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1. ZAMERENI A ORGANIZACE PRAKTIKA

1.1 Zaméreni praktika

Dnesni doba je charakterizovana bouflivym rozvojem molekularni genetiky. V
navaznosti na nedavno dokoncené sekvenovani genomu ¢lovéka, ale i dalSich
organismul, a vzhledem k rostouci technické a finanéni dostupnosti analyzy
kompletnich genom( narusta role genomiky. To je novy védni obor zabyvajici se
analyzou nikoliv jednotlivych genud, ale celych genomu. Produkce obrovskych
mnozstvi dat plynouci z téchto genomovych projektd a z analyz vyuzivajicich jejich
vysledkd (napf. expresni profilovani s pouzitim kompletniho souboru genu
organismu, nebo vazebné i asociacni studie se stovkami i tisici polymorfnich
DNA markeru, pokryvajicich cely genom), si vynucuje hledani efektivnich
moznosti skladovani, distribuce a analyzy téchto informaci. To je ukolem s
genomikou velmi Uzce souvisejiciho oboru, bioinformatiky.

Velice dulezitym aspektem moderni Iékafské genetiky a genomiky je také to,
Ze jiz neni v moznostech jedince obsahnout kompletni zabér téchto oborl. O to
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dostupnych dat vyhledat a umét vyuzit i nabizené moznosti jejich analyzy.

Praktikum Genomika a bioinformatika je zaméfeno na praci s internetem pfi
feSeni problémd v molekularni genetice Clovéka. Seznamite se s nékterymi
databazemi a servery umoznujicimi on-line analyzu dat. Podobné jako v praktiku z
molekularni genetiky jsou ulohy zaméreny klinicky a diagnosticky.




1.2 Struktura a ¢asovy rozvrh praktika

Praktikum sestava z tfihodinového bloku. Pfedpokladem  Vasi  smysluplné
uCasti na praktiku je znalost a zvladnuti latky predchazejicich pfednasSek kursu
Iékarské biologie a pfedchazejicich praktik. Predpoklada se nejen to, ze bez
zavahani okamzité vite, co je gen, intron, geneticky kdéd, mutace, PCR,
sekvenovani atd., ale i znalost rodokmenovych znaCek a zasad kresleni (a
chapani) rodokmenu, nebo charakteristickych rysa jednotlivych typd mendelistické
dédicnosti.

1.3 Obecné zasady

* Neprovadéjte prosim na pocitaCich jiné ukony ¢i manipulace nez ty, ke kterym
Vas vyzvou vyucujici nebo sam vyukovy program.

» Vlastni pocitaové praktikum neni nijak hodnoceno. PrfestoZze se vyukovy
program jist€ da mnoha zpusoby oSidit, nedélejte to prosim. Svuj mozek
zaméstnejte feSenim uloh, a vychutnejte si celé praktikum vcetné dobrého
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pocitu, az vlastni pili a obratnosti uspésné dorazite do jeho zaveéru.

» NekaZzte proto tuto radost ani tém, ktefi budou praktikum absolvovat po Vas, a
neprozrazujte jim zpusob feSeni i vysledky uloh.

» Je jisté prestizi Vasi skupiny, aby prosla vyukovym programem elegantnéji,
rychleji a uspésnéji nez skupiny ostatni. Mélo by to ale byt kolektivni vitézstvi, a
proto zaméstnejte i kolegy, ktefi jsou snad v praci s internetem méné zrucni.
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2. PRAKTICKE ULOHY

