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Osnova

• Úvod do bioinformatiky
Definice, molekulárně biologická data, databáze
Rozdělení databází, bioinformatická centra

• Manipulace se sekvencemi
Sekvence biomakromolekul, aminokyseliny, báze, alignment
Význam alignmentu, přiložení páru sekvencí a vícenásobné přiložení

• Predikce struktury proteinů 
Predikce 2-D struktury proteinů, predikce 3-D struktury proteinů
Threading, Homology modeling, Ab initio

• Predikce genů
Predikce genů u prokaryot a eukaryot, predikční nástroje a postupy
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• Existuje mnoho různých definic – nejednotnost odráží dynamický rozvoj oboru.

• Bioinformatika – vědní disciplína, která využívá výpočetní techniku (počítače) pro 
shromažďování, vyhledávání, manipulaci a distribuci informací o biologických 
makromolekulách (DNA, RNA, proteiny). Luscombe et al.

• Bioinformatika – nová disciplína na rozhraní počítačových věd, informačních 
technologií, matematiky a biologie a zahrnuje studium a praktické uchovávání, 
vyhledávání, zobrazování, manipulaci a modelování biologických dat. R. Pantůček 

• Bioinformatika (zaměření na sekvence) vs. výpočetní biologie (všechny oblasti 
biologie zahrnující výpočty).

• Bioinformatika: vývoj výpočetních nástrojů a databází + jejich aplikace  

Bioinformatika – definice
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Bioinformatika – aplikace

ESSENTIAL BIOINFORMATICS, 
Jin Xiong, 2006
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Molekulárně biologická data, databáze

• Molekulárně biologická data: sekvence a struktury proteinů a 
nukleových kyselin, genomy, struktury (introny, exony) a funkce genů, 
metabolické a signální dráhy, organely…

• Rozvoj výkonných technologií (automatické sekvencování, MALDI-
TOF, NMR spektroskopie, proteinová krystalografie) koncem 
minulého století vedl k obrovskému nárůstu množství biologických 
dat.
• Nutnost organizovaného ukládání, skladování a manipulace s 

velkým množstvím dat vedla ke vzniku bioinformatiky.
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Molekulárně biologická data, databáze

12. 10. 2020
169681

První výskyt termínu bioinformatika

https://www.rcsb.org/stats/growth/growth-released-structures
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Rozdělení databází

• Primární databáze: anotované sekvence nukleových kyselin nebo 
proteinů

• Sekundární databáze: informace odvozené z primárních databází ve 
formě charakteristických vzorů sekvencí, tj. funkčních nebo 
strukturních motivů získaných srovnáním primárních dat (sekvencí).  
• Strukturní databáze: struktury proteinů (nukleových kyselin) a jejich 

anotace.
• Genomové databáze: genomy organismů.
• Databáze specializované vs. univerzální
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Rozdělení databází
EDRPIKFSTEGATSQSYKQFIEALRERLRGGLIHDIPVLPDPTTLQERNRYIT
VELSNSDTESIEVGIDVTNAYVVAYRAGTQSYFLRDAPSSASDYLFTGTDQHS
LPFYGTYGDLERWAHQSRQQIPLGLQALTHGISFFRSGGNDNEEKARTLIVII
QMVAEAARFRYISNRVRVSIQTGTAFQPDAAMISLENNWDNLSRGVQESVQDT
FPNQVTLTNIRNEPVIVDSLSHPTVAVLALMLFVCNPPNIVEKSKICSSRYEP
TVRIGGRDGMCVDVYDNGYHNGNRIIMWKCKDRLEENQLWTLKSDKTIRSNGK

Ribosome-inactivating protein, subdomain 1

Ribosome-inactivating protein, subdomain 2

Ricin B-like lectins 

Sekundární

Primární

Strukturní

Specializované

Univerzální
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http://www.oxfordjournals.org/nar/database/a/

Rozdělení databází

Genomics Databases (non-vertebrate) 
Metabolic and Signaling Pathways 
Human and other Vertebrate Genomes 
Human Genes and Diseases 
Microarray Data and other Gene 
Expression Databases 
Proteomics Resources 
Other Molecular Biology Databases 
Organelle databases 
Plant databases 
Immunological databases 

Nucleotide Sequence Databases 
International Nucleotide Sequence 
Database Collaboration 
Coding and non-coding DNA 
Gene structure, introns and exons, 
splice sites 
Transcriptional regulator sites and 
transcription factors 
RNA sequence databases 
Protein sequence databases 
Structure Databases 

2020: 1637 databází

https://academic.oup.com/nar/issue/48/D1

http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/5
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/6
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/7
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/8
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/9
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/10
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/11
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/12
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/13
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/14
http://www3.oup.co.uk/nar/database/c
http://www3.oup.co.uk/nar/database/subcat/1/1
http://www3.oup.co.uk/nar/database/subcat/1/2
http://www3.oup.co.uk/nar/database/subcat/1/3
http://www3.oup.co.uk/nar/database/subcat/1/4
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/2
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/3
http://www3.oup.co.uk/nar/database/cat/4
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EBI/NCBI/DDBJ

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

EBI
Evropský institut 
pro bioinformatiku

http://www.ebi.ac.uk/ http://www.ddbj.nig.ac.jp/

National Center for Biotechnology Information 

NCBI
Národní centrum 

pro biotechnologické 
informace

The DNA Data Bank of Japan Center

DDBJ Center

Instituce zabývající se shromažďováním, správou a poskytováním dat a 
informací a vývojem analytických nástrojů. 

ENA GenBank DDBJ 
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EBI

NCBI
DDBJ
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NGDC

https://bigd.big.ac.cn/



Podklady prednaska Bioinformatika

Pokrocile metody biochemie

Strukturní databáze

• PDB – Protein Data Bank. Databáze obsahuje experimentálně získané 
struktury proteinů, nukleových kyselin a komplexů informačních 
biomakromolekul.

• NDB – Nucleic Acid Database 
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Biomakromolekuly
Biomolekuly jsou 

přirozenou součástí 
živých organismů.

Velké molekuly. Typické malé 
molekuly jsou tvořeny několika 
atomy až několika sty atomů. 
Makromolekuly tvoří tisíce až 

miliony atomů.

Základní stavební 
jednotky hmoty. Jsou 
tvořeny atomy, které 

navzájem spojují 
kovalentní vazby.

Biomolekuly Makromolekuly 
Biomakromolekuly

Hormony

Vitamíny

Přírodní barviva

Alkaloidy

Cukry

Plasty
Polysaccharidy

Nukleové kyseliny

Proteiny
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Sekvence biomakromolekul

Makromolekula Stavební jednotky Typ vazby Schéma
Nukleová kyselina Nukleotidy Esterová

Protein Aminokyseliny Peptidová

Polysacharid Monosacharidy Glykosidická
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Nukleové báze

adenin cytosin guanin thymin uracil
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Nukleová báze
Adenin

Nukleotid
Adenosintrifosfát
ATP

Nukleotid
Adenosinmonofosfát
AMP

Nukleosid
Adenosin

Při základních 
manipulacích se 

sekvencemi 
v bioinformatice 

uvažujeme vždy pouze 
Watson-Crickovo

párování bazí
(neplatí pro 3D 

predikce a struktury)
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Aminokyseliny

glycin

alanin

valin

leucin

izoleucin

asparagová
kys.

asparagin

glutam
ová

kys.

