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Plan wyktadu

1. Bioinformatyka - nowa dziedzina naukowa

2. Co to jest genom, gen, chromosom? Jaka jest
budowa DNA i RNA?

s. Co to jest kod genetyczny?

+ W jaki sposob nastepuje przekaz informaciji
genetyczne;?

s. W jaki sposob organizm syntezuje biatka o
okreslonej sekwenci?

«. Co wynika z poznania genomu?



Bioinformatyka - nowa dziedzina naukowa




Bioinformatyka - nowa dziedzina naukowa

1871- Mischer - pierwsze wyodrebnienie kwasu nukleinowego w
postaci ekstraktu z jqdra komorkowego

Poczqtek XX w - ponowne odkrycie praw Mendla (informacja jest w
dyskretny sposob przenoszona z pokolenia na pokolenie)

Pierwsze cwiercwiecze XX w - udowodniono, Ze podstawowym
nosnikiem informacji na poziomie komorkowym sq chromosomy

1944 - Avery - odkrycie, zZe podstawq tej informacji jest DNA
1950 - Crick, Watson, Wilkins - ustalenie budowy przestrzennej
DNA (nagroda Nobla 1962)

2001 - zakonczenie ,roboczego opracowania” genomu cztowieka (spec.
Wyd. Nature i Science).



Co to jest genom?

Genom termin zaproponowany pierwotnie przez
Hansa Winklera, botanika z Uniwersytetu w
Hamburgu, jako zbitka stow 'gen' i
'chromosom’ .

Chromosom - forma organizacji materiatu
genetycznego wewnqtrz komorki

Gen - odcinek DNA nadajqcy komorce
zdolno§¢ do tworzenia jakiegos RNA



Kwasy nukleinowe

Kwasy nukleinowe sq po’rqczenle
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fancuch polinukleotydowy

(poliester kwasu fosforowego i cukru)



Jaka jest budowa DNA i RNA?
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B - zasady organiczne z grupy pirymidyn i puryn.



Zasady w kwasach nukleinowych

W DNA wystepuja tylko 4 zasady ACTE, w RNA
rowniez inne zasady, np. 2-tiocytozyna, 3-
metylouracyl itp.. - rozne typy RNA



Zasady w kwasach nukleinowych
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Struktura drugo- i trzecirzedowa DNA i RNA

95°C - zniszczenie struktury
dwuniciowe j - denaturac ja
Proces odwracalny




6dzie wystepujq kwasy nukleinowe?

DNA na ogot wystepujq wytqcznie w jgdrze komorkowym.

RNA znajdujq sie w cytoplazmie i jgdrze komorkowym




W jaki sposob nastepuje przekaz informacji genetycznej?

Etapy przekazu informacji genetycznej:

1. Replikacja - reprodukcja DNA

2. Transkrypcja - przepisanie informacji genetycznej,
zawartej w DNA, w postaci m-RNA

3. Translacja - synteza biatek na matrycy RNA z
wykorzystaniem 20 podstawowych aminokwasow



Replikacja - reprodukcja DNA

Polega na rozwinieciu podwd jnej helisy i syntezie na
powstatych fragmentach jednotancuchowych

Doktadnosé procesu replikac ji - 1 btad na
108 przytaczen

Replikac ja ma mie jsce tylko podczas
podziatu komorki




Transkrypcj
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Sekwencja
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Sekwencja
koncowa

Jest to biosynteza
RNA. Moze
przebiegac bez
ograniczen, w ciagu
catego zycia komorki.

Enzym polimeraza przytqcza sie do
czesci jednejnici DNA

Nastepuje rozdzielenie nici.

Scisle okreslone sekwenc je
zasad w DNA wskazujqw ktorym
mie jscu zacznie,a w ktorym
zakonczy synteza RNA



Transkrypcja c.d.
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6dy synteza RN A osiagnie koncowq,
sekwenc je zasad czqsteczka RNA i
syntaza zosta jg uwolnione, a DNA
ponownie zwi ja sie



Synteza biatek w komorce zywej
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Biatka

Sq poli(..-aminokwasami)
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glicyna alanina
Gly- Ala

Tylko 20 («.-aminokwasow)!



