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UVODNI SLOVO

Démy a panové,

je mi velkym potéSenim Vas jménem celého organiza¢niho tymu pfivitat
na prvnim setkani ceské chemo- a bioinformatické komunity ENBIK2012.
Toto setkani je organizovano pod hlavickou Narodni infrastruktury
chemické biologie CZ-OPENSCREEN, ktera je ceskym nédem evropské
ESFRI infrastruktury EU-OPENSCREEN. A je to pravé chemicka biologie,
obor zabyvajici se studiem biologickych systéml pomoci chemickych
nastroji a technik, ktery dava ENBIKu jednotici ramec. I chemicka
biologie totiz produkuje masivni mnozstvi experimentalnich dat, ktera je
nezbytné uchovavat a organizovat, je tfeba v nich efektivné vyhledavat
a predevsim je nutno je analyzovat a vizualizovat. Z multidisciplinarniho
charakteru chemické biologie pak plyne, Ze zpracovavana data jsou jak
charakteru chemického, tak charakteru biologického. Chemoinformatika
a bioinformatika jsou tedy dvé hlavni oblasti urcujici zaméteni ENBIKu
a jeho hlavnim cilem je pravé zmapovat vyzkum v Ceské republice v t&chto
disciplinach.

Multidisciplinarita chemo- a bioinformatiky udava charakter badani
v téchto oborech. Problémy pfirodovédného razu jsou zkoumany
vyzkumniky pohybujicimi se v biomedicinské oblasti, zatimco
algoritmickou strdnkou se zabyvaji pocitacovi védci. Zpisob prace
a védecky jazyk téchto dvou komunit jsou vSak dosti rozdilné, kdy napf.
pfirodovédci publikuji vyhradné v odborné zaméfenych Ccasopisech,
zatimco hlavnim publikaénim kandlem informatikd jsou recenzované
prispévky na konferencich. Tyto odliSnosti a vzajemna neochota proniknout
do problematiky z pohledu té druhé strany kladou zbyteénou bariéru
v ramci chemo- a bioinformatickych véd. A pravé vybudovani mostu mezi
prirodovédné orientovanou komunitou a komunitou zaméfenou
informatickym smérem je druhym z hlavnich cild naseho setkani.

Doufame, ze se nam podafi tyto cile alespon z ¢asti naplnit a pfejeme Vam
ptijemny pobyt v Ceském Sternberku.

Za organizaéni vybor

Daniel Svozil
Laborator informatiky a chemie, VSCHT v Praze
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Big a chemoinformaticka infrastruktura
v Ceské republice a jeji zapojeni
do evropského prostoru
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L1-01
CZ-OPENSCREEN: Narodni infrastruktura chemické biologie

P. Barttingk!, D. Svozil? a K. Paruch3

1 CZ-OPENSCREEN, Ustav molekuldmi genetiky AV CR, Videriskd 1083, 14220 Praha
2 Laborato¥ informatiky a chemie, VSCHT v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6. 3 Ustay
chemie, Pfirodovédeckd fakulta, masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00 Brno

CZ-OPENSCREEN pfedstavuje infrastrukturu pro open-access platformu chemické bi-
ologie. Hlavni ¢innosti CZ-OPENSCREEN je identifikace novych molekuldrnich nastrojt
pro zékladni vyzkum a novych potencidlnich 1éCiv pro zdvazna lidska onemocnéni. Akti-
vita ¢eské infrastruktury se bude odvijet od Cinnosti centralni jednotky pro testovani (high-
throughput screening — HTS) s open access (otevieny piistup) pro uZivatele z CR a za-
hrani¢i. Je urena pro vyzkumniky z univerzit a vyzkumnych ustavd, ktefi maji omezeny
nebo zadny pfistup k takové infrastruktute. Infrastruktura spolupracuje s pfednimi vyzkum-
nymi institucemi v CR a vznikajicimi centry (jako napf. BIOCEV, BioMedReg, CEITEC
a ICRC) a dalsimi ESFRI infrastrukturami (EuroBioimaging, EATRIS, Infrafrontier, IN-
STRUCT a ELIXIR). Infrastruktura nabizi §iroké portfolio sluZeb od vyvoje testq, pies tes-
tovani s vysokou propustnosti (HTS) a naslednou validaci vysledkt na rtiznych modelech in
vitro a in vivo. Nedilnou soucasti infrastruktury je budovand Narodni sbirka sloucenin, ktera
bude propojena s Evropskou sbirkou a databézi sloucenin (ECBD) a bude obsahovat repliku
knihovny (screening library) EU-OPENSCREEN, coZ umoZni open access pfistup k této
unikdtn{ sbirce sloucenin i pracovniktiim z CR. S ni spojend Centrdlni databdze vysledka tes-
tovani (ChemGenDB), detailnich protokolt a informaci o chemickych slouceninich bude
po urCité ochranné 1hité zpfistupnéna vefejnosti. Investicni ¢ast projektu je financovana
z Operacniho programu Praha pro konkurenceschopnost (OPPK).