glutam
in

arginin

lysin

histidin

fenylalanin

serin

threonin

tyrozin

tryptofan

m
ethionin

cystein

prolin

selenocystein

pyrolysin

Gly Ala Val Leu Ile Asp Asn Glu Gln Arg Lys His Phe Ser Thr Tyr Trp Met Cys Pro Sec Pyr

G A V L I D N E Q R K H F S T Y W M C P U O
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Aminokyseliny 
s podobnými 

vlastnostmi mohou 
plnit v proteinu stejné 

funkce – bývají 
vzájemně zastupitelné 

O

NH2

CH3
CH3

OH

O

NH2

CH3

CH3

OH

Isoleucine Leucine

Aminokyseliny



Podklady prednaska Bioinformatika

Pokrocile metody biochemie

Komplikované sekvence – alignment se neprovádí

Polysacharidy

O
OH

HO

OH

OH

O
OH

O HO H

O H
HO

Hexasaccharides Hexapeptides
Nb Isomers > 1012 64 106

(for 6 hexopyranoses) (20 amino acids)

Gala1-3(Fuca1-2)Galb1-4(Fuca1-3)
GlcNAcb-

Gala1-3Galb1-4/GlcNAcb-

Fuca1-2

Fuca1-3
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Polymer Protein Nukleová kyselina Polysacharid

Počet druhů
základních stavebních
jednotek

20 (22) 4 (DNA)
4 (RNA) ”desítky”

Počet typů
vzájemných vazeb 1 1 2 x 4 (pro 

hexosu)

Polysacharidy
Komplikované sekvence – alignment se neprovádí
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Práce se sekvencemi

• Vyskytuje se shodná/podobná 
sekvence (protein/DNA) v 
databázi?

• Jak podobné jsou podobné 
sekvence?

• Jsou podobné, shodné, odlišné?

• Alignment – srovnání (přiložení) 
dvou či více sekvencí 
(aminokyselinových, 
nukleotidových) na základě jejich 
vzájemné podobnosti.

ATGTCTACTCCTGGAGCACAGCAAGTCCTCTTCCGCACCGGAATTGCCGCGGTCAACTCAACCAACCATCTCCGTGTTTACTTCCAGGATGTCTATG
GCAGTATTCGCGAGAGTCTCTACGAGGGCAGCTGGGCTAACGGCACCGAAAAGAACGTTATCGGCAATGCTAAGCTTGGCAGCCCTGTGGCCGC
GACTTCTAAGGAGCTGAAGCATATCCGTGTCTACACCCTCACTGAAGGAAACACCCTACAGGAGTTCGCCTACGACTCCGGAACCGGATGGTACAA
CGGCGGGCTGGGCGGTGCAAAGTTCCAAGTCGCACCCTACTCTCGCATTGCTGCCGTGTTCCTAGCCGGAACAGATGCATTGCAGTTGCGAATCTA
TGCACAGAAGCCAGATAACACAATCCAGGAGTATATGTGGAACGGCGATGGCTGGAAGGAGGGCACCAACCTGGGAGGTGCTCTCCCCGGCACT
GGAATCGGAGCCACCTCCTTCCGCTATACCGACTACAATGGCCCAAGCATCCGGATCTGGTTCCAAACTGACCTCAAACTCGTCCAAAGAGCCTAC
GACCCGCACAAAGGCTGGTACCCGGACCTCGTCACCATCTTTGACAGGGCACCGCCACGTACGGCCATTGCAGCCACCAGCTTTGGAGCCGGCAA
CAGTTCCATCTACATGCGTATCTACTTTGTCAATTCGGACAACACTATCTGGCAGGTCTGCTGGGACCACGGCAAGGGCTATCACGACAAGGGAAC
CATCACCCCAGTCATTCAGGGCTCGGAGGTCGCCATTATCAGCTGGGGCAGTTTCGCCAATAACGGGCCGGATCTGCGTCTGTACTTTCAGAATGG
AACATACATTAGTGCTGTGAGCGAGTGGGTTTGGAATCGGGCACATGGGTCGCAGTTGGGCAGAAGTGCTCTTCCTCCTGCTTGA 

ATGGCTGATTCTCAAACGTCATCCAACCGCGCCGGCGAATTCTCGATTCCGCCGAATACCGATTTCCGCGCGATTTTCTTCGCGAATGCCGCCGAGC
AACAGCACATCAAATTGTTCATCGGCGACAGCCAGGAACCCGCCGCGTATCACAAGCTGACGACGCGCGACGGCCCGCGCGAAGCCACGCTGAAT
TCCGGCAACGGCAAGATCCGTTTCGAGGTGTCGGTGAACGGCAAGCCGTCGGCGACCGACGCGCGTCTCGCGCCGATCAACGGCAAGAAGTCGG
ACGGCTCGCCGTTCACGGTCAACTTCGGGATCGTCGTGTCGGAAGACGGCCACGACAGCGACTACAACGACGGCATCGTCGTGCTCCAGTGGCCG
ATCGGCTGA

ATGCTGGTGATTGTGGATGCCGTTACCCTGCTGAGCGCCTATCCGGAAGCCAGCCGTGATCCGGCCGCCCCGACCGTGATTGATGGTCGCCACCTG
TATGTTGTTAGCCCGGGCGATGCCGCGCAGCTGGGCCATAACGATAGCCGTCTGTTTACCGGTCTGAGCCCGGGTGATCAGCTGCATCTGCGCGA
AACCGCGCTGGCGCTGCGCGCGGAAGTGAGCGTGCTGTTTATTCGCTTTGCCCTGAAAGATGCCGGCATTGTTGCCCCGATCGAACTGGAAGTGC
GTGATGCCGCCACCGCCGTTCCGGATGCGGATGATCTGCTGCATCCGAGCTGTCGTCCGCTGAAAGATCATTATTGGCGCAGCGATGTGCTGGCG
GCGGGCGCGACCACCTGTACCGCCGATTTTGCGGTGTGCGATCGTGATGGCACCGTGAGCGGTTATTTTCGTTGGGAAACCAGCATTGAAATTGC
GGGCAGCCAGCCGGATACCAAACAGCCGGGCTTTAAACCGAGCAGCGATCGCAATGGCAACTTTAGCCTGCCGCCGAATACCGCCTTTAAAGCGA
TCTTCTATGCGAACGCGGCGGATCGTCAGGATCTGAAACTGTTTATTGATGATGCGCCGGAACCGGCCGCCACCTTTGTGGGTAACAGCGAAGAT
GGTGTGCGTCTGTTTACCCTGAATAGCAAAGGTGGTAAAATTCGTATTGAAGCGAGCGCGAACGGCCGTCAGAGCGCGACCGATGCCCGTCTGGC
GCCGCTGAGCGCGGGCGATACCGTGTGGCTGGGCTGGCTGGGCGCGGAAGATGGTGCCGATGCGGATTATAATGATGGCATTGTTATTCTGCAG
TGGCCGATTACCTAA

ATGTCGAGCGTTCAAACCGCTGCCACTTCGTGGGGAACCGTACCGTCGATCCGTGTGTACACGGCCAATAATGGCAAGATCACCGAGCGATGCTG
GGACGGGAAGGGGTGGTACACCGGTGCCTTCAACGAGCCCGGCGATAACGTCTCCGTAACCAGCTGGCTGGTCGGCAGCGCGATCCATATCCGC
GTCTATGCAAGCACCGGCACCACGACCACGGAGTGGTGCTGGGACGGCAACGGCTGGACCAAGGGCGCCTACACCGCCACGAACTGA

