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Podstawy biologiczne - komorki

Wszystkie organizmy zbudowane sg z komorek

- komorka jest skomplikowanym systemem sktadajacym sie z wielu elementow
otoczonych membrang

- organizmy jednokomorkowe (np. bakterie czy drozdze piekarskie) lub
wielokomorkowe

— szacuje sie, ze w organizmie cztowieka jest 6x10'® komaérek 320 réznych typéw (np.
komérki skéry, migéni, mozgu - neurony); rozmiar ich moze si¢ znacznie rdzni¢

Komorki eukariotyczne posiadajg jadro (ang. nucleus), oddzielone od
reszty komorki membrang

- jadro zawiera chromosomy, ktore sg nosnikami materiatu genetycznego
Kluczowg cechg wigkszosci zywych komérek jest ich umiejetnosci
wzrostu i podziatu w odpowiednim Srodowisku (cykl komorkowy - ang. cell
cycle)
Komorki sktadajg sie z czasteczek (ang. molecules)
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Model komorki eukariotycznej
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Podstawy biologiczne - czasteczki

Wyrézniamy 4 podstawowe czgsteczki istotne dla zycia:

- mate czgsteczki

- biatka, DNA i RNA (okreslane jako biologiczne makroczasteczki)
Mate czasteczki mogg budowa¢ makroczasteczki lub mogg mie¢
niezalezne role(np. transmisja sygnatéw, zrodto energii, ...)

- woda, cukry, kwasy ttuszczowe, aminokwasy, nukleotydy

- istnieje 20 roznych czasteczek aminokwasow, z ktorych zbudowane sg biatka
Biatka sg najistotniejszym budulcem i funkcjonalnymi czasteczkami
komérki (ok. 20% wagi komorek eukariotycznych; 70% to woda)

— biatka strukturalne (np. kolagen do budowy tkanki tacznej i kosci)

- enzymy katalizujgce reakcje biochemiczne =>metabolizm

— biatka transmembranowe - regulatory komorkowe

Biatka posiadajg ztozong strukture trojwymiarowa,
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Podstawy biologiczne
- struktura biatek (1)
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Podstawy biologiczne
- struktura biatek (2)

Rozrozniane sg 4 poziomy struktury biatek:

— liniowa sekwencja 20 réznych typéw aminokwasow (ang. poly-peptide chains);
podstawowa (ang. primary) struktura reprezentowana jako taficuch liter

odpowiadajacych aminokwasom; dtugos¢ tancucha od kilku do wielu tysiecy znakdw
(np. insulina - 51 aminokwasow, ale titin - 28.000)

- struktura drugorzedna (ang. secondary): zaginanie si¢ i zawijanie tancucha; typowe
podstruktury to alfa-helices czy beta-strands, potaczone zwykle przez mnie;
regularne struktury zwane loops

- struktura trzeciorzedowa (ang. tertiary)w rezultacie zawijania taricuchy zblizajg sie
do siebie co powoduje pojawianie sie réznych sit przyciagajacych i odpychajacych,
dzieki ktorym tworzy sig ustalona i relatywnie stabilna struktura tréjwymiarowa

- biatko moze by¢ uformowane z wigkszej liczby taricuchéw - struktura
czwartorzedowa (ang. quaternary), np. hemoglobina zbudowana jest z 4 taricuchow
Przyjmuije sie, ze zasadniczo struktura wyzszych rzeddw jest uzalezniona
od struktury pierwszorzedowej
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Podstawy biologiczne
- struktura biatek (3)
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DNA (kwas dezoksyrybonukleinowy)

* DNA to podstawowy no$nik informacji w komérce,

zorganizowany w postaci pojedynczego lub podwdjnego
faicucha (ang. strand)

— pojedyncza ni¢ - polinukleotyd (ang. polynucleotid)

q',
iy
+ Zbudowany z nukleotydow (4 rodzaje): j‘""
- adenina (A), tymina (T), guanina (G) i cytozyna (C) okre$lane -’*_{ -~
mianem baz ‘r ¢ -: bf
- ni¢ moze mie¢ dowolng diugos¢ i kodowa¢ dowolng sekwencje & iy

konce nici sg chemicznie rozréznialne (sekwencja ma kierunek); d “""‘i# -~
konce nici oznaczone sg przez 5’ i 3', zgodnie z konwencjg 5’ # L S
zawsze po lewej stronie i faricuch kodujacy u gory; d;

dwie nici okre$lane sg mianem komplementarnych, gdy t

otrzymane sa poprzez wymiane A z T oraz C z G i odwrdcenie e
kierunku
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DNA (2)

+ Dwa komplementarne fafcuchy tworzg stabilng strukture
przypominajaca heliks(10 par baz pozwala na peten obrét)
5" C-G-A-T-T-G-C-A-A 3’
N
3’ G-C-T-A-A-C-G-T-T 5’
* “Gesto$¢ zapisu” informacji DNA ~75 GB na cm
* Komplementarno$¢ dwu nici jest wykorzystywana
podczas powielania informacji genetycznej w procesie
tworzenia nowych czgsteczek DNA (replikacja DNA)
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RNA

* RNA podobnie do DNA zbudowana jest z nukleotydéw, przy czym
zamiast tyminy wystepuje uracyl (U)

* Skutkuje to tym, ze RNA wystepuje zwykle w postaci pojedynczego
tancucha, przy czym moze mie¢ skomplikowang strukture przestrzenng
wynikajacg z powigzan pomiedzy czeSciami tego samego tafcucha

* RNA ma wiele réznych funkcji w komérce, i w zaleznosci od petnionej
funkcji rozrdzniane sg rodzaje np. mRNA, tRNA (oba odgrywajg kluczowg
role w syntezie biatek)

* RNA moze dowigzac sie do pojedynczej nici DNA, przy czym T jest
zastgpione przez U

C-G-A-T-T-G-C-A-A DNA
N
G-C-U-A-A-C-G-U-U RNA
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Chromosomy i genom

* W typowej komdrce znajduje sie wiele dtugich podwajnych nici
-czasteczek DNA zorganizowanych w postaci chromosomow

* Cztowiek posiada 23 pary chromosomow; diugos¢ DNA w pojedynczej
komorce cztowieka po wyprostowaniu rzedu 1 m

* Genom organizmu jest tworzony poprzez DNA zawarte w chromosomach
i mitochondriach ($ladowe ilosci w poréwnaniu do chromosomaow)

+ Wszystkie komdrki organizmu zawierajg identyczny genom
- poza pewnymi specyficznymi wyjatkami, np. czerwone krwinki, ktére w stanie
petnego zrdznicowania nie majg jadra
¢ Rozmiar genomu rézni w zaleznosci od organizmu
— bakteria (1 chromosom): od 400.000 do 10.000.000
- drozdze (12 chromosomow): 14.000.000
- mucha (4): 300.000.000 - robak (6): 100.000.000

— czlowiek (23): ~ 2.850.000.000 (Nature 2004)
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Geny i synteza biatek (1)

* Gen jest to ciggty obszar (odcinek) czasteczki DNA, na podstawie ktorego
ztozony mechanizm molekularny moze odczytac informacje genetyczng
(zakodowanag jako fancuch A, T, G i C) i na jej podstawie utworzy¢
szczegolny rodzaj biatka lub kilka roznych biatek

* Synteza biatek: - /Intrc\)ns
1. Transkrypcja : kopiowane jest pre mRNA, | T ]
m-messenger) \ / /
2. Sklejanie (ang. splicing) : eliminowane sg introny Exons
a eksony sg taczone tworzac mRNA \:D:

3. Translacja : ztozony proces powstawania biatek poprzez taczenie aminokwasow w
kolejnosci zakodowanej w mRNA. Kazda kolejna trojka nukleotydow (kodon) koduije 1
aminokwas (kod jest redundantny, 64 kodony - 20 aminokwasow)

DNAL |

Poczatkowo uwazano, ze jeden gen pozwala tworzy¢ jedno biatko; w tej chwili wiadomo,
ze tak nie jest (w wyniku alternatywnego sklejania oraz post-modyfikacji)
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Geny i synteza biatek (2)

+ Wedtug najnowszych szacunkéw (stan na rok 2004) cztowiek ma 20-25 tys.
genow (znacznie mniejsza liczba niz wezesniej sgdzono)
— ponad 19 tys. lokalizacji juz potwierdzono, 2 tys w trakcie
*+ Cztowiek ma ponad 1 tysigc gendw, ktére pojawity sie dopiero 3 min lat
temu (okres wystepowania australopiteka)

- w tych najmtodszych genach zapisane sg informacje m.in. o biatkach zwigzanych ze
zmystem powonienia, ukladem odporno$ciowym i rozmnazaniem sig

* Znaleziono tez 32 geny “umierajace”, czyli takie ktére juz nie funkcjonujg
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Bioinformatyka - definicja dziedziny

* Bioinformatyka jest naukq o tym w jaki sposéb informacja jest
reprezentowana i przekazywana w systemach biologicznych, poczynajac
od poziomu molekularnego;

* Bioinfomatyka jest aktualnie w okresie szybkiego rozwoju, gdyz
gwattownie rosng potrzeby zwigzane z przechowywaniem,
wyszukiwaniem i analizg informacji biologicznej (w szczegdlnosci biologia
molekularna, np. Human Genome Project)

* Genetyka a genomika
- genetyka zajmuje sie pojedynczymi genami i ich funkcjonowaniem
— genomika zajmuije sie nie pojedynczymi genami, ale funkcjonowaniem i
zaleznosciami wszystkich genéw w genomie, a takze interakcjg gendw z czynnikami
Srodowiskowymi
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Dopasowywanie sekwencji
(ang. sequence alignment)

* Najbardziej podstawowe zadanie polegajace na porownywaniu pary (lub
wiekszej liczby) sekwencji w celu stwierdzenia czy sg one podobne i jak
ustawi¢ je wzgledem siebie

* Mutacje (zamiana, dodanie lub usuniecie znakdw)

* Poszukiwanie optymalnego dopasowania

- doktadne dopasowanie
- czeSciowe dopasowanie zachowujgce catosciowe wtasnosci
- przerwy
*Wykorzystanie programowania dynamicznego (wysoka ztozono$¢)

* Metody heurystyczne (FASTA, BLAST - Basic Linear Alignment and
Search Technique)

Informatyka Biomedyczna Wyk. 1 Slajd 18 z 22

Dopasowywanie struktury
(ang. structural alignment)

¢ Znajac tréjwymiarowe wspdirzedne poszczegolnych elementow
tworzonych ztozong strukture 3D jak je wzajemnie ustawi¢ aby wychwyci¢
podobienistwa i roznice

* Istnieje wiele algorytmow dopasowywania struktury i wyznaczania stopnia
podobienstwa, bazujgc na nich mozliwa jest np. klasyfikacja biatek
(SCOP -Systematic Classification of Proteins, bazuje na ksztatcie i
funkcjach)

¢ Zblizonym problemem jest wykorzystanie struktury duzych bioczasteczek
i struktury matych organicznych czastek (np. leku) w celu zbadania ich
interakcji

* Szczegolnie istotne podczas tworzenia nowych lekéw, pozwalajace
znaczaco obnizac koszty badan eksperymentalnych
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Przewidywanie struktury i funkcji na
podstawie sekwencji

* Jednym z najbardziej waznych wyzwan bioinformatyki jest przewidywanie
na podstawie nowo uzyskanej sekwencji DNA (lub sekwencji
aminokwasow w biatku) struktury czasteczek jak rowniez ich funkcii

Nalezy przy tym zdawac sobie jasno sprawe z zagrozen zwigzanych
wnioskowaniem bez przeprowadzenia badan eksperymentalnych; tym
niemniej nawet aktualnie zebrane sekwencje pozwalajg na dobrg
predykcje w okreslonych przypadkach (np. w przypadku wystarczajaco
duzego podobienstwa makroczasteczek biatek - pow. 40%)

Dzigki opracowaniu podstawowych algorytméw (np. dopasowania
sekwenciji i struktury) pojawia sie szansa na bardziej zintegrowang
analize procesow w ktorych poszczegdlnych czasteczki grajg role oraz na
odkrywanie sposobéw manipulowania czasteczkami w celach leczniczych
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Bioinformatyczne bazy danych

* Pierwotne bazy danych sekwencji nukleotydowych (INSD)
* Pierwotne bazy danych sekwencii biatek (PIR, MIPS, Swiss-Prot, ...)

— Swiss-Prot — minimalny poziom redundancii, liczne powigzania z rekordami innych
baz oraz wysoka jako$¢ adnotaciji do sekwencji; format rekordow EMBL

* Bazy danych rodzin biatek (PROSITE, PRINTS, Pfam...)

- tzw. wtorne; czesto na podstawie Swiss-Prot i TrEMBL
* Ztozone bazy danych wzorcow sekwencji biatek
* Bazy danych struktur biatek, np:

— PDB (Protein Data Bank) — informacje o strukturze przestrzennej makroczasteczek
(biatek, peptyddw, wirusdw, ...); wyznaczone za posrednictwem dyfrakcji
rentgenowskiej, spektroskopii jadrowej rezonansu magnetycznego i modelowania

— SCOP (Structural Classification of Proteins) — wyniki klasyfikacji biatek
przeprowadzonej na podstawie badania zaleznosci ewolucyjnych i strukturalnych

* i wiele innych (czesto mocno wyspecjalizowanych)
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Bazy sekwencji nukleotydowych

Podstawowe bazy danych sekwencji nukleotydowych (INSD):

— European Molecular Biology Laboratory (EMBL) - Anglia, zarzadzana przez
European Bioinfomatics Institute (EBI)

- GenBank, rozwijana przez National Center for Biotechnology Information (NCBI);
zawiera (stan na sierpien 2009, tylko tradycyjne, bez danych uzyskanych z
wysokoprzepustowych technik sekwencjonowania) 106,533,156,756 baz w
108,431,692 rekordow sekwencji

- DNA Data Bank of Japan (DDBJ), Japonia
Wymieniajg si¢ informacjami — niemal identyczne
Nadrzedny cel: zapewnienie publicznego i nieograniczonego dostepu do
informacji zawartych w sekwencjach DNA,; dla potrzeb badan
Wiekszo$¢ czasopism wymaga aby powotujgc sie na nowo
zidentyfikowang sekwencje zdeponowac jg w jakiej$ publicznie dostepne;
bazie
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