Infrastruktura CZ-OPENSCREEN je prioritnim projektem Cestovni mapy Ceské re-
publiky velkych infrastuktur pro vyzkum, vyvoj a inovace a je plné napojena na piipravnou
fazi projektu ESFRI, kde UMG AV CR, v.v.i. je partnerem a vedoucim pracovniho balicku
(WP10 — Biology Resources) projektu pripravné faze (PP FP7) pro budovéani konsorcia
EU-OPENSCREEN.




Cesky Sternberk, 11. - 14. ¢ervna 2012

L1-02
Instruct — evropska infrastruktura pro integrativni strukturni
biologii

Jan Dohnélek !»2:3

U Ustav makromolekuldrni chemie AV éR, v.wi., Oddéleni strukturni analyzy biomakro-
molekul, Heyrovského ndm. 2, 162 06 Praha 6, dohnalek007 @ gmail.com, 2 Ustav mole-
kuldrni genetiky AV CR, v. v. i. — Utvar BIOCEVY, Nad Safinou Il 366, 252 42 Vestec, 3 Ceskd
spolecnost pro strukturni biologii, Videriskd 1083, 142 20, Praha 4 — Kr¢

Ceskd republika je od 23. 2. 2012 spole¢né s daliimi sedmi zem&mi Fadnym &lenem
konsorcia Instruct. Infrastruktura Instruct je distribuovanou infrastrukturou sdruzujici né-
kolik vyznamnych vyzkumnych center v Evropé a Izraeli, kterd se zavdzala poskytovat
pristup k experimentalnim technikdm strukturni biologie uZivatelim ¢lenskych zemi for-
mou ,,open access®. Partnerem konsorcia v Ceské republice je centrum CEITEC, uZivatele
t&chto technik reprezentuje Cesk4 spoletnost pro strukturni biologii a jako p¥isluiné nérodni
afiliované centrum vystupuje tzv. Ceskd infrastruktura pro integrativni strukturni biologii
(CIISB). CIISB je propojenim technologii a vyzkumu v oblasti strukturni biologie center
CEITEC a BIOCEV.

Instruct disponuje portfoliem pfedevsim experimentalnich technik, které umoznuji kte-
rémukoli vjzkumnému tymu v oblasti strukturni biologie v CR zaZadat formou opono-
vané piihlasky o realizaci experimentd v tomto oboru v nékterém z infrastrukturnich center
(http://www.structuralbiology.eu/). Jde o techniky rekombinantni exprese v prokaryotnich i
eukaryotnich systémech, krystalizaci, techniky rentgenové difrakce a rozptylu, elektronové
mikroskopie, NMR, sady charakterizacnich biofyzikalnich technik, atd.
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L1-03
ESFRI-ISBE: Infrastruktura pro systémovou biologii v Evropé

Rudiger Ettrich!

1 C4SysBio — Centrum pro systémovou biologii, Ustav nanobiologie a strukturni biologie
CVGZ AVCR v.v.i., Zdmek 136, Nové Hrady

