodovani
Diskrétni a stochastické modely

Numerické metody a simulace

N. Bonzanni, E. Krepska, K.A. Feenstra, W. Fokkink, T. Kielmann, H. Bal, and J. Heringa, Executing multicellular
differentiation: Quantitative predictive modelling of C.elegans vulval development, 25(16):2049-56, Bioinformatics
Aug 2009.
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Obsah kruhu

2nt

Area(r):/ 2t dt
0
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Obsah kruhu

IV121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
1

Teorie informace a kédovani
Diskrétni a stochastické model

Numerické metody a simulace



Lotka-Volterra e
1

dx
dt X (Oé - ﬂ y) Jazyky a gramatiky

Algebry a dotazovani

algoritmy
kédovani
Diskrétni a stochastické modely

Numerické metody a simulace

dy
a—'Y(’V'5X)



Lotka-Volterra

Density

10

Time

Jul 5 10 15 20
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IV121 Vybrané aplikace

Numericka integrace

Vi

Numerické metody a simulace

! a x X b X
o earh sub-interval has X
width Ax

The area of the trapezoils [shaded] approzdmaskely equals the area
bounded br y = F{x) .

A
[oreoas = S ) + 2700 + 21 () + )]



Pocitacové modely v SB — integrace metod e
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Model vyvoje organu — slinivka v mysi
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http://ww. wi sdom wei zmann. ac. i | / ~yaki / wi sDay/ i ndex. ht

Y. Setty, I.R. Cohen, Y. Dor, and D. Harel. Four-dimensional realistic modeling of pancreatic organogenesis, Proc Natl
Acad Sci U S A. 2008 December 23; 105(51): 20374-20379.
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