ATGCCGCTGCTGAGCGCCAGTATCGTGAGCGCGCCGGTGGTGACCAGCGAAACCTATGTGGATATTCCGGGCCTGTATCTGGATGTTGCGAAAGC
CGGTATCCGTGATGGCAAACTGCAGGTTATCCTGAATGTGCCGACCCCGTATGCGACGGGCAATAACTTTCCGGGTATTTATTTTGCGATCGCCAC
CAACCAGGGCGTGGTGGCGGATGGTTGCTTTACGTATAGTAGCAAAGTGCCGGAAAGTACGGGCCGTATGCCGTTTACCCTGGTTGCGACCATTG
ATGTGGGTAGCGGTGTTACCTTCGTGAAAGGTCAGTGGAAATCTGTTCGCGGCTCTGCGATGCATATTGATAGCTATGCAAGCCTGAGTGCGATTT
GGGGCACCGCGGCACCGAGTTCTCAGGGTTCTGGTAACCAGGGTGCGGAAACGGGTGGCACCGGTGCCGGTAATATTGGTGGCGGCGGTGAAC
GTGATGGCACCTTTAATCTGCCGCCGCATATTAAATTCGGTGTTACCGCGCTGACCCACGCGGCGAACGATCAGACCATTGATATTTATATTGATGA
TGATCCGAAACCGGCAGCCACCTTTAAAGGCGCGGGCGCGCAGGATCAGAACCTGGGTACCAAAGTGCTGGATTCTGGCAATGGCCGTGTTCGC
GTTATCGTTATGGCGAACGGCCGTCCGAGCCGCCTGGGTTCTCGTCAGGTGGATATTTTTAAAAAATCTTATTTCGGTATTATTGGCTCTGAAGATG
GTGCGGATGATGATTATAACGATGGCATCGTGTTTCTGAACTGGCCGCTGGGCTAA

ATGCCGCTCCTGAGCGCCAGTATCGTGAGCGCGCCGGTGGTGACCAGCCAAACCTATGTGGATATTCCGGGCCTGTATCTGGATGTTGCGAAAGC
CGGTATCCGTGATGGCAAACTGCAGGTTATCCTGAATGTGCCGACCCCGTATGCGACGGGCAATAACTTTCCGGGTATTTATTTTGCGATCGCCAC
CAACCAGGGCGTGGTGGCGGATGGTTGCTTTACGTATAGTAGCAAAGTGCCGGAAAGTACGGGCCGTATGCCGTTTACCCTGGTTGCGACCATTG
ATGTGGGTAGCGGTGTTACCTTCGTGAAAGGTCAGTGGAAATCTGTTCGCGGCTCTGCGATGCATATTGATAGCTATGCAAGCCTGAGTGCGATTT
GGGGCACCGCGGCACCGAGTTCTCAGGGTTCTGGTAACCAGGGTGCGGAAACGGGTGGCACCGGTGCCGGTAATATTGGTGGCGGCGGTAAGCT
TGCGGCCGCACTCGAGATCAAACGGGCTAGCCAGCCAGAACTCGCCCCGGAAGACCCCGAGGATGTCGAGCACCACCACCACCACCACTGA
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Práce se sekvencemi

• Vyskytuje se shodná/podobná 
sekvence (protein/DNA) v 
databázi?

• Jak podobné jsou podobné 
sekvence?

• Jsou podobné, shodné, odlišné?

• Alignment – srovnání (přiložení) 
dvou či více sekvencí 
(aminokyselinových, 
nukleotidových) na základě jejich 
vzájemné podobnosti.

MSTPGAQQVLFRTGIAAVNLTNHLRVYFQDVYGSIRESLYEGSWANGTEKNVIGNAKLGSPVAATSKEL
KHIRVYTLTEGNTLQEFAYDSGTGWYNGGLGGAKFQVAPYSRIAAVFLAGTDALQLRIYAQKPDNTIQE
YMWNGDGWKEGTNLGGALPGTGIGATSFRYTDYNGPSIRIWFQTDDLKLVQRAYDPHKGWYPDLVTIFD
RAPPRTAIAATSFGAGNSSIYMRIYFVNSDNTIWQVCWDHGKGYHDKGTITPVIQGSEVAIISWGSFAN
NGPDLRLYFQNGTYISAVSEWVWNRAHGSQLGRSALPPA

MADSQTSSNRAGEFSIPPNTDFRAIFFANAAEQQHIKLFIGDSQEPAAYHKLTTRDGPREATLNSGNGK
IRFEVSVNGKPSATDARLAPINGKKSDGSPFTVNFGIVVSEDGHDSDYNDGIVVLQWPIG

MLVIVDAVTLLSAYPEASRDPAAPTVIDGRHLYVVSPGDAAQLGHNDSRLFTGLSPGDQLHLRETALAL
RAEVSVLFIRFALKDAGIVAPIELEVRDAATAVPDADDLLHPSCRPLKDHYWRSDVLAAGATTCTADFA
VCDRDGTVSGYFRWETSIEIAGSQPDTKQPGFKPSSDRNGNFSLPPNTAFKAIFYANAADRQDLKLFID
DAPEPAATFVGNSEDGVRLFTLNSKGGKIRIEASANGRQSATDARLAPLSAGDTVWLGWLGAEDGADAD
YNDGIVILQWPIT

MSSVQTAATSWGTVPSIRVYTANNGKITERCWDGKGWYTGAFNEPGDNVSVTSWLVGSAIHIRVYASTG
TTTTEWCWDGNGWTKGAYTATN

MPLLSASIVSAPVVTSETYVDIPGLYLDVAKAGIRDGKLQVILNVPTPYATGNNFPGIYFAIATNQGVV
ADGCFTYSSKVPESTGRMPFTLVATIDVGSGVTFVKGQWKSVRGSAMHIDSYASLSAIWGTAAPSSQGS
GNQGAETGGTGAGNIGGGGERDGTFNLPPHIKFGVTALTHAANDQTIDIYIDDDPKPAATFKGAGAQDQ
NLGTKVLDSGNGRVRVIVMANGRPSRLGSRQVDIFKKSYFGIIGSEDGADDDYNDGIVFLNWPLG

MPLLSASIVSAPVVTSQTYVDIPGLYLDVAKAGIRDGKLQVILNVPTPYATGNNFPGIYFAIATNQGVV
ADGCFTYSSKVPESTGRMPFTLVATIDVGSGVTFVKGQWKSVRGSAMHIDSYASLSAIWGTAAPSSQGS
GNQGAETGGTGAGNIGGGGKLAAALEIKRASQPELAPEDPEDVEHHHHHH
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Význam alignmentu

• Identifikace sekvence v databázi
• Hledání podobných sekvencí v databázi
• Detekce mutací
• Hledání konzervovaných částí sekvence
• Odhalování příbuzenských vztahů
• Předpověď funkce makromolekuly
• Předpověď vyšších struktur
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Typy alignmentu

Pairwise alignment (párové přiložení) – dvě sekvence

Multiple sequence alignment (vícenásobné přiložení) –
více sekvencí

WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM

WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
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Pairwise alignment
• Srovnání dvou sekvencí.

• Sekvence mohou být přiloženy v celé své délce (global alignment) 
nebo jen v určitém regionu (local alignment).

Vychází z předpokladu, že obě srovnávané 
sekvence jsou víceméně shodné v celé své 

délce. Alignment k sobě přikládá celé sekvence 
(od počátku do konce) a to včetně částí, které si 

příliš neodpovídají.

Hledá úseky dvou sekvencí, které si podle 
zvolených kritérií dobře odpovídají. Nesnaží 
se zahrnout celé sekvence, pokud si jejich 

některé části neodpovídají.
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Algoritmy 

• Témeř výhradně se užívají heuristické algoritmy – nalezení výsledku 
v dostatečně krátkém čase.
• Vývoj algoritmů je prováděn v návaznosti na srovnávání výsledků s tzv.

zlatým standardem – alignment na základě známých 3D struktur.

FASTA formát

>název(Vpopis dle vlastní volby)¿
SEKVENCESEKVENCESEKVENCESEKVENCESEKVENCESEKVENCE¿

POVINNÉ VOLITELNÉ

http://emboss.sourceforge.net/docs/themes/SequenceFormats.html
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Jak poznat dobré přiložení? 

• Dvě sekvence považujeme za příbuzné, 
vycházejí-li ze společného předka; pak dobu 
potřebnou k jejich evoluci můžeme odvodit 
z množství rozdílů mezi nimi

• Záměna aa je častější než inserce/delece. 
Pravděpodobnost změny jedné aminokyseliny 
na jinou je přímo úměrná podobnosti obou 
aminokyselin.

• Matice vzniká přiřazením hodnoty 
(pravděpodobnosti) jednotlivým dvojicím
aminokyselin v závislosti na jejich vzájemné 
„zastupitelnosti“ – pravděpodobnosti 
substituce

Scoring matrix (skórovací matice)

18 shod

17 shod, 3 podobnosti

15 shod,  6 podobností
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Substituční skórovací matice
víceméně dva typy:

1. založené na záměnnosti genetického kódu nebo vlastností aminokyselin
2. odvozené z empirických studií aminokyselinových substitucí (přesnější)

Nejvíce používané jsou empirické matice  PAM a BLOSUM
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PAM – Point Accepted Mutation
Constructed by Margaret Dayhoff in 1978.
Zahrnuje pravděpodobnost záměny jedné aminokyseliny v druhou během evoluce
Předpokládá, že každá další mutace nezávisí na předchozí.
Odvozena z globálního alignmentu rodin proteinů

(Podobnost sekvencí v rodině > 85%, vypočtena na základě 1572 změn 
v aminokyselinovém složení v 71 proteinových rodinách)

vysoká spolehlivost alignmentu
vysoká pravděpodobnost, že záměna aminokyseliny je dána jedinou mutací

Vypočtena pravděpodobnost s jakou jedna AA se změní na jakoukoliv jinou

PAM1 reflektuje průměrnou záměnu 1% všech aminokyselinových pozic
PAM250 (20% identita) je odvozena od PAM1 

její 250-tinásobnou multiplikací (250 mutací na 100 aminokyselin)

k vysvětlení

Vyšší číslo PAM matrice znamená větší evoluční vzdálenost
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34

PAM 1 matice

All entries ´ 104

k vysvětlení
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PAM250 matice

small, polar

small, nonpolar

polar or acidic

basic

large, hydrophobic

aromatic

Positive score – frequency of 
substitutions is greater than would have 
occurred by random chance.

Zero score – frequency is equal to that 
expected by chance.

Negative score – frequency is less than 
would have occurred by random 
chance.

k vysvětlení
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BLOSUM (Blocks Amino Acid Substitution)

• 1992, Henikoff and Henikoff
• database BLOCKS – používá koncept „bloků“ k identifikaci proteinových rodin
• sekvenční motiv

• konzervovaný aminokyselinový úsek (conserved stretch of amino acids) spojený se 
specifickou funkcí proteinu

• sekvenční blok
• spárované motivy ze stejné proteinové rodiny bez mezer

• BLOSUM matice byly vytvořeny na základě substitučních vzorů více než > 2 000 
bloků (< 60 residuí) z 500 skupin proteinů

• nebere v potaz evoluci

k vysvětlení
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• BLOSUM62 – znamená, že ke konstrukci matice byly použity proteiny 
s průměrnou identitou 62%.

A
A
C
E
C

A - C = 4
A - E = 2
C - E = 2
A - A = 1
C - C = 1 

• výskyt každého AMK páru  v každém 
sloupci každého bloku je sečten

• čísla získána ze všech bloků slouží pro 
výpočet BLOSUM matricí

k vysvětlení
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Odlišné substituční matice  jsou pro odlišné účely

• BLOSUM matice pracují obvykle lépe než PAM pro lokální vyhledávání podobností (Henikoff & Henikoff, 1993)

• Pro porovnání blízce příbuzných proteinů by se měla používat  nižší číslo PAM a vyšší BLOSUM, pro 
vzdálenější vyšší číslo PAM a nižší BLOSUM

• Pro prohledávání databází je nejběžnější BLOSUM62

Číslování 
BLOSUM jde 
v obráceném 
pořadí oproti 
PAM  (čím 
menší číslo, tím 
odlišnější 
sekvence byly 
použity)

Matrix Best use Similarity (%)*

Pam40 Short highly similar alignments 70-90

PAM160 Detecting members of a protein family 50-60

PAM250 Longer alingments of more divergent sequences ~30

BLOSUM90 Short highly similar alignments 70-90

BLOSUM80 Detecting members of a protein family 50-60

BLOSUM62 Most effective in finding all potential similarities 30-40

BLOSUM30 Longer alingments of more divergent sequences <30

k vysvětlení
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Mezery (gaps) 
Příčiny vzniku mezer:
• Bodová mutace (velmi častá příčina) 
• Nepřesný crossover při meióze (inzerce nebo delece řetězce 

bází) 
• DNA slippage během replikace (vzniká repetice – opakující 

se sekvence v řetězci) 
• Inzerce retroviru 
• Translokace DNA mezi chromozomy 
Mezery nacházíme na začátku řetězce, uprostřed nebo na jeho 
konci.

CTGCGGG---GGTAAT
||||    || || 

--GCGG-AGAGG-AA-

• Mezery umožňují alignment sekvencí, kdy         
v jedné z nich došlo k deleci. Zvyšují však také 
možnost alignmentu náhodných sekvencí. 
Jejich přítomnost je proto vždy „penalizována“, 
často více než substituce.

• Čím nižší je penalizace mezer, tím lepší 
(dokonalejší) bude alignment, ovšem                 
z biologického hlediska může jít o nesmysl.

• Jednotlivé programy obvykle penalizují 
přítomnost mezery (gap open) a také zvyšují 
penalizaci s délkou mezery (gap ext).
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Mezery (gaps) 
• Mezery umožňují alignment sekvencí, kdy         

v jedné z nich došlo k deleci. Zvyšují však také 
možnost alignmentu náhodných sekvencí. 
Jejich přítomnost je proto vždy „penalizována“, 
často více než substituce.

• Čím nižší je penalizace mezer, tím lepší 
(dokonalejší) bude alignment, ovšem                 
z biologického hlediska může jít o nesmysl.

• Jednotlivé programy obvykle penalizují 
přítomnost mezery (gap open) a také zvyšují 
penalizaci s délkou mezery (gap ext).

Vysoká penalizace mezer: 
Hledání sekvencí velmi 
striktně zaměřených na 
podobnost 
s hledanou sekvencí -
najde oblasti velmi 
příbuzných sekvencí

Nízká penalizace mezer:
Hledání podobností mezi 
sekvencemi vzdáleně 
příbuzných. 



Podklady prednaska Bioinformatika

Pokrocile metody biochemie

Skóre 
Každé dvojici sekvencí je ve výsledku přiřazeno číslo – skóre, 
které určuje míru jejich podobnosti

1. identita (identity)
2. podobnost (similarity)

3. mezery (gaps)

Čím vyšší je skóre, tím vyšší je podobnost.
Podle použité matice může být skóre i záporné.

AAEECCDDEEF 
AADDKKKEFGG

Ve chvíli, kdy zafixujeme pozici dvou sekvencí, pak 
můžeme snadno vypočítat skóre pro dané přiložení 
(příklad BLOSUM 62):

A A E E C C D D E E F 
A A D D K K K E F G G
4+4+2+2-3-3-1+2-3-2-3        = -1

A A E E C C D D - - E E F 
A A - - - - D D K K K E F G G
4+4        +6+6    +1+5+6        = 32 

A A E E C C D D - - E E F
A A - - - - D D K K K E F G G

-10-1-1-1   -10-1            = -24

Celkové skóre 32 – 24 = 8

A A E E C C D D E E F 
A A - - - - D D K K K E F G G 
4+4-10-1-1-1+6+6+1+1-3            = 6
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1 MAMUZDOST--STAROSTISHAMIZNOSTIRATOLESTI   37

||| .||||  ||||       . |    |  | . |||
1 MAMRADOSTZESTAR-------O-Z----I--TNO-STI   24
Gap_penalty: 1
Extend_penalty: 2
Score: 55
1 MAMUZDOST--STAROSTISHAMIZNOSTIRATOLESTI   37

||| .||||  |||||...:.               |||
1 MAMRADOSTZESTAROZITNO---------------STI   24
Gap_penalty: 12
Extend_penalty: 2
Score: 4

Skóre 
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Alignment DNA

Každé dvojici sekvencí je ve výsledku přiřazeno číslo –
skóre, které určuje míru jejich podobnosti

Čím vyšší je skóre, tím vyšší je podobnost.
Podle použité matice může být skóre i záporné.

U nukleových kyseliny nemá smysl posuzovat 
podobnost:

Frekvence mutací všech bází je obdobná, 
takže nejjednodušší hodnocení je: shoda 
(1), neshoda (0)

tím se nerozliší výborný alignment krátkých 
a mizerný dlouhých sekvencí:  
proto penalizace záměn, např.:

match score +5
mismatch score -4
gap penalty: opening  -10, extending  -2
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Jak statisticky významné je skóre?
Pokud je  podobnost dostatečně významná lze usuzovat na společné evoluční 

vztahy . Ale co je DOSTATEČNĚ?

závisí na typu sekvence a její délce
• Pravděpodobnost, že dvě rezidua v nepříbuzných sekvencích jsou identická je:

25% v NA, 5% v proteinech
• Vliv délky sekvence

• čím kratší sekvence, tím větší je šance, že alignment je dán náhodnou shodou. Čím 
delší, tím je méně pravděpodobné, že je stejná úroveň podobnosti výsledkem náhody. 

• kratší sekvence vyžadují vyšší cut-off pro zjištění příbuznosti než u delších sekvencí

Přesto:



Podklady prednaska Bioinformatika

Pokrocile metody biochemie

Essential bioinformatics, Xiong
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Multiple sequence alignment - MSA
(mnohonásobné sekvenční přiložení)

Multiple alignment slouží k: 

• Nalezení „diagnostického vzoru“ (diagnostic patterns) na jehož základě 
jsou charakterizovány proteinové rodiny
• Odhalení či dokázání homologie mezi novou sekvencí a sekvencemi v 

databázích
• Určení vzájemné příbuznosti sekvencí v rámci skupiny – tvorba 

fylogenetických stromů
• Predikci sekundární a terciární struktury nových proteinů
• Navržení primerů (oligonukleotidů) pro PCR
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• Dynamické programování (dynamic programming) – rozšíření pairwise alignmentu -
náročné na paměť a čas, nevhodné pro více než 3-4 sekvence (n=rozměrný prostor)

• Progresivní alignment (progressive sequence alignment) – nejčastěji používaný k 
vytvoření alignmentu; využívá fylogenetické informace – hierarchický, nejdříve 
identifikuje nejpodobnější sekvence a následně inkorporuje ostatní

• Iterativní alignment (iterative sequence alignment) – odstraňuje problémy progresivního 
alignmentu, který je závislý na prvotním přiložení nejpodobnějších sekvencí pomocí 
opakování alignmentu pro podskupiny sekvencí následující po globálním alignmentu

• Hledání motivů – nalezení částí konzervovaných sekvenčních motivů pomocí globálního 
přiložení a následně „hodnocení“ těchto úseků nezávisle na celé sekvenci

Multiple sequence alignment - MSA
(mnohonásobné přiložení)
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Výstup
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MSA – programové balíky

Za posledních 25 let vzniklo přes 50 MSA programových balíků 
(Wallace, I. M., O'Sullivan, O., Higgins, D. G. and Notredame, C. (2006). M-Coffee: combining multiple
sequence alignment methods with T-Coffee. Nucleic Acids Res. 34, 1692-1699.)

• Clustal W (Thompson et al., 1994)
• Clustal X (Thompson et al., 1997)
• Dialign2 (Morgenstern, 1999) 
• T-Coffee (Notredame et al., 2000)
• MAFFT (Katoh et al., 2002)
• MUSCLE (Edgar, 2004)
• Kalign (Lassmann, 2005)

IPPNTDFRAIFFANAAEQQHIKLFIGDSQEPAAYHKLTTRDGPRE--ATLNSGNGKIRFE 
LPPNTAFKAIFYANAADRQDLKLFIDDAPEPAATFVGNSEDGVRL--FTLNSKGGKIRIE 
LPPNIAFGVTALVNSSAPQTIEVFVDDNPKPAATFQGAGTQDANLNTQIVNSGKGKVRVV 
LPPHIKFGVTALTHAANDQTIDIYIDDDPKPAATFKGAGAQDQNLGTKVLDSGNGRVRVI 
:**: * . .::: * :.:::.* :*** . :. . ::* *::*. 

* - identické residuum ve všech sekvencích
: - silně konzervovaný sloupec

. - slabě konzervovaný sloupec
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BLAST algoritmus
BLAST (Basic Local Alignment 
Search Tool)

Heuristický algoritmus jehož 
základem je hledání slov
(několikapísmenných sekvencí), 
s dostatečnou podobností 
(poskytují dostatečně vysoké skóre 
v substituční matici).

• Tvorba k-písmenných slov ze vstupní sekvence 
pro proteiny typicky 3-písmenných (v případě DNA 11-
písmenných)

• Porovnání slov na základě substituční matice
algoritmus BLAST hledá na základě vloženého skóre slova, 
která jsou podobná každému slovu v zadané sekvenci.  
Vyhovující slova jsou následně uspořádána.

• Prohledání databázových sekvencí
Je hledána shoda s nalezenými vysoce podobnými slovy.

• Rozšíření slov na segmenty
Přesné shody slov s databázovými sekvencemi jsou 
rozšiřovány oběma směry. To pokračuje dokud skóre pro 
tuto dvojici sekvencí je dostatečně vysoké.

Novější verze BLASTu (BLAST2) má mj. níže nastavenu hladinu 
pro hledání podobných slov, což rozšiřuje možnost nalezení 
vzdálenějších homologů. 
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Výstup z BLASTu
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Osnova

• Úvod do bioinformatiky
Definice, molekulárně biologická data, databáze
Rozdělení databází, bioinformatická centra

• Manipulace se sekvencemi
Sekvence biomakromolekul, aminokyseliny, báze, alignment
Význam alignmentu, přiložení páru sekvencí a vícenásobné přiložení

• Predikce struktury proteinů 
Predikce 2-D struktury proteinů, predikce 3-D struktury proteinů
Threading, Homology modeling, Ab initio

• Predikce genů
Predikce genů u prokaryot a eukaryot, predikční nástroje a postupy
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Predikce struktury proteinů

primární 
(sekvence) sekundární

terciární kvartérní

ADSQTSSNRAGEFSIPPNTDFRAIF
FANAAEQQHIKLFIGDSQEPAAYHK
LTTRDGPREATLNSGNGKIRFEVSV
NGKPSATDARLAPINGKKSDGSPF
TVNFGIVVSEDGHDSDYNDGIVVL
QWPIG

Aminokyseliny 
s podobnými vlastnostmi 
mohou plnit v proteinu 
stejné funkce – bývají 
vzájemně zastupitelné 
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Predikce 2-D struktury proteinů

• Stabilní konformace polypeptidového
řetězce.

• Důležité pro udržení proteinové 3-D 
struktury.

• Cca 50 % aa residuí je součástí a-helixů 
nebo b-skládaných listů.

• Predikce sekundárních struktur 
znamená předpověď zda residuum 
spadá mezi H (helix), E (list) nebo C 
(smyčka).

• Důležité pro klasifikaci proteinů.
• Separace domén a funkčních motivů.
• Sekundární struktury jsou mnohem 

konzervovanější než aminokyselinová 
sekvence.

• Předpověď sekundárních struktur předchází 
obvykle jako mezikrok při předpovědi 
terciární struktury při threadingových
metodách.
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Predikce 2-D struktury proteinů

• Rozlišujeme tři základní typy
• H – helix
• E – β-list
• C/(-) – smyčka/náhodné klubko (coil) – někdy 

jsou rozlišovány tyto dvě varianty

• S dobrou přesností lze určit helix (jejich tvorba je 
určena interakcemi „krátkého“ dosahu), u β -listu 
(interakce „dlouhého“ dosahu) úspěšnost určení 
2D struktury klesá.

• Některé programy přidávají i číslo vyjadřující 
pravděpodobnost pro daný AK zbytek (např. H 
60% - znamená, že s 60% pravděpodobností se 
jedná o helix).
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Typické znaky α -helix

Často je helix částečně exponovaný – tj. 
jedna strana je otočena dovnitř proteinu 
(hydrofobní), druhá ven (hydrofilní)

Potom pro 3.6 helix (α-helix) platí, že i, i+3, 
i+4 & i+7 -té reziduum míří na tutéž 
stranu. Jsou-li všechna hydrofobní či 
naopak hydrofilní = zřejmě α -helix
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Typické znaky β –list (musí být stabilizován jinou částí polypeptidového  řetězce!)

U β -listu se střídají boční řetězce po 180°
pro částečně zanořený β -list platí, že každé liché reziduum je polární, 

každé sudé nepolární, u plně zanořeného jsou  všechna nepolární…
tj. residua směřující na stejnou stranu by měla mít stejný charakter
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Predikce 2-D struktury proteinů
Predikční algoritmy

1. generace: ab-initio, vychází z fyzikálně-chemických vlastností a ze 
statistiky pro jednotlivá rezidua (Chou-Fasman, GOR (Garnier, Osguthorpe, 
Robson))
2. generace: plus incorporation of more local residue interactions, 
zahrnovala i vliv nejbližších AK na zkoumané reziduum – předpověď max. 
60% správnost, u β -listu do 40%
3. generace: homology-based models, zahrnuje navíc multiple sequence
alignment a využívá skutečnosti, že 2D struktura se zachovává déle než 
sekvenční podobnost – až 80% spolehlivost (závisí na metodě)

Plus využití skrytých Markovových modelů a neuronových sítí
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Relative Amino acid Propensity Values for Secondary Structure Elements Used in the Chou-
Fasman Methods

Ri(SS)

Rt (SS)

S Ri

S Rt

1. Generace – ab initio
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3. Generace - Homology-based methods

Predikce sekundárních struktur pro každou sekvenci

HHHCHCCEEEECCHH
HHHHHCCEEEECCHH
ECCHHCEEEECCCEE
HHHHHCCCCEEECCH
HHHHCCCEEEECHHC

HHHHHCCEEEECCHH

MSA

fitování předpovězené 
sekundární struktury 
do AA přiložení

Konečná předpověď
Založená na konsensuální
sekvenci
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3. Generace – neuronové sítě

Sekvence se známou 
sek. strukturou

Trénink, přiřazování
Váh jednotlivým funkcím 

Aplikace nalezených
algoritmů na neznámou sekvenci



Podklady prednaska Bioinformatika

Pokrocile metody biochemie

Predikce 2-D struktury proteinů
Programové balíky

• AGADIR - An algorithm to predict the helical content of peptides

• APSSP - Advanced Protein Secondary Structure Prediction Server 

• GOR - Garnier et al, 1996 

• HNN - Hierarchical Neural Network method (Guermeur, 1997) 

• HTMSRAP - Helical TransMembrane Segment Rotational Angle Prediction

• Jpred - A consensus method for protein secondary structure prediction at University of Dundee

• JUFO - Protein secondary structure prediction from sequence (neural network) 

• nnPredict - University of California at San Francisco (UCSF) 

• Porter - University College Dublin 

• PredictProtein - PHDsec, PHDacc, PHDhtm, PHDtopology, PHDthreader, MaxHom, EvalSec from Columbia University 

• Prof - Cascaded Multiple Classifiers for Secondary Structure Prediction

• PSA - BioMolecular Engineering Research Center (BMERC) / Boston 

• PSIpred - Various protein structure prediction methods at Brunel University 

• SOPMA - Geourjon and Deléage, 1995 

• SSpro - Secondary structure prediction using bidirectional recurrent neural networks at University of California

• DLP-SVM - Domain linker prediction using SVM at Tokyo University of Agriculture and Technology 

http://www.embl-heidelberg.de/Services/serrano/agadir/agadir-start.html
http://imtech.res.in/raghava/apssp/
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=npsa_gor4.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=npsa_nn.html
http://biotechnology.tbzmed.ac.ir/htmsrap/index.htm
http://www.compbio.dundee.ac.uk/~www-jpred/
http://www.meilerlab.org/view.php?section=0&page=6
http://www.cmpharm.ucsf.edu/~nomi/nnpredict.html
http://distill.ucd.ie/porter/
http://cubic.bioc.columbia.edu/predictprotein/
http://www.aber.ac.uk/~phiwww/prof/
http://bmerc-www.bu.edu/psa/request.htm
http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=npsa_sopma.html
http://www.igb.uci.edu/tools/scratch
http://www.tuat.ac.jp/~domserv/cgi-bin/DLP-SVM.cgi
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Který program je však nejlepší???
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Predikce 3-D struktury/foldu proteinů

• Klasifikace proteinů
• Předpověď funkce
• Vytvoření modelu pro další studium

• Threading - „navlékání“
• Homology modeling
• Ab initio metody



Podklady prednaska Bioinformatika

Pokrocile metody biochemie

MurG (b-GlcNAcT)
GT28
E. coli

Ha et al., 2000

BGT (b-GlcT)
n.c.

Phage T4
Vrielink et al, 1994

GtfB (b-GlcT)
GT1

A.  orientalis
Mulichak et al, 2001

Nadrodina s BGT foldem
(mezi rodinami nejsou významné sekvenční podobnosti)
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Predikce 3-D struktury/foldu proteinů - Threading

• „Navlékání“ = rozpoznání a přiřazení proteinového foldu aminokyselinové sekvenci.

• sekvence je porovnávána s databází existujících foldů (3D profilů) a na jejich základě jsou 
konstruovány 3D- modely.

• 3D profil - každému reziduu v 3D struktuře je přiřazena environmentální proměnná (obsah
polárních atomů v postranním řetězci, skrytá plocha, sekundární elementy, apod.) vycházející 
z předpokladu, že okolí rezidua je více konzervováno než aminokyselina samotná.

• Reziduum může být také popsáno pomocí svých interakcí.

• Výsledná kvalita modelu shoda je popsána pomocí Z-skóre nebo energie.

Často využíváme k hledání funkce neznámého proteinu a k odhadu 3D struktury
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3D-fold calculation based 
on known structures

pair
residue-residue 

interactions

surface
residue-solvent 

interactions

pair/surface
residue-residue and

residue-solvent interaction

Model quality evaluation

“Quality” scores

SDVDIEAGQTLVQVVNISNGETWVAIQLPAQYRSFDLVFENVSPSTSGSVLVAQMAPQSGGVYGSNYS
GSGWGNDLGGGGFYGYSEAKWMCLWPANRSGPNSKTGIYGTCKLMNLNQSNAVPSVTSNLFAPTAY
KNEPGYANVGGCCQKIRGLASSIQFAFALHGGNVPQNTDTFSGGTIKVYGWN

Predikce 3-D struktury/foldu proteinů - Threading
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Phyre = http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2
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Predikce 3-D struktury/foldu proteinů - Homology modeling

• Přiložení cílové sekvence se sekvencí homologního 
proteinu se známou 3D strukturou 

• Extrakce uhlíkové páteře ze struktury templátu a
umístění postranních řetězců

• Modelování otoček a smyček

• Minimalizace energie

• Validace modelované struktury

SWISS-MODEL 
An automated knowledge-based protein 
modelling server

MODELLER
Mostly used program in academic environment
for serious homology modeling

Obvykle se snažíme předpovědět skutečnou strukturu proteinu k další práci 
(predikce vazebných míst, dokování ligandů,…)
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Predikce 3-D struktury/foldu proteinů - Ab initio

• Přímý výpočet nativní konformace (struktury) proteinu pouze ze sekvence.

• Nativní konformace je taková, která má ze všech možných nejnižší energii.

• Navzdory rozvoji výpočetní techniky, prohloubení znalostí o proteinech a vývoji 
metodiky se stále jedná o nevyřešený problém.

• Budoucnost??? 
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De novo modelling with Rossetta
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Proteinové domény – klasifikace proteinů

• Proteinové domény jsou 
konzervované funkční a/nebo 
strukturní části proteinu. Většinou 
jsou nezávislé, tj. schopné správného 
sbalení a zachování funkce i po 
oddělení od zbytku proteinu.

• Určitá konkrétní doména se může 
vyskytovat v různých proteinech.

• Doména vs. podjednotka

Pyruvátkinasa, tři domény + jedna krátká (A,B,C,N)

A

B

C
N
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PLLSASIVSAPVVTSETYVDIPGLYLDVAKAGIRDGKLQVILNVPTPYATGN
NFPGIYFAIATNQGVVADGCFTYSSKVPESTGRMPFTLVATIDVGSGVTFV
KGQWKSVRGSAMHIDSYASLSAIWGTAAPSSQGSGNQGAETGGTGAGN
IGGGGERDGTFNLPPHIKFGVTALTHAANDQTIDIYIDDDPKPAATFKGAGA
QDQNLGTKVLDSGNGRVRVIVMANGRPSRLGSRQVDIFKKSYFGIIGSED
GADDDYNDGIVFLNWPLG

ERDGTFNLPPHIKFGVTALTHAANDQTIDIYIDDDPKPAATFKGAGAQDQN
LGTKVLDSGNGRVRVIVMANGRPSRLGSRQVDIFKKSYFGIIGSEDGADD
DYNDGIVFLNWPLGPLLSASIVSAPVVTSQTYVDIPGLYLDVAKAGIRDGK
LQVILNVPTPYATGNNFPGIYFAIATNQGVVADGCFTYSSKVPESTGRMPF
TLVATIDVGSGVTFVKGQWKSVRGSAMHIDSYASLSAIWGTAAPSSQGSG
NQGAETGGTGAGNIGGGGKLAAALEIKRASQPELAPEDPEDVEHHHHHH 

Proč detegovat domény?
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Klasifikace proteinů - databáze

Databáze jsou sdruženy do integrovaného nástroje 
InterPro

https://www.ebi.ac.uk/interpro/
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Osnova

• Úvod do bioinformatiky
Definice, molekulárně biologická data, databáze
Rozdělení databází, bioinformatická centra

• Manipulace se sekvencemi
Sekvence biomakromolekul, aminokyseliny, báze, alignment
Význam alignmentu, přiložení páru sekvencí a vícenásobné přiložení

• Predikce struktury proteinů 
Predikce 2-D struktury proteinů, predikce 3-D struktury proteinů
Threading, Homology modeling, Ab initio

• Predikce genů
Predikce genů u prokaryot a eukaryot, predikční nástroje a postupy
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Predikce genů

GATAGCGTAATGATCGGCTGGCTGCCGCATTTCATGCTGGTTTCCCAACGAAAATAACCGCTCACGGTGCCATCACGATCGCACACCGCAAAATCGGCGG

TACAGGTGGTCGCGCCCGCCGCCAGCACATCGCTGCGCCAATAATGATCTTTCAGCGGACGACAGCTCGGATGCAGCAGATCATCCGCATCCGGAACGGC

GGTGGCGGCATCACGCACTTCCAGTTCGATCGGGGCAACAATGCCGGCATCTTTCAGGGCAAAGCGAATAAACAGCACGCTCACTTCCGCGCGCAGCGCC

AGCGCGGTTTCGCGCAGATGCAGCTGATCACCCGGGCTCAGACCGGTAAACAGACGGCTATCGTTATGGCCCAGCTGCGCGGCATCGCCCGGGCTAACAA

CATACAGGTGGCGACCATCAATCACGGTCGGGGCGGCCGGATCACGGCTGGCTTCCGGATAGGCGCTCAGCAGGGTAACGGCATCCACAATCACCAGCAT

ATGTATATCTCCTTCTTAAAGTTAAACAAAATTATTTCTAGAGGGAAACCGTTGTGGTCTCCCTATAGTGAGTCGTATTAATTTCGCGGGATCGAGATCC

TGCATTAATGAATCGGCCAACGCGCGGGGAGAGGCGGTTTGCGTATTGGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCT

GCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCAAAGGCGGTAATACGGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGTGAGCAAAAGGCCAGCAAAG

GCCAGGACCGTAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTCCATAGGCTCCCGCCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAAT

Sekvenace

Surové sekvence DNA

Identifikace a anotace genů a proteinů 
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Predikce genů
(Predikce kódující části genu)

• Prokaryotické geny – nepřerušované úseky DNA mezi startovním 
kodonem (ATG, GTG, TTG, CTG) a stop kodonem (TAA, TGA, TAG). 

• Eukaryotické geny – Přerušovány introny. Průměrná délka exonu je 50 
kodonů, některé jsou mnohem kratší. Některé introny extrémně 
dlouhé, geny zabírají mbp v genomové DNA. Predikce je mnohem 
složitější a vzniká velké množství chyb!  
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Predikce prokaryotických genů
GTATGCTGGTGATTGTGGATGCCGTTACCCTGCTGAGCGCCTATCCGGAAGCCAGCCGTGATCCGGCCGCCCCGA
CCGTGATTGATGGTCGCCACCTGTATGTTGTTAGCCCGGGCGATGCCGCGCAGCTGGGCCATAACGATAGCCGTC
TGTTTACCGGTCTGAGCCCGGGTGATCAGCTGCATCTGCGCGAAACCGCGCTGGCGCTGCGCGCGGAAGTGAGCG
TGCTGTTTATTCGCTTTGCCCTGAAAGATGCCGGCATTGTTGCCCCGATCGAACTGGAAGTGCGTGATGCCGCCA
CCGCCGTTCCGGATGCGGATGATCTGCTGCATCCGAGCTGTCGTCCGCTGAAAGATCATTATTGGCGCAGCGATG
TGCTGGCGGCGGGCGCGACCACCTGTACCGCCGATTTTGCGGTGTGCGATCGTGATGGCACCGTGAGCGGTTATT
TTCGTTGGGAAACCAGCATTGAAATTGCGGGCAGCCAGCCGGATACCAAACAGCCGGGCTTTAAACCGAGCAGCG
ATCGCAATGGCAACTTTAGCCTGCCGCCGAATACCGCCTTTAAAGCGATCTTCTATGCGAACGCGGCGGATCGTC
AGGATCTGAAACTGTTTATTGATGATGCGCCGGAACCGGCCGCCACCTTTGTGGGTAACAGCGAAGATGGTGTGC
GTCTGTTTACCCTGAATAGCAAAGGTGGTAAAATTCGTATTGAAGCGAGCGCGAACGGCCGTCAGAGCGCGACCG
ATGCCCGTCTGGCGCCGCTGAGCGCGGGCGATACCGTGTGGCTGGGCTGGCTGGGCGCGGAAGATGGTGCCGATG
CGGATTATAATGATGGCATTGTTATTCTGCAGTGGCCGATTACCTAATGGG

Překlad DNA sekvence 

Identifikace ORF (otevřených čtecích rámců)  
ExPASy
http://web.expasy.org/translate/
ORF Finder (NCBI)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/orffinder/
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Predikce prokaryotických genů

• Opravdu kóduje ORF protein?
• ORF kóduje protein, který je podobný již dříve popsanému proteinu 

(prohledávání DATABÁZÍ pomocí ALIGNMENTU).

• ORF má typický obsah GC nebo frekvenci kodonů. Srovnání s 
charakteristickými vlastnostmi známých genů ze stejného organismu.

• Před ORF se nachází typické RBS (ribosome-binding site) nebo 
promotor. Analýza signálních sekvencí pro transkripci a/nebo 
translaci. 
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Predikce eukaryotických genů

• Rozpoznání exonů/intronů
Identifikace míst sestřihu: GT na 5´konci, AG na 3´konci.
• Chyby při rozpoznávání exonů/intronů

Velké množství chyb. Dlouhé introny – určeny jako intergenové
úseky. Krátké intergenové useky – určeny jako introny.   

Glyceraldehyd-3-fosfát-dehydrogenasa
Homo sapiens
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Predikce eukaryotických genů

Splicing Mechanism Used for mRNA Precursors. The upstream (5ʹ) exon is
shown in blue, the downstream (3ʹ) exon in green, and the branch site in
yellow. R stands for a purine nucleotide, Y for a pyrimidine nucleotide, and
N for any nucleotide. The 5ʹ splice site is attacked by the 2ʹ-OH group of the
branch-site adenosine residue. The 3ʹ splice site is attacked by the newly
formed 3ʹ-OH group of the upstream exon. The exons are joined, and the
intron is released in the form of a lariat. [After P. A. Sharp. Cell
2(1985):3980.]
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Predikce eukaryotických genů – příklad z praxe

Hypotetický gen/protein, predikovaný při 
anotaci genomu Aspergillus fumigatus
Af293

Transkripce,Sestřih

Translace

mRNA

Protein

DNA

MADPEVEADG ELDLEKRASA QTCKIVNVDT
YVNCRYDAKL DAGAIFGFPK GEKLTFACWK
HGDCYNGVCS WDQVTYLKTT CYVNGYFTDS
NCSSSMLSRC

Identifikace genu/proteinu na úrovni mRNA
(příprava cDNA pro klonování)

DNA

Transkripce

mRNA (cDNA)

Translace

Protein

MADPEVEADG ELDLEKRASA QTCKIVNVDT
YVNCRYDAKL DAGAIFGFPK GEKLTFACWK HGDCYNGV
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Predikce eukaryotických genů – příklad z praxe

Hypotetický gen/protein, 
predikovaný při anotaci genomu 
Aspergillus fumigatus Af293

Transkripce,Sestřih

Translace

mRNA

Protein

DNA

MADPEVEADG ELDLEKRASA QTCKIVNVDT
YVNCRYDAKL DAGAIFGFPK GEKLTFACWK
HGDCYNGVCS WDQVTYLKTT CYVNGYFTDS
NCSSSMLSRC

Identifikace genu/proteinu na úrovni 
mRNA (příprava cDNA pro klonování)

DNA

Transkripce

mRNA (cDNA)

Translace

Protein

MADPEVEADG ELDLEKRASA QTCKIVNVDT
YVNCRYDAKL DAGAIFGFPK GEKLTFACWK
HGDCYNGV

Chybná predikce intronu?

Alternativní sestřih?

Různé kmeny/životní 
podmínky/buněčný cyklus?

Chyba při přípravě cDNA knihovny?



Podklady prednaska Bioinformatika

Pokrocile metody biochemie

Predikce genů – algoritmy a nástroje

• Predikce  genů na základě 
sekvenční homologie – vyhledávání            
v databázích pomocí algoritmů.

• Predikce genů ab initio – predikce 
na základě statistických parametrů 
DNA sekvence.

• Většina běžně používaných metod 
kombinuje oba dva přístupy.
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Bioinformatika a Covid-19

National Center for Biotechnology Information 

NCBI
Národní centrum 

pro biotechnologické 
informace

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

EBI
Evropský institut 

pro bioinformatiku

http://www.ebi.ac.uk/
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Bioinformatika a Covid-19

NGDC https://bigd.big.ac.cn/
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Bioinformatika a Covid-19

NGDC https://bigd.big.ac.cn/
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Pokud Vás zajímají detaily, odkazy na použité články:

viz Učební materiály v ISu, adresář Bioinformatika/Materialy_pro_studenty (není
nutno studovat ke zkoušce, pouze detailnější informace, pokud Vás zajíma něco
blíže…)
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Pokud Vás zajímají detaily, odkazy na použité články:

viz Učební materiály v ISu, adresář Bioinformatika/Materialy_pro_studenty (není
nutno studovat ke zkoušce, pouze detailnější informace, pokud Vás zajíma něco
blíže…)

Aktuální kurzy (všechny JS):

C2131 Úvod do bioinformatiky (vhled do oboru)
C2132 Úvod do bioinformatiky - seminář
C2135 Bioinformatika v praxi (pokud si chcete ošahat základy bioinformatiky prakticky)
C2138 Pokročilá bioinformatika
C2139 Pokročilá bioinformatika – seminář
C3211 Aplikovaná bioinformatika (pokud Vás zajímá jaké experimentální metody

jsou propojeny s bioinformatickými nástroji)