2.1 Technicky princip vyukového programu

Vyukovy program je tvofen posloupnosti html souborll, kterymi budete
postupné prochazet v prohlizeCi Vam pfidéleného pocitaCe. Jednotlivé stranky
obsahuji zadani uloh a odkazy na databaze a severy umoznujici on-line analyzu
dat, které budete pro feSeni uloh pouzivat. Stranky vétSinou obsahuji ramecek, do




kterého napiSete svoji odpovéd. Pokud bude VaSe feSeni spravné, posunete se
automaticky na dalSi ulohu, ktera vzdy na pfedchozi ulohu logicky navazuje. Cely
systém obsahuje napovédu (oznaCeno "Napovéda") a také dalSi internetové
odkazy, které pro feSeni bezprostfedné nepotiebujete, ale které vétSinou
predstavuji alternativu nebo nadstavbu k odkazu, ktery jste pouzili (oznaceno "Pro
pokrocilé"). Tyto odkazy mlzete navstivit hned, nebo, zejména pokud budete citit
Casovy tlak, se k nim mlzete vratit po absolvovani vSech zakladnich uloh.

2.2 Ulohy, které budete resit, a jejich ndvaznost

Praktikum obsahuje 9 uloh (plus dvé ulohy nepovinné), které pfesné kopiruji
skuteCny postup pfi zachytu rodiny s podezifenim na monogenni dédi¢nou chorobu
(Obr. 1), polinaje seznamenim se s rodokmeny a s klinickymi pfFiznaky
objevujicimi se u postizenych, a konCe celkovym zavérem vySetieni, ktery se opira
o vysledky molekularné genetické analyzy. Jednotlivé ulohy jsou zaméfeny na:

1) pfesné vystizeni typickych fenotypovych pfiznakl a zpusobu dédi¢nosti choroby
2) stanoveni klinické diagndzy choroby

3
4
5) zjisténi genové struktury (exony a introny) a nukleotidové sekvence genu

)
)
) Zjisténi kauzalniho genu choroby a povahy nej¢astéjSich mutaci v ném
) vyhledani laboratofi provadéjicich molekularné genetickou diagnostiku choroby
)
6) navrh primera pro amplifikaci vybranych exon metodou PCR
6a) ovéreni funkénosti primertd pomoci in silico PCR (nepovinna uloha)
7) analyza vystupu z automatického sekvenatoru a nalezeni mutace u pacienta
8) ovéreni, zda je mutace v exonu a zda vede k zaméné aminokyseliny
9) odhad pravdépodobného vlivu mutace na funkci proteinu
9b) detekce mutace restrikEnim Stépenim (nepovinna uloha)
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Obr.1: Schéma postupu pfi genetickém vysSetfeni a ulohy k jednotlivym krokim
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3. SEZNAM INTERNETOVYCH ADRES
POUZIVANYCH V PRAKTIKU

1) vystizeni typickych fenotypovych prfiznaki a zptlisobu dédi¢nosti choroby

2) stanoveni klinické diagnézy choroby

= On line Mendelian Inheritance in Man — OMIM (National Center for Biotechnology
Information (NCBI), Bethesda, MD, USA)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=0OMIM

= Medline (NCBI, Bethesda, USA)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=PubMed

=  GeneClinics (University of Washington, Seattle, WA, USA)
http://www.geneclinics.org/servlet/access?submit=Disease+&id=8888892&db=genestar%?2
2&site=gc&fcn=y&filename=%2Freviewsearch%2Fsearchdz.html

= NCBI Genes and Diseases (NCBI, Bethesda, USA)
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/bv.fcgi?call=bv.View..ShowTOC&rid=gnd. TOC&depth=1

3) zjisténi kauzalniho genu choroby a povahy nejéastéjsich mutaci v ném
* On line Mendelian Inheritance in Man — OMIM (NCBI, Bethesda, USA)
http://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=0MIM
= Medline (NCBI, Bethesda, USA)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=PubMed
= GeneCards (Weizmann Institute of Science, Rehovot, Izrael)
http://genecards.weizmann.ac.il/

4) vyhledani laboratori pro molekuldarné genetickou diagnostiku choroby

» databaze DNA laboratofi vedena na UHKT v Praze
http://www.uhkt.cz/nrl/db/index_html?lang=cs

