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Hlavné postavy

Deoxyribonukleova kyselina (DNA)

Obsahuje geneticku informaciu prenasanu z generacie na generaciu.
Dlhy retazec nukleotidov z mnoziny { A, C, G, T'}

(adenin, cytozin, guanin, tymin).

Informacia ulozena v symbolickej, digitalnej forme.

Ribonukleova kyselina (RNA)
Blizka pribuzna DNA, tymin T nahradeny uracylom U

Proteiny (bielkoviny)

Katalyzuju biochemické reakcie v bunke (enzymy),
prenasaju signaly v ramci bunky/medzi bunkami,
su délezité pre stavbu bunky a pohyb.

Retazec aminokyselin (20 ré6znych aminokyselin).



Aka informacia je ulozena v DNA?

Gény: Predpisy na tvorbu proteinov a funkénych RNA molekaul.
Riadenie ich expresie: kedy a kolko sa ma tvorit'.
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Centralna dogma (Francis Crick 1958,1970)

gén
DNA: D replikacia

transkripcia do RQA

\

RNA: I

spracovanie RNA _

Y
RNA: I

L
translacia
do proteinu
RNA: I protein: [T

-+ regulacia

“The central dogma of molecular biology deals with the detailed residue-by-residue transfer
of sequential information. It states that such information cannot be transferred back from

protein to either protein or nucleic acid.”



DNA, chromozomy

DNA: dve komplementarne vlakna, strands (pary A-T, C-G),
v opacnej orientacii (konce sa nazyvaju 5’ a 3').
Napr. ACCATG je komplementarny s CATGGT.

Tvar dvoijitej Spiraly:

Dvojvlaknova struktura poskytuje redundanciu, moznost opravy pri poSkodeni
jedného vilakna.

Pri deleni bunky sa dvojvlaknova DNA rozdeli a ku kazdému vlaknu sa doplni
komplement (DNA replikacia).

Chromozom: Suvisly usek dvojvlaknovej DNA a podpornych proteinov.

Ludsky gendm ma 22 parov chromozdmov plus dva pohlavné,
spolu 3GB.



Technolégia: sekvenovanie DNA

e Postup na zistovanie poradia baz v chromozémoch genému.

e Chromozomy sa nasekaju na kratke kusky,kazdy sa sekvenuje zvlast
vzotka DA

napr. Sangerovym sekvenovanim. =

— vyuziva prirodné enzymy, napr. DNA polymerazu oot 50,“%1@.




Sangerovo sekvenovanie (Sanger sequencing)

Sekvenujeme AGCTAGGACT (zobrazena sprava dofava)

Primer AGT + enzymy + nukleotidy + modifikované ofarbené nukleotidy

Vysledky sekvenovacej reakcie: Na géli zoradime podra dizky:
TCAGGATCCA AGTCCTAGCT
agTccTAcc TCAGGATCGA AGTCCTAGC
AGTCCT
AGTCCTA
TCAGGATCGA ACTCCT
AGTCCTAGCT
AGTCCT
TOASGATOS  ygrcc
TCAGGATCGA AGTC
AGTCC TCAGGATCGA
AGTCCTA
TCAGGATCGA
AGTC

Odcitanim farieb dostaneme komplementarne viakno: AGTCCTAGCT



Technolégia: sekvenovanie DNA
e Postup na zistovanie poradia baz v chromozémoch genému.

e Chromozomy sa nasekaju na kratke kusky,kazdy sa sekvenuje zvlast

. , vzorks D4
napr. Sangerovym sekvenovanim. —

LN

——

— vyuziva prirodné enzymy, napr. DNA polymeréazu 50,“,.55‘.
e Bioinformaticky problém: skladanie celej sekvencie z kisko

e Dostupnost gendmov umoznuje
katalogizovat' gény a iné funkéné Useky,

hladat podobnosti a rozdiely medzi druhmi a jedincami.