Pro¢ jsou systémovd biologie a ISBE potrebné pro moderni vyzkum v oblasti Zivé pri-
rody? Potencidl evropského vyzkumu Zivé pfirody na spole€nost i prumysl nebyl zatim
pocet vzdjemné reagujicich komponentl a nutné nelinedrnosti téchto interakci. Systémova
biologie je vysoce interdisciplindrni piistup ke studiu biologické komplexnosti zdravi a ne-
moci. Je zfejmé, Ze porozuméni biologickym systémiim je v oblasti védy Zivych organismu
a jejich aplikaci zcela zasadni. DneSni medicina se soustiedi na systematickou diagnézu
a lécbu nemoci s vice faktory (oproti tradi¢nimu pifistupu cileného na jedinou molekulu).
TudiZ infrastruktura pro novou systémovou biologii schopnd podporovat transfer techno-
logii a prekldadani védeckych a zdravotnickych objevii do mediciny a podobnych oblasti
povede k lepSimu pochopenti Zivota i mediciny. Celoevropsky projekt ESFRI, Infrastruktura
pro systémovou biologii v Evropé (ISBE) je navrzena tak, aby uspokojila potfeby evropské
systémové biologie skrze systematické studie komplexnich biologickych procesu, a to z hle-
diska vyzkumu, aplikaci i vycviku (Skoleni). Narodni infrastruktura C4SysBio — Centrum
pro molekuldrni systémovou biologii zvysi vliv ISBE ve vySe zminénych oblastech a posili
vyzkum systémové biologie v Ceské republice. V soucasnosti probihaji jednani o integraci
Biologického centra AV CR, v.v.i. do C4Sys a UNSB a Biologické centrum spole&n& by se
tak méli stat ceskym piipojnym bodem k evropské infrastruktuie ESFRI-ISBE. C4Sys je
skrze Ustav nanobiologie a strukturni biologie zaklddajicim &lenem ESFRI-ISBE a jednim
z 21 spolutdcastniki piipravné faze. Doc. Ettrich je ¢lenem fidictho vyboru pro pfipravnou
fazi a je odpovédny za WP9 (Dohled nad technologii a védou — Science watch and tech-
nology), ktery se tykd hodnoceni novych oblasti védy a technologie, a tcastni se také WP
12 (Obecniho rozvoje — Community building). Po zahdjeni ptipravné fize ESFRI-ISBE
v prubéhu 2012 budou financovany nékteré aktivity C4Sys pfimo z finanénich prostiedkd
ESFRI.
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L1-04
FOBIA - Free and Open Bioinformatics Assotiation

Jan Pages!

U Academy of Sciences of the Czech Republic, Institute of Molecular Genetics, Prague

FOBIA je sekce CSBMB (Ceské spole¢nosti pro biochemii a molekularni biologii) a
jedna se o Ceskou profesni organizaci bioinformatikti (http://fobia.img.cas.cz).
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L1-05
IT4Innovations — Supercomputing for Applied Sciences

Ivo Vondrak!, Véclav Snasel!, Ajith Abraham!

U I'T4Innovations, VSB-Technickd univerzita Ostrava, 17. listopadu 15/2172, 70833 Ost-
rava — Poruba

The key goal this Centre of Excellence is to unify a wide range of fields of knowledge
and science around the central theme of supercomputing and information technologies, thus
not only achieving developments in informatics and computational mathematics as such, but
supporting the development of all fields involved.

The overall aim is to create a mutually interlinked, closely cooperating workplace fo-
cusing on the following 3 key areas of activity:

IT4People (Information Technology for People) focusing on the development and provi-
sion of new services based on high performance computing.

SC4Simulations (Supercomputing for Simulations) focusing on the development of new
methods and algorithms of computational mathematics with subsequent applications in mul-
tidisciplinary simulations (stress and deformation analysis of complex systems, shape op-
timization, fluid flow problems, material design, biomechanical simulations, drug design,
etc.).

Theory4IT (Theory for Information Technology) focusing on basic research in the area
of non-traditional computing methods, based on disciplines such as soft-computing, formal
methods, knowledge-oriented and biologically motivated algorithms.
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L1-06
CEITEC a jeho bioinformaticka infrastruktura

R. Svobodov4 Vatekovdl, J. Koca!

U CEITEC - StFedoevropsky technologicky institut, Masarykova univerzita, Kamenice 5,
625 00 Brno-Bohunice, jkoca@ chemi.muni.cz

CEITEC je projektem vybudovéni evropského centra excelence v oblasti véd o Zivé
pfirodé a pokrocilych materidla a technologii, ktery spole¢né pfipravuji nejvyznamnéjsi
brnénské univerzity a vyzkumné instituce za podpory Jihomoravského kraje a mésta Brna.
Projekt zajisti vystavbu modernich laboratoii a jejich vybaveni prvotiidnim pfistrojovym
vybavenim, technologiemi a zdzemim i optimdlni podminky pro provadéni $pickového
zdkladniho i aplikovaného vyzkumu v oblastech nanotechnologii a mikrotechnologif, struk-
turni biologie, genomiky a proteomiky, pokro&ilych materidli a biomediciny. Spitkové
technologie umozni synergicky studovat objekty Zivé i nezivé pfirody na vSech v soucasné
dobé dostupnych trovnich sloZitosti, po¢inaje jednotlivymi atomy, pfes molekuly, mole-
kuldrni uskupenti, butiky az po celé organismy.

Soucésti projektu CEITEC je i bioinformatickd vyzkumna skupina, kterd je soucdsti
Centra strukturni biologie. Tato skupina se zaméfuje na genové expresni profilovani, analyzu
sekvencnich dat a vyvoj bioinformatickych softwarovych ndstroji. V rdmci nékterych vyz-
kumnych programu CEITECu jsou rovnéz zapojeni bioinformatici, ktef{ maji expertizu re-
levantni pro dany program. Napiiklad se zaméfuji na préci s lidskym genomem nebo s rost-
linnymi systémy.
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L1-07
Evropska bioinformaticka infrastruktura ELIXIR

Jiff Vohradsky!

1 Mikrobiologicky tstav AVéR, v.i., Videriskd 1083, 14220 Praha 4

V poslednich letech dochazi k exponecidlnimu néardstu biomedicinskych dat, jejichz
ukladani analyza, zpracovani a distribuce se stava zakladni podminkou pro Gspésny rozvoj
biomediciny jako celku. Soucasny stav je charakterizovany fragmentaci nedostatkem stan-
dartd a nartstajici hardwareovou a komunikaéni limitaci, kterd pfestava byt zvladnutelna na
lokélni drovni. Ukolem evropské bioinformatické infrastruktury ELIXIR je vytvofit pod-
minky pro udrzitelny rozvoj bioinformatiky v Evropé tak, aby bylo mozno efektivnim
zplsobem zpracovdvat a distribuovat narGstajici mnozstvi biomedicinskych dat. Prezen-
tace se bude zabyvat piipravnou fazi budovani infrastruktury na Evropské drovni, ndplni a
organiza¢ni strukturou ELIXIRu.
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L1-08
CZ _ELIXIR - infrastruktura pro biologicka data v CR, sou¢asny
stav a perspektiva

Jif{ Vondragek!

U Ustav organické chemie a biochemie AVCV‘R, v.v.i., Flemingovo ndmésti 2, 166 10 Praha 6

Infrastrukturni projekt CZ_ELIXIR je v soucasné dobé zafazen jako perspektivni pro-
jekt v narodni cestovni mapé infrastruktur v biomediciné. Jeho ukotveni v kontextu bio-
medicinsky orientovaného vyzkumu se opird o klicové instituce a laboratoie, jejichz tech-
nickym propojenim vznikne naprosto unikétni infrastruktura s pfesahy do mnoha biome-
dicinsky orientovanych obort. Kli¢ova je v tomto projektu participace velkych infrastruk-
turnich projekti v oblasti IT — CESNET, IT4Innovation a CERIT zajis{ujici technickou
stranku projektu. Pro prvni fazi budovani je klicovy zpusob financovani projektu. Z toho
divodu bylo vytvoreno konsorcium Instituci pfispivajicich na ndklady 1. Fdze pomoci tzv.
in-kind pfispévkid. Souasné bylo zahdjeno budovani narodniho koordina¢niho uzlu ELI-
XIR na UOCHB AV CR ktery bude zajisfovat dlohu unikétniho uzlu v rdmci evropské
ELIXIR infrastruktury, koordinaci aktivit v rimci CR, komunikaci na evropské trovni a
bude slouzit jako modelovy uzel pro vybrané bioinformatické projekty.
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Predstaveni védeckych skupin
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L2-01
Bunécny osud a informatika

P. Bartan&k!

1 CZ-OPENSCREEN, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, Videriskd 1083, 14220 Praha

V laboratofi bunécné diferenciace studujeme procesy, které dilezitym zptisobem ovli-
viiuji chovéni a osud bunék. PouZivame rustové faktory a malé molekuly jako nastroje k je-
jich manipulaci. Studujeme signalni drdhy a zajima nés jejich vzajemna interakce ve vztahu
k normalnimu vyvoji organismi a také jejich deregulace v piipadé nadorového zvratu.
Jako modelové organismy pouZivdme D. rerio (zebficku), G. gallus (kufe), M. musculus
(mys$) a primdrni butiky pochazejici z lidskych normalnich i nddorovych tkdni. K nasi praci
pouzivdme Sirokou paletu modernich biologickych a biochemickych metod vcetné technik
high-throughput (genomika — next gen sekvenovani, chemickd biologie — HTS). VSechny
tyto techniky vyZaduji silnou bio- a cheminformatickou podporu a v rdmci pfednasky budou
presentovany nékteré vybrané informatické piistupy.
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L2-02

Strukturni bioinformatika na katedre fyzikalni chemie UP
v Olomouci

K. Berkal, P. Juretka!, P. Banas!, M. Otyepka]

L Univerzita Palackého v Olomouci, Pfirodovédeckd fakulta, Katedra fyzikdlni chemie a
Regiondlni centrum pokrocilych technologii a materidlii, tr. 17. listopadu 12, 771 46 Olo-
mouc

Skupina pocitacové chemie pod vedenim doc. Otyepky existuje na katedie fyzikalni
chemie Univerzity Palackého v Olomouci zhruba od roku 2002. Za tu dobu se skupina
rozrostla na cca 10 védeckych pracovniki a vedle biologickych systémi se posledni dobou
zaméfuje také na teoretické studium nanomateriald. Hlavnim zaméfenim skupiny zdstava
studium struktury a dynamiky biomakromolekul (proteinti, nukleovych kyselin a lipidt)
pomoci metod vypocetni chemie a strukturni bioinformatiky. U proteint se soustfedime
predevsim na lidské formy cytochromt P450 (1), cyklin-dependentni kindzy (2) a nové i
receptory rostlinnych hormond. Ve spolupraci s prof. Sponerem se vénujeme struktuie a
dynamice RNA motivi, riboswitchl a ribozymi a také mechanismim RNA katalyzy (3).
V nasich nedavnych pracich jsme se soustfedili na prichod a umisténi nizkomolekuldrnich
latek v lipidovych dvojvrstvach (4) a orientaci cytochromu P450 na dvojvrstvé (5).

Nas{ hlavni pracovni metodou jsou pfedevsim simulace biomakromolekul pomoci mo-
lekulové dynamiky (MD), které pouzivame ke studiu struktury a flexibility doty¢ného bi-
ologického systému. Aktivné se podilime na vyvoji a testovani silovych poli, kdy jsme
publikovali vyznamnou opravu silového pole Amber pro RNA (6). Tato oprava byla zahr-
nuta do aktualizace silového pole Amber —{f10. Vedle klasickych MD simulaci vyuzivame i
pokrocilé simulacni techniky jako jsou replica-exchange MD ¢i umbrella sampling a termo-
dynamicka integrace. Do repertodru nasich technik patii ddle pokrocilé QM/MM metody,
které vyuzivame pro studium reakci v enzymech a ribozymech (7). Kromé toho vyuZzivame
i celou $kdlu kvantové chemickych metod, které vyuZivame pievdzné pro referencni kvan-
tové-chemické vypolty interakénich energii fragmentti nukleovych kyselin, napf. pro stu-
dium baze-fosfat interak¢ni (6b).

Pro studium specifickych aspekti struktury biomakromolekul jsme vyvinuli i fadu vlast-
nich analyza¢nich bioinformatickych ndstroju (http://fch.upol.cz/en/software/). Hlavni roli
mezi témito ndstroji zaujima analyza kandlti uvnité molekul, ktera vedla ve spoluprici s ko-
legy z Masarykovy univerzity k vyvoji programu CAVER (8) a posléze néstroji MOLE
(9). Nedavno jsme zvefejnili webovou aplikaci MOLEonline 2.0 (http://mole.upol.cz), kterd
obsahuje nové moznosti vyhleddvan{ kanalt, automatické vyhleddvani kavit a analyzu fy-
zikdlné chemickych vlastnosti jednotlivych tuneld (10).
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L2-03
Bioinformaticky a chemoinformaticky vyzkum v Loschmidtovych
laboratorich

J. Brezovsk)’fl, E. Chovancovél, A. Pavelkal, A. Goral, L. Daniell‘rz, D. Bednay! A Bendlm,
J. Damborsky!»2

U Loschmidtovy laboratoFe, Ustav experimentdini biologie a Centrum pro vyzkum toxickych
ldtek vprostredi, Prirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice 5/A13, 625 00
Brno, briza@chemi.muni.cz, jiri@ chemi.muni.cz 2 Mezindrodni centrum klinického vyzku-
mu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Pekai'skd 53, 656 91 Brno, briza@ chemi.muni.cz,
Jiri@chemi.muni.cz

Loschmidtovy laboratofe se zabyvaji zakladnim i aplikovanym vyzkumem, jejichZ cent-
ralnim tématem je proteinové inZenyrstvi enzymi z rodiny halogenalkandehalogenas. Rada
vyzkumnych projekti je feSena na rozhrani disciplin sekvenéni a strukturni bioinformatiky,
chemoinformatiky a vypocetni chemie. Vystupy vyzkumnych projektt jsou validovény ve
spoluprdci s experimentalnimi tymy Loschmidtovych laboratofi.

V ramci prednasky budou predstaveny ndsledujici vyzkumné projekty: i) vyvoj soft-
warovych ndstroji pro analyzu a design proteind — Caver a HotSpot Wizard, ii) vyuZit{
virtudlniho screeningu k ndvrhu bioaktivnich molekul, iii) studium efektu organickych sol-
venti na strukturu a funkci enzymt, a iv) raciondlni design enzymu.
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L2-04
Oddéleni struktury a funkce proteinu Ustavu nanobiologie a struk-
turni biologie na Novych Hradech

Rudiger Ettrich!

1 C4SysBio — Centrum pro systémovou biologii, Ustav nanobiologie a strukturni biologie
CVGZ AVCR v.v.i., Zdmek 136, Nové Hrady

Oddeélent struktury a funkce proteini ma kofeny v roce 2002, kdy byla v Novych Hra-
dech zaloZena laboratof pro naroéné vypocty (R. Ettrich; M. Kuty), kterd zacala spolupra-
covat také s nové ziizenou laboratoii krystalogeneze (I. Kutd Smatanova). Oddéleni rychle
rostlo a poZadavky na molekuldrni biologii na vysoké drovni vedly k zapojeni E. Cséfalvay
v roce 2005. V dnesni dobe je sila oddéleni ddna velmi komplexnim pfistupem k vyzkumu
s vyuzitim Sirokého spektra metod spolecné s teoretickym a experimentdlnim vyzkumem
proteind.

Témata vyzkumu na oddéleni jsou zaméfena hlavné na objasnéni vztahd mezi struktu-
rou a funkcemi proteind, dynamickych zmén tykajicich se funkénich procest na drovni pro-
teindl a vzdjemné interakce spole¢nych faktor a subjednotek v proteinovych komplexech.
Dile se zkoumaji procesy a struktury na drovni velkych molekuldrnich komplext, bunék a
tkdni.

Sesbirané empirické dikazy poskytuji ndhled do molekuldrnich strukturnich prvki sys-
tému, jejich metabolickych a regulacnich cest a vzdjemnych interakci a slouZi k popisu
strukturné funkénich vztahi mezi biologickymi systémy na vyse uvedenych trovnich kom-
plexnosti.

Pfistup k vyzkumu je velmi komplexn{ a vyuziva riazné metody vyzkumu proteint jak
z oblasti teoretického tak z oblasti experimentdlniho vyzkumu. Molekuldrné dynamické
vypocty, kvantové chemické a poloempirické vypocty, vypoclty lokalizace ndboje, nebo
prenosu energif a techniky molekularniho modelovani se zde kombinuji pfedevsim se spek-
troskopickymi a krystalografickymi metodami pro urCovani struktury proteind. Oddéleni
ma velmi ambiciézni cile co se tyce vyvoje novych metod v molekularni systémové biolo-
gii a jejich aplikace v oblastech, o které je velky vefejny zajem.

Oddéleni byla v letech 2006-2011 soucasti Centra pro biokatalyzu a biotransformaci a
uzce spolupracuje s Pfirodovédeckou fakultou Jihoceské univerzity.
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L2-05
Bioinformatika na KSI MFF UK

D. Hoksza!

1 Matematicko-fyzikdIni fakulta, Malostranské nam. 25, 118 00 Praha,
hoskzad @ksi.mff.cuni.cz

Vyzkumné skupina SIRET (SImilarity RETrieval) ptsobici v rdmci Katedry softwa-
rového inzenyrstvi MFF UK se zabyvd, kromé jiného, vyzkumem v oblasti bioinforma-
tiky a chemické informatiky. Skupina jako takovd vznikla v roce 2006 a specializuje se
na vyzkum a vyvoj podobnostnich mér a algoritmi nad nestrukturovanymi daty. Kromé&
standardnich oblasti, jako jsou napf. multimedidlni databédze, nachédzeji rizné podobnostni
algoritmy uplatnéni v bioinformatice pfi efektivnim prohledavani databazi riznych typu
chemicky a biologicky orientovanych struktur od malych molekul aZ po databdze proteini
nebo RNA. Konkrétné se v nasi vyzkumné skupiné zabyvame tfemi doménami — identifi-
kace proteint z dat hmotnostnich spekter, podobnostni algoritmy ve strukturni bioinforma-
tice a v rdmci chemické informatiky pak exploraci chemického prostoru.