= GeneTests (University of Washington, Seattle, WA, USA)
http://www.geneclinics.org/servlet/access?id=8888892&key=IVwlgC86tgleb&fcn=y&fw=xrQ
b&filename=/labsearch/searchdztest.html

5) zjisténi genové struktury (exony a introny) a nukleotidové sekvence genu

= GenBank (NCBI, Bethesda, USA)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=nucleotide&cmd=search&term

= NCBI Map Viewer (NCBI, Bethesda, USA)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/

= UCSC Genome Browser (University of California, Santa Cruz, CA, USA)
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?position=chr17:7512463-
7531642&hgsid=59971372&rmsk=full

» Ensembl (European Bioinformatics Institute, Cambridge, UK)
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene=OTTHUMGO00000142618;db=veg
a

6) navrh primert pro amplifikaci vybranych exont metodou PCR

» Primer 3 (Massachusetts Institute of Technology, Cambridge, MA, USA)
http://www.broad.mit.edu/cgi-bin/primer/primer3_www.cgi

» Gene Fisher (Universita Bielefeld, Némecko)
http://bibiserv.techfak.uni-bielefeld.de/genefisher/



7) ovéreni vhodnosti primer pomoci in silico PCR

UCSC in silico PCR (University of California, Santa Cruz, CA, USA)
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr

RepeatMasker (Institute for Systems Biology, Seattle, WA, USA)
http://www.repeatmasker.org/cgi-bin/WEBRepeatMasker

8) analyza vystupu z automatického sekvenatoru a nalezeni mutace

Chromas (Technelysium Pty Ltd. Tewantin, Australie) - stazeni programu
http://www.technelysium.com.au/chromas_lite.html

9) ovéreni, zda je mutace v exonu a zda vede k zaméné aminokyseliny

Six-Frame Translation (Zbio.net , Rusko)
http://www.molbiol.ru/eng/scripts/01_13.html

Genetic Code Viewer (European Bioinformatics Institute, Cambridge, UK)
http://www.ebi.ac.uk/cgi-bin/mutations/trtables.cqi

ClustalW (European Bioinformatics Institute, Cambridge, UK)
http://www.ebi.ac.uk/clustalw/index.html

Transseq (European Bioinformatics Institute, Cambridge, UK)
http://www.ebi.ac.uk/emboss/transeq/

10) odhad pravdépodobného viivu mutace na funkci proteinu

Human Gene Mutation Database (HGMD) (Cardiff University, UK)
http://uwcmml1s.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/search/120445.html
Database of Germline TP53 Mutations (2. LF UK Praha)
http://www.If2.cuni.cz/projects/dbu06_05.xls

ClustalW (European Bioinformatics Institute, Cambridge, UK)
http://www.ebi.ac.uk/clustalw/index.html

restrikéni Stépeni — nepovinna uloha

Webcutter (Universita Géteborg, Svédsko)
http://rna.lundberg.gu.se/cutter2/

REBASE (New England Biolabs, Ipswich, MA, USA)
http://rebase.neb.com/rebase/rebase.html

NEB Cutter (New England Biolabs, Ipswich, MA, USA)
http://tools.neb.com/NEBcutter2/index.php

stranky ¢i databaze shrnujici bioinformatické odkazy

Introduction to Bioinformatics: online tools (Pfirodovédecka fakulta UK Praha)
http://kfrserver.natur.cuni.cz/cz/edu/bioinfo/shared/links.html

Bioinformatics Links (Ustav molekularni genetiky AV CR Praha)
http://bio.img.cas.cz/links/

ExPASYy Life Sciences Directory (Swiss Institute of Bioinformatics, Lausanne, Svycarsko)
http://www.expasy.org/links.html

123 Genomics

http://www.123genomics.com/

Clinical Genetics Computer Resources (University of Kansas, Kansas City, USA)
http://www.kumc.edu/gec/prof/genecomp.htmi

The Sequence Manipulation Suite (University of Alberta, Edmonton, Kanada)
http://bioinformatics.org/sms2/



Prostor pro Vase poznamky:




