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Plan prezentacji

Wstep biologiczny
Biologia molekularna

- genetyka
Bioinformatyka
Przyktady zastosowan:
— sekwencjonowanie

- mikromacierze
- filogenetyka




I Czemu wstep biologiczny?

* Informatyk nie ma pojecia o biologil
I » Chcemy wspotpracowaé z biolozkami, a nie
przetwarzaC suche ATGCATCGGCTA...
 Informatyk moze poznac podstawy biologii, bo juz
nauczyt sie tylu dziwnych rzeczy

» Zagubiona biolozka, sama w labie...
- nie postawi klastra Oracle'owego
- nie zakoduje sobie programu do analizy swoich danych
- nie zna Mathematica'i, Matlaba, albo R'a...
- nawet nie ma FireFox'a!
» Dlatego chcemy sie nauczyc podstaw biologii, aby

pomaoc biolozkom w obstudze komputera :-)



I Informatyka dla biologii
* Wykorzystanie informatyki w biologii
I — a W szczegolnosci: w biologii molekularnej
« Gdzie?
— aparatura

- software: analiza danych, doswiadczenia in
silico, projektowanie doswiadczen in vivo
(liczne zalety)

» Nauka doswiadcznalna! Nie ma prawd
objawionych, aksjomatow, | niczego na
pewno.



I Genetyka - poczatki

- Brno
— groszki (~1865)
- odtworzenie praw na podstawie obserwac]i
e prawo czystosci gamet
e prawo niezaleznej segregacji cech
 Morgan
- chromosomowa teoria dziedzicznosci (1915)
» Watson, Crick | panna Franklin (1953)

- dyfrakcja promieni X

I  Mendel



Biologia Molekularna

Biologia na poziomie molekularnym
- biatka
- kwasy nukleinowe

Zwigzana z biochemia | genetyka

Wiele technik pomiarowych, analitycznych,
ilosciowych i jakosciowych

Trudno jest przeanalizowac "dane" bez
odpowiedniego wsparcia komputera



Genetyka - DNA

* |nformacja genetyczna

gtdwnie zawarta w
DNA (=kwas

deoksyrybonukleinowy)

* Informacja = czyste
dane

* wymagania od
nosnikow danych

» zasady azotowe
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Genetyka - DNA

* Nadmiarowy (ECC)

First base in codon

Second base in codon

U

Phe

Phe
Leu

Leu

Leu
Leu
Leu
Leu

Ile
Ile
Ile

Mat

val
Val
Val
Val

C

Ser

Ser
Ser

Ser

Pro
Fro
Pro
Fro

Thr
Thr
Thr

Thr

Ala
Ala
Ala
Ala

A

Tyr

Tyr
STOP

STOP

HIS
His
GIn
Gin

Asn
Asn

Lys

Lys

ASp
Asp
Glu
Glu

G

Cys
Cys
STOP
Trp

Arg
Arg
Arg
Arg

Ser
Ser

Arg

Arg

Gly
Gly
Gly
Gly

OPO0C OPOC OPOC OPOC

uopod ul =25eq pJiy L



I Genetyka - co sie dzieje z DNA?

Plerwsze przyblizenie:
I  DNA poddane transkrypcji -> RNA
- polimeraza
 RNA poddane translacji -> biatko
- rybosom
» czasem tez replikacja (mitoza/mejoza)

W rzeczywistosci nie takie proste.
» pbardzo liczne wyjatki, duzo watpliwosci



Od DNA do biatka

* Wydaje sie dosSc proste
- liczne znaczniki
(start, stop)
- wigzanie polimerazy
- wigzanie rybosomu
— wiernosc¢ procesu
- korekcja btedow

(.

jadro

tancuch

‘transkrvp?
M

juhrﬁhka mMRNA

aminokwasowy transport do

k cytoplazmy
1

v translacja

mBMNA

ojrzaty mRNA

J




I Organizacja DNA

* Nie jest to trywialny proces:
- splicing GU / AG

SEKWENCIA KODUJACA RNA
| |
DNA NANTOSF LA AN Y
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I Organizacja DNA

» Czasem (np. u wirusow) role nosnika petni
RNA... zorganizowany koliscie

- | bardzo dobrze, bo dzieki temu mamy
wartosciowy enzym

I * Najczescie] w chromosomach



Replikacja

Dopiero w 1958 ustalono jak przebiega
replikacja DNA

Doswiadczenie Meselsona-Stahla:
e replikacja potkonserwatywna

e izotop azotu 15N

 Escherichia coli



Kariotyp cztowieka

o 22 pary + XY/XX

e Zznane od bardzo
wielu lat
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I Genom

- zsekwencjonowany: 24 kwiecien 1996 (w 7 lat)
- < 6000 genow
» Cztowiek (osiagniecie bioinformatyczne)
- 3 mld USD
- 14 kwiecien 2003
- ok. 3300 Mbp, 20-25k genéw

* Znamy genomy wielu "modelowych"
organizmow: E. coli, D. melanogaster, C.
elegans, A. thaliana

» duzo kodu genetycznego, ktdérego nie
rozumiemy (powtorzenia, frag. niekodujace)

I » Saccharomyces cerevisiae: 12 Mbp



Mapa Genomu
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Liczba genow a rozmiar

genomu

— Homo sapiens
— Mus musculss
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Techniki Biologii o
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PCR - tancuchowa reakcja

) *@ E|onga3tion“'
polimerazy ; —
-Kary Mullis ~ 1983 — "
*Pomyst prosty: " Lo

- denaturacja : — s
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- elongacja —

*25-35 razy e .

-Informatyka: projektowanie S =
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v

Exponential growth of short product



I Techniki Biologii Molekularnej

* Analiza - rozdzielanie DNA, RNA, biatek
- Zel - agarozowy, poliakrylamidowy
* Pomyst rownie prosty jak PCR
- denaturacja
- zanurzyc¢ (np.) biatko w zelu
— przytozyc roznice potencjatow
— poczekac
» Uzyskujemy rozdziat wzgledem masy

 Barwienie, utrwalanie, fotka

I Elektroforeza




Zastosowania -
Sekwencjonowanie

Sekwencjonowanie DNA
Dwa podejscia:

- clecle

- synteza

Materia
— metooC

- metoco

Izacja:
a Maxama-Gilberta
a Sangera

Bioinformatyczna metoda:
- shotgun (H. influenzae)
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Zastosowania - Mikromacierze

» Badanie ekspresji genow
* Pomyst: duzo, szybko, tanio
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Mikromacierze

-Problem dla informatykow: analiza duzej iloSci
danych

-Wiele sond (do 6M na mikromacierzy)
-Statystyka

—-Eksploracja danych

Duzo danych dostepne w bazach, pozostaje je
przeanalizowac, | wyciggnac wnioski.



Zastosowania - Filogenetyka

* Analiza sekwencji DNA/biatek w celu
ustalenia ewolucji miedzy organizmami

* Najczesciej: analiza zmiennosci kilku (1)
genow miedzy pewng liczba grup
taksonomicznych



a

Chromalveolata

Excavata

chloroplast
(Cyanobacteria)

chloroplast
(Rhodophyta)

chloroplast
(Chloroplastida)

Rhizaria

Metazoa K

Archaea
Bacteria



I Zastosowania - Filogenetyka

ustalenia ewolucji miedzy organizmami

* Najczesciej: analiza zmiennosci kilku (1)
genow miedzy pewng liczba grup
taksonomicznych

* Tajemnicze strzatki na obrazku?
- endosymbiozy

« Szczegolny przykiad poziomego transferu
genow (HGT)
* W tym, wykrywanie transpozonow

I * Analiza sekwencji DNA/biatek w celu




I Bioinformatyka

porownywanie, okreslanie podobienstwa
» Sekwencjonowanie nadal wyzwaniem

* Obliczeniowa biologia ewolucyjna:
- budujemy modele organizmow (ich DNA)
- "wirtualizujemy" catg populacje
- uruchamiamy symulacje
» Pomiary bioroznorodnosci, analiza populacij,
zachowanie genomu zagrozonych gatunkow

I * Analiza sekwencji, ich dopasowywanie,



I Bioinformatyka

* Przewidywanie przestrzennej struktury biatek

* Analiza rearanzacji genomu w komaorkach
nowotworowych

» Wysoko-wydajne przetwarzanie obrazow

* tgczenie biatko-biatko

I » Analiza ekspresji | regulacji genow



Biologia systemow

7 - Chemokines,
°* Propta analizy carego
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Skad sie biora dane?

(Blo)informatyk operuje na danych
NCBI - duzo baz...

... oraz duzo algorytmow

- BLAST

- FASTA (jest tez format pod tg sama nazwa)
- lich liczne odmiany

Cel: porownywanie ciggow literek?

Nie tylko: projektowanie primerow, miejsc
restrykcyjnych...

BARDZO DUZO DANYCH



Przyktad

>YKL218C Chr 11
ATGATTGTTCCCACTTATGGAGACGTTTTGGATGCCAGCAACAGAATTAAAGAATATGTA
AATAAAACACCGGTTCTCACTTCACGAATGCTTAATGATCGACTTGGAGCACAAATATAC
TTTAAAGGTGAGAATTTCCAACGAGTGGGAGCGTTCAAGTTTCGTGGAGCAATGAATGCT
GTTTCAAAATTAAGTGATGAAAAAAGAAGTAAGGGAGTAATTGCCTTCTCATCAGGAAAC
CATGCACAGGCTATTGCTCTTAGTGCAAAACTATTAAATGTACCTGCAACAATTGTTATG
CCCGAGGATGCGCCCGCCCTTAAAGTTGCTGCTACAGCCGGTTACGGAGCACATATCATA
AGGTATAACAGGTATACTGAAGATCGCGAGCAGATTGGGCGTCAACTAGCAGCCGAACAT
GGTTTTGCATTGATTCCGCCCTACGATCATCCTGATGTTATTGCAGGGCAAGGTACGTCG
GCAAAAGAGCTATTAGAAGAGGTTGGACAACTTGATGCATTATTTGTTCCTTTGGGCGGT
GGTGGGCTCCTTTCAGGATCTGCACTTGCCGCTAGAAGCCTTTCTCCAGGCTGCAAAATT
TTTGGGGTTGAACCTGAAGCTGGTAACGATGGACAACAATCCTTCAGATCGGGTTCCATT
GTTCATATCAATACGCCAAAAACTATCGCAGATGGCGCTCAAACACAACACCTCGGTGAG
TACACATTTGCCATTATTCGCGAAAATGTCGATGATATTTTAACGGTTAGCGACCAAGAG
CTAGTAAAATGCATGCACTTTCTTGCGGAACGCATGAAGGTGGTTGTTGAGCCCACAGCT
TGTTTGGGATTTGCAGGTGCACTTCTAAAAAAGGAAGAGCTAGTTGGGAAGAAAGTAGGC
ATAATACTAAGTGGAGGTAATGTAGACATGAAGAGATATGCTACTTTAATCTCTGGGAAG
GAAGATGGCCCAACGATTTAG

dehydrataza 3-hydroksyaspartazy, odpowiedzialna za deaminacje
L-threo-3-hydroksyaspartatu do oksaloacetatu oraz amoniaku
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Pytania?



Pytania?

2
Poza tym, gdzie jest Wydziat Biologii UW ;-)