V oblasti hmotnostni spektrometrie vyvijime podobnostni miry a algoritmy pro identi-
fikaci proteind na zakladé identifikace spekter v databazich jiz znamych nebo uméle gene-
rovanych spekter. Aplikaci indexovacich metod pak zajistujeme vypocetné efektivni feSent.
V ramci strukturni bioinformatiky jsme v nasi skupiné vyvinuli nékolik algoritmu pro efek-
tivni vyhleddvani v databazich proteinovych a RNA struktur. Vystupem jsou i dva webové
servery zpiistupiiujici vyvinuté metody Siroké védecké komunité. V neposledni fadé pak
naSe skupina aktudlné vyviji algoritmy pro vizualizaci a exploraci chemického prostoru. Tj.
algoritmy umozZilujici prozkoumdvani nezndmych ¢asti chemického prostoru obydleného
strukturami s potencidlné zajimavymi vlastnostmi.
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L2-06
Prazsky stringologicky klub a bioinformatika

J. Holub!

! Katedra teoretické informatiky, Fakulta informacnich technologii, Ceské vysoké uceni
technické v Praze Thdkurova 2700/9, 160 00 Praha 6, e-mail: Jan.Holub @fit.cvut.cz

Prazsky stringologicky klub je védeckovyzkumnd skupina na CVUT, kterd vznikla v
roce 1996 a zabyva se zpracovanim fetézcl a posloupnosti (stringologie), stromovych struk-
tur (arbologie) a kompresi dat. Tyto znalosti ispé$né aplikujeme v oblasti bioinformatiky.
Piispévek ukazuje rtizné bioinformatické problémy a jejich feSeni pomoci kone¢nych auto-
matu. Jednim z vysledka, ktery naopak nevyuziva kone¢né automaty, je program DynMap
pro mapovani piectenych sekvenci na genomy.
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L2-07
Vyzkumna skupina bioinformatiky ve spolupraci FI MU a FIT
VUT v Brné

M. Lexal, T. Martinek?

U Fakulta informatiky Masarykovy univerzity v Brné, Botanickd 68a, 602 00 Brno, email:
lexa@fi.muni.cz % Fakulta informacnich technologii Vysokého ucent technického v Brné,
Bozetéchova 2, 612 66 Brno, email: martinto @fit.vutbr.cz

V ramci tohoto prispévku bude prezentovana prace vyzkumné skupiny bioinformatiky,
kterd vznikla na zdkladé spolupriace dvou Brnénskych fakult informatiky (FI MU a FIT
VUT). Cinnost této skupiny je zamé&fena zejména na vyhleddvani specifickych sekundérnich
struktur DNA jako jsou palindromy, triplexy, kvadruplexy nebo opakujici se sekvence.
Kromé nédvrhu algoritmt pro vyhleddvani téchto struktur je provadéna i jejich hardwarova
akcelerace s pouZitim programovatelnych hradlovych poli (FPGA). Ve spolupréci s Biofy-
zikdlnim tstavem AVCR se skupina zamé&fuje na integrace vytvofenych néstrojt a realizaci
komplexniho prostfedi pro vyhledavani a analyzu strukturnich elementi DNA.
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L2-08
Predstaveni vyzkumného oddéleni Genomiky a bioinformatiky
na UMG AV CR, v.v.i.

Jan Pages!