PCR (polymerase chain reaction)

Zvolime si dva kratke useky DNA (primery)
PCR testuje, ¢i su v DNA blizko seba (stovky, tisice baz)

Ak ano, namnozi usek medzi nimi
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RNA

Ako sa lisi od DNA?
e obsahuje rib6zu namiesto deoxyribdzy
e obsahuje uracil namiesto tyminu (bazy A,C,G,U)
e jednovlaknové retazce, zvycajne kratSie

® zlozita sekundarna Struktura: sparované komplementarne useky

transferova RNA (tRNA)
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Translacia

= Growing
Polypeptide D amino acid
Chain of Amino Acids

Kodén (trojica nukleotidov) urcuje 1 aminokyselinu

- o’ P N o’ -’
-~ -~ -~ -~
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Geneticky kod

Ala / A
Arg / R
Asn / N
Asp / D
Cys / C
Gln / Q
Glu / E
Gly / G
His / H
Ile / 1

START

GCT, GCC, GCA, GCG
CGT, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG
AAT, AAC

GAT, GAC

TGT, TGC

CAA, CAC

GAA, GAC

GCT, GGC, CGA, GGG
CAT, CAC

ATT, ATC, ATA

ATG
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Leu / L
Lys / K
Met / M
Phe / F
Pro / P
Ser / S
Thr / T
Trp / W
Tyr /Y

Val / V

STOP

TTA, TTG, CTT, CTC, CTA, CTG
AAA, AAC

ATG

TTT, TTC

CCT, CCC, CCA, CCC

TCT, TCC, TCA, TCG, AGT, AGC
ACT, ACC, ACA, ACG

TGG

TAT, TAC

GTT, GTC, GTA, GTG

TAA, TGA, TAG



Proteiny

Ret'azce 20 r6znych aminokyselin s réznymi chemickymi viastnostami:

Aminokyselina Postranny retazec Jeho vlastnosti
Alanin (A) -CH3 hydrofobny
Arginin (R) -(CH2)3NH-C(NH)NH2 bazicky

Asparagin (N) -CH2CONH2 hydrofilny

Kyselina asparagova (D) -CH2COOH kysly
Cystein (C) -CH2SH hydrofébny
Kyselina glutamova (E) -CH2CH2COOH kysly
Glutamin (Q) -CH2CH2CONH2 hydrofilny
Glycin (G) -H hydrofilny
Histidin (H) -CH2-C3H3N2 bazicky
Izoleucin (1) -CH(CH3)CH2CH3 hydrofébny
Leucin (L) -CH2CH(CH3)2 hydrofobny
Lyzin (K) -(CH2)4NH2 bazicky
Metionin (M) -CH2CH2SCH3 hydrofébny

Fenylalanin (F) -CH2C6H5 hydrofébny

Prolin (P) -CH2CH2CH2- hydrofébny
Serin (S) -CH20H hydrofilny
Treonin (T) -CH(OH)CHS3 hydrofilny

Tryptofan (W) -CH2C8H6N hydrofébny

Tyrozin (Y) -CH2-C6H40H hydrofobny
Valin (V) -CH(CH3)2 hydrofébny
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Struktuara proteinov

Myoglobin, prvy protein so znamou Strukturou (Kendrew a kol. 1958).

Proteiny ¢asto nadobudnu urcitu stabilnu Strukturu,

pripadne prechadzaju medzi niekofkymi stavmi.

Hydrofébne aminokyseliny neinteraguju s vodou,

zvacsa sa vyskytuju vo vnutri Strukdry.

Strukttra proteinu uréuje jeho funkciu.
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l{a} Transcription
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Regulacia expresie

Bunky v réznych tkanivach toho istého organizmu zdiefaju ten isty gendm,
vyzeraju a funguju vsak velmi rézne.

Niektoré proteiny sa tvoria len za urcCitych okolnosti, alebo v premenlivom

mnozstve.

Regulacia zacatia transkripcie pomocou transkripcnych faktorov:

DNA

Transkripcne
faktory

Bioinformaticky problém: zisti, ktoré faktory ovplyvnuju ktory gén, kde presne

sa viazu.
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Technolégia: microarray
vzorka RNA

\ \\/ / / ‘\ / ‘ komplementarne

sekvencie hybridizuju snimame  intenzitu

mame |0 = LT~ —

gene 1 gene 2 gene 3

Meranie mnozstva mRNA pritomnej v bunke pre vela génov naraz.
Zopakujeme za réznych podmienok, Studujeme korelacie medzi génmi.

Mbzu byt désledkom spolo¢ného regulatora (transkripcného faktoru).

Bioinformaticky problém: . "

najdi motiv, ku ktorému sa méze viazat spolocny

niekofko ko-regulovanych génov, ‘e ; C
| —4—

transkripény faktor (motif finding)
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Priklad dat o expresii génov

Pomer expresie génu v meranej a kontrolnej vzorke
fg/bg

Cervena: fg>bg
Zelena: fg<bg
517 génov

19 experimentov
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Mutacie DNA

V DNA obcas dochadza k zmenam, mutaciam

(napr. pod vplyvom prostredia, Ci chybou pri replikacii).

Typy mutacii:

substitucia, substitution (jedna baza sa zmeni na inu),
inzercia, insertion (vlozi sa niekofko novych baz),
delécia, deletion (vynecha sa niekolko baz),

zmeny vacsieho rozsahu (napr. translokacie).

Bioinformatické problémy:

Ktoré sekvencie vznikli z spolocného predka mutovanim?

(hfadanie homologov, homology search)

Ktoré bazy v dvoch pribuznych sekvenciach si navzajom zodpovedaju?

(sequence alignment, zarovnavanie sekvencii)
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Populacna genetika

Mutécie sa Siria v populécii z rodiCov na potomkov.

Nebezpecné mutécie rychlejSie vymiznu, prospesdné sa rychlejSie ujmua (prirodny
vyber, natural selection).

Polymorfizmus: geneticky rozdiel medzi organizmami v ramci druhu.

Vedie k rozdielnosti vo fenotype, napr. vyzor, dedi¢né choroby.

Sekvenovanim viacerych jedincov toho istého druhu ziskame prehlad o

polymorfizme.

Bioinformaticky problém:
Najdi polymorfizmus zodpovedny za urcCity znak (napr. chorobu).
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Evollcia

Vznik novych druhov (speciation):
Po rozdeleni populacie na viacero oddelenych ¢asti nedochadza k vymene
genetického materialu.

Hromadia sa zmeny az kym nie je mozné parenie: vznik novych druhov.

Bioinformaticky problém:
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Prokaryotické vs. eukaryotické organizmy

Prokaryoty: baktérie, jednoduché jednobunkové organizmy.
Nemaju jadro (DNA priamo v cytoplazme),
maju kruhovy chromozdém (a pripadné kratsie plasmidy),

jednoduchsia Struktura génu atd.

Eukaryoty: zivoCichy, rastliny, huby, niektoré jednobunkové organizmy.
Bunka obsahuje jadro s DNA, viacero organel.

Mitochondrie a chloroplasty su pohltené prokaryoty, ktoré sa stali ¢astou
eukaryotickej bunky.

DIhsi gendm v niekolkych linearnych chromozédmoch.
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Modelové organizmy

Doélezité pre biologicky vyskum, vieme o nich viac nez o pribuznych druhoch.

Poznatky SirSie aplikovatelneé.

bam Escherichia coli: baktéria Zijuca v érevach. Jed-
/e noducha manipulacia, delenie kazdych 20 min.
B Studium zakladnych Zivotnych procesov: DNA

® replikacia, expresia genov, atd. Gendém s 4000

/

B R g6nmi, 4.6MB.

vk

Saccharomyces cerevisiae: pekarske drozdie. Jedno-
duchy eukaryoticky organizmus. Geném s 6000 génmi,
13MB. Delenie kazdé 2 hodiny. Stadium $pecificky euka-

ryotickych javov.
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Modelové organizmy

.~ Arabidopsis thaliana: mala kvitnaca rastlina, 6-

o tyzdnovy Zivotny cyklus. Skiimanie javov Specifickych
pre rastliny.

Caenorhabditis elegans: maly &erv, nematdd, Zijuci v pode. Stadium vyvinu

(ontogenéza, development), diferenciacie buniek.

Drosophila melanogaster: vinna muska. Stadium genetiky, gény riadiace vyvin
jedinca.

Stavovce: zaba Xenopus laevis (velké, lahko manipulovatelné vajicka),
akvarijna ryba Danio rerio (priehladné embrya), mys Mus musculus (existuje vela

plemien so Specialnymi vlastnostami).
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Dostupné data
e DNA sekvencie: celé genomy, ich Casti
e Ich anotacia: suradnice génov a inych funkcnych casti
e Sekvencie RNA, ich Struktura
e Sekvencie proteinov, ich funkcia a Struktura
e Merania mnozstva RNA/proteinu v bunke
e Merania, kde sa na DNA viaze urcity protein

Data zalozené na experimentoch alebo vysledky vypocétovych metdd
Vela chyb (v oboch pripadoch)
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Dalsie informacie
e Zvelebil, Baum: Understanding Bioinformatics, kap. 1
e Vysokoskolské ucebnice molekularnej biolodgie
e Tutorialy na stranke predmetu

e Anglicka Wikipédia
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