Co to sq «-aminokwasy
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Jak powstajq biatka?

reakcja pomiedzy aminokwasami = wiaqzanie peptydowe = polimeryzacja = polipeptyd

Ol

glicyna alanina
Gly- Ala leucyna
leucyna
v Gly- Ala

wiqzanie peptydowe
% peptyd
Gly- Ala
Gly- Ala- Leu

Leu-Gly- Ala



Jak powstajq biatka?

6ly-Ala-Leu 6ly-Leu-Ala Ala-6ly-Leu

Ala-Leu-6ly Leu-6&ly-Ala Leu-Ala-6ly
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Wiekszo§¢ naturalnych polipeptydow sktada si¢ z mniejszej liczby
roznych aminokwasow np. hormon przysadki mozgowej - oksytocyna -
sktada sie z 9 aminokwasow.

Aminokwasy te (reszty aminokwasowe) wysfgpmq w danym polipeptydzie
w okreslonej kolejnosci - tzw. == wergic 2o kawe

Sekwencja ta jest zqodna z kodem gene'l'ycznym
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Translacja Jest to synteza biatek z

udziatermn RNA.
o Przebiega w rybosomach.

- 4 zasady mozna utozy¢ tro jkami na

0
\oﬁ_o 0 &)rézne sposoby
ht}gg: np. AAA, AGA, K ACA,K ATA GAA,

66A,GCA..

Biatka zbudowane mogq byc z 20)
roznych aminokwasow.

Kazdy aminokwas okreslony jest
trojka sasiednich zasad.

Kazdemu biatku odpowiada oddzielny m-RNA.



Sekwencjonowanie genomu
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Dwie metody sekwencjonowania genomu
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Catkowicie poznano genomy:

1. Kilkuset wirusow i wiroidow, plazmidow, organelli,
bakterii, drozdzy, rzodkiewnika, ryzu, nicienia oraz
muszki owocowej i myszy

2. 2001 r. - ogtoszono rozszyfrowanie ludzkiego
genomu (Celera i PPL6)

. 1

miliony danych do przetworzenia
w uzytecznq wiedze

: 1

bioinformatyka



Podstawowe zagadnienia bioinformatyki

katalogowanie informacji biologicznych (bazy danych,
bazy danych sekwencji i wyszukiwanie sekwenciji,
anotacji, danych numerycznych w bazach danych)
analiza sekwencji DNA (sktadanie sekwencji, anotacja,
wyszukiwanie sekwencji kodujqcych, regulatorowych i
repetytywnych, motywow, markerow)

». analiza sekwencji genomow, poréwnywanie genomow

+ ustalanie ewolucyjnych relacji pomiedzy zbiorami
sekwencji / organizmow (drzewa filogenetyczne)

s. genotypowane (uzywane miedzy innymi do wyszukiwania
genow odpowiedzialnych za choroby genetyczne, w
ustalaniu ojcostwa, kryminalistyce)



Podstawowe zagadnienia bioinformatyki

analiza ekspresji genow (gtownie analiza danych z
mikromacierzy)

analiza sekwencji biatek, nazywana tez proteomikq
(porownywanie sekwencji, wyszukiwanie domen i
motywow, przewidywanie wtasnosci fizyko-chemicznych,
drugo- i trzecio-rzedowej struktury biatka, lokalizacji
w obrebie komorki, analiza danych z eksperymentow
spektroskopwych)

katagolowanie funkcji genow/biatek, analiza drég
metabolicznych (np metabolizm lipidow) oraz drog
sygnatowych (np od receptora na powierzchni komorki
poprzez kaskade kinaz do czynnikow transkrypcyjnych)



Podstawowe zagadnienia bioinformatyki

10.

I

12.

modelowanie uktadow biologicznych (np kinetyka
szeregu reakcji enzymatycznych w komorce)
wirtualne dokowanie (ang. virtual docking) - np.
uzywajqc trojwymiarowej struktury aktywnego
centrum enzymu ("zamek" albo "kieszonka" ang.
pocket) przeszukuje sie w komputerze tysiqce matych
czqsteczek z ktorych kilka-kilkanascie ('kluczy')
bedzie miato ksztatt mieszczqcy sie w centrum
aktywnym. Pierwszy krok w kierunku odkrywania
nowych lekow.

komputery DNA

morfometria / analiza obrazu



Sekwenc jonowanie genomu

Dwie metody sekwencjonowania genomu
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Bazy danych

&ernser« - najwieksza baza danych genetycznych
sekwencji nukleotydowych. Zostata stworzona w 1982 r.
przez National Center for Biotechnology Information

(National Institute of Health + National Library of Medicine), BEThESdO,
USA.

3L Nue.eeTice Seguernce JaTeacse- baza danych
geneTycznych sekwencji nukleotydowych EBI (European
Bioinformatics Institute, Cambridge, UK). 6romadzi
dane od indywidualnych badaczy, dane z patentow i
projektow badawczych.
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Bazy danych

W 2005 roku liczba sekwencji znajdujqcych sie w
GenBank przekroczyta 100 miliardow par zasad
azotowych). Jest dostepna dla kazdego.

Growth of the
International Nucleotide Sequence Database Collaboration
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Base Pars conlribuled by GenBark®— EMBL — DDBJ)=—=n



Instytucje zajmujqce sie bioinformatykq w Polsce

Pracownia Bioinformatyki i Inzynierii Biatka w
Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i
Komorkowej - przewidywanie i analiza struktury i
funkcji biatek

Pracownia Bioinformatyki, Wydziat Biologii, Uniwersytet
im. Adama Mickiewicza - analiza RNA

Pracownia Teorii Biopolimerow, Uniwersytet Warszawski
- bioinformatyka, modelowanie biatek

Zaktad Bioinformatyki i Telemedycyny przy Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
Centrum Bioinformatyczne ICM



Terapia genowa

Zmignionym
wirusam
zaratamy
pacjenta

~Lecznicze”
Z materialu wirusy docierajy
genetycznego wirusa do charych
usuwamy geny komorek, gazie
chorobotwarcze, odezytywany jest
a na lch miejsce nlesiony przez
wstawiamy nle gen. Kemarkl
Jecznicze™ DMA podajmuja
normalng funkejg

Jak dziata terapia genowa?

Jak powstaje
funkcjonalne biatko?

dojrzate,
zwinigte
biatko




Komputerowe projektowanie lekow

Wspomaganie Komputerowe Projektowania Lekow,
nazywane jest w skrocie C/i/>. System ten jest
wykorzystywany miedzy innymi przez 6enBank. Jest to
specjalistyczna dziedzina, ktora wykorzystuje metody
komputerowe w procesie stymulacji interakcji miedzy
receptorem a lekiem. CAAD zalezy w gtownej mierze od
zastosowanych narzedzi bioinformatycznych, aplikacji
oraz wykorzystywanych baz danych. Istnieje zwiqzek
pomiedzy badaniami stosowanymi w CADD, a badaniami
w dziedzinie bioinformatyki.



STWORZONY W OPARCIU WIRTUALNIE BIALKA
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1 WYZOLOWANIE SEXWENC.I LUDZKIEGO DNA

2 TRANSLACIA SEXWENC.I ZASAD W DNA
NA SEKWENC.JE AMINOKWASOW

(Jedniostek buckilcowych biaka) Z ZASTOSOWANIEM

PROGRAMU KOMPUTEROWEGO
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Komputerowe projektowanie lekow

Wsrod korzysci wynikajqcych ze stosowania metody CADD
mozna wymieni¢ redukcje kosztow. Jest to jeden z
najwazniejszych czynnikow, ktory wptywa na zastosowanie
metod komputerowych w przemysle farmaceutycznym.
Kolejnq zaletq jest wybor najlepszego z mozliwych
medykamentow. Stosownie metod bioinformatycznych w tej
dziedzinie pozwala odnalez¢ mozliwe interakcje, co bez
wqtpienia jest bardzo duzym atutem. Czesto, gdy naukowcy
tworzq przy pomocy komputera zwiqzek, sktadajqcy sie z
dwoch molekut, kiory jest potencjalnym lekiem, okazuje
sie, ze w momencie symulacji pojawiajq sie nowe koncepc e,
dotyczqce ulepszenia takiego specyfiku.



Komputerowe projektowanie lekow

Metoda CADD razem z bioinformatykq tworzq bardzo waznq i
poteznq kombinacje w przypadku badan nad nowymi lekami, a
jedynym problemem jest znalezienie odpowiednich, doswiadczonych
ludzi, ktorzy bedq wprowadzaé udoskonalenia a takze tworzyé¢ nowe
programy dla przemystu farmaceutycznego

TECHNOLOGY

Proteomics to have commanding
role in drug target development by 2007

High-throughput Proteomics
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Pharmacogenomics®
22%

Comparative/
functional genomics
26%

2007 genomics technologies
market = $13.6 billion
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Bioinformatyka - koszty

Okreslenie sekcwencji ludzkiego gemomu trwato ponad 10
lat i kosztowato 300 min $.

2007 - Watson - ujawnit petny swoj kod genetyczny (CD).
Projekt Jim” trwat 67 dni i kosztowat 1 min $.
Powiqzanie niektorych chorob z defektami genetycznymi
(Cancer 6enom Atlas: National Cancer Institute i National
Human 6enome Research Institute) — opracowanie
szybszych i tanszych metod sekwencjonowania

.Waskie gardto” — metoda Sangera: ciecie DNA,
amplifikacja przez wielokrotne kopiowanie,
sekwencjonowanie na wielu aparatach rownoczesnie (mimo
iz stosowana od 30 lat - wciqz badana na poziomie
akademickim



Bioinformatyka - koszty

. Waskie gardto” - metoda Sangera: ciecie DNA,
amplifikacja przez wielokrotne kopiowanie,
sekwencjonowanie na wielu aparatach rownoczesnie {mimo
iz stosowana od 30 lat - wciqz badana na poziomie
akademickim

Zastosowanie mikrocieczy, elekiroforezy kapilarnej,
polimerazowe ciecie nici DNA

Marzenie: ,przeciqganie” pojedynczych czqsteczek DNA
przez nanopory i odczyt sekwencji przy pomocy
nanoelektroniki



Bioinformatyka - koszty

Pomiar momentu dipolowego
(LeBurton, Univ. Illinois)

Zaktocenia natezenia prqdu
(Branton, Harvard Univ.)

A SoLID STATE NANOPORE
ARTICULATED WITH PROBES

Time {arb. unia)



Bioinformatyka - koszty

Problemy w realizacji:

Szumy w sygnale elektrycznym powodowane przez
skrecanie i zginanie czqsteczki DNA

DNA przechodzi przez por za szybko (poszczegolne
zasady przesuwajq sie co 30 ns)

Stosunkowo mate roznice w budowie chemicznej zasad -
zaktocenia pola elektrycznego bardzo podobne
(Massimiliano Di Silva, San Diego)



Co daje nam poznanie genomu?

* Zrozumienie samego zjawiska zycia
*  Jakie procesy sq konieczne, aby ono powstato?
»  Jak przebiegata ewolucja organizmow zywych?

» Jak byta chronologia zaludniania poszczegoinych
czesci Ziemi?

= Czy mozliwe jest stworzenie syntetycznej formy
zycia?

» Czy istnieje zestaw biatek wspdlnych dla wszystkich
organizmow?



Co daje nam poznanie genomu?

1. Zrozumienie samego zjawiska zycia
2. Jakie procesy sq konieczne, aby ono powstato?
». Jak przebiegata ewolucja organizmow zywych?

+ Jak byta chronologia zaludniania poszczegdlnych
czesci Ziemi?

. Czy mozliwe jest stworzenie syntetycznej formy
zycia?

. Czy istnieje zestaw biatek wspolnych dla wszystkich
organizmow?