U Academy of Sciences of the Czech Republic, Institute of Molecular Genetics, Prague

Regend témata:
- de-novo — sekvenovani a assembly malych genomi (bakteridlnich i eukaryontnich)
- RNA-Seq
- metagenomika
- lidské endogenni retroviry a ostatni repetitivni elementy
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L2-09
Bioinformatika a analyza dat v biomedicinském vyzkumu — pie-
hled projektu a zkuSenosti v ramci projektu BIOMEDREG

L. Radova!

U Ustav molekuldrni a translacni mediciny LF UP a FN Olomouc, Hnévotinskd 5, 775 20
Olomouc, avodar@ gmail.com

V piednaSce budou prezentovany bioinformatické a biostatistické problémy, které se
fesf na Ustavu molekuldrni a transla¢ni mediciny LF UP v souvislosti se zdkladnim i apli-
kovanym vyzkumem v rdmci projektu Biomedreg. V piispévku budou predvedeny aktualné
feSené projekty z oblasti mediciny, biologie a chemie s ohledem na dopad v oblasti bioinfor-
matiky a biostatistiky. Konkrétné se jedna o problematiku spojenou s analyzami klinickych
dat, proteomickych dat, microarrayi a dat z prutokové cytometrie.

Dale budou nastinény budouci bioinformatické aktivity, jejichZ realizaci pfedpokladdme
po zprovoznéni novych technologickych platforem na UMTM (vysokokapacitni sekvendtor,
Ramaniv spektrometr).

Tato prace byla podpofena grantem Ministerstva prumyslu a obchodu MPO (TIP, FR-
TI4/625), infrastrukturdlni st projektu (Ustav molekuldrni a transladni mediciny) byla
podpotena z Opera¢niho Programu Véda a Vyzkum pro Inovace (projekt
CZ.1.05/2.1.00/01.0030).
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L2-10
Laborator molekularniho rozpoznavani na Biotechnologickém
ustavu AV CR

B. Schneider!

1 Biotechnologicky tistav AV CR, v. v. i. Videriskd 1083, 142 20 Praha 4.
http://www.structbio.eu/BS

Rozpoznavani mezi biologickymi makromolekulami (proteiny a nukleovymi kyseli-
nami) je dileZitou soucasti v§ech biologickych procesi. Cilem nasi laboratofe je komplexni
popis téchto interakci s pomoci biofyzikalnich a bioinformatickych ndstroju. Soustfedime
se na aspekty interakci, které vedou ke specifickému rozpoznavani molekul s potencidlnim
diagnostickym, medicinskym nebo biotechnologickym vyuzitim. Metody, které vyuzivime
k charakterizaci studovanych systému, zahrnuji kombinaci biofyzikalnich metod, od za-
kladnich spektrometrickych a termodynamickych technik az po identifikaci prostorovych
struktur komplexu, a Siroce pouzivaji bioinformatické piistupy jako je sekvenéni analyza,
strukturni porovnavani a pocitacové simulace.

V laboratofi pracuji tfi védecti pracovnici na plny, dva na ¢asteCny tvazek, dva PhD
studenti, technik a laborant. Nasi hlavni expertizu 1ze charakterizovat jako strukturni bio-
informatika, zejména analyza vefejné pristupnych databdzi jako je PDB, Pfam atd., mo-
lekulové modelovdni a pocitacové simulace biomakromolekul, exprese, purifikace, cha-
rakterizace a proteind a jejich biofyzikdlni charakterizace. K zdkladnimu zafizeni labo-
ratofe patii zafizeni pro expresi a purifikaci prokaryotnich a eukaryotnich proteind, krys-
talizacni mistnost vybavena krystaliza¢nimi roboty, difraktometr Rigaku s rotujici anodou,
plosnym detektorem a kryoprotekei na méfeni difrakce na proteinovych krystalech, pfistroj
na méfeni dynamického rozptylu svétla (DLS) a vlastni pocitacovy klastr (80 CPU jedno-
tek) s veskerym potiebnym programovym vybavenim pro strukturni bioinformatiku a mo-
lekulové modelovani. Aktivné pouzivame rovnéZ méteni povrchové plasmonové resonance
(SPR), a to v ramci kr&ského aredlu AV CR a hlavn& ve spoluprici s Prof. Homolou na
Ustavu fotoniky a elektroniky AV CR.

V Laboratofi se v ramei grantii Grantové agentury CR fe§f tii projekty. Jde o proble-
matiku interakci mezi proteiny, respektive jeji specificity, kterd je feSena na modelovém
systému interferonu gamma a jeho receptoru a vliv hydrata¢ntho obalu proteini na stabilitu
proteinovych komplext. Nové rovnéz charakterizujeme molekuldrni mechanizmy asociace
bakteridlnich transpondz se specifickymi sekvencemi DNA.
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L2-11
IT4 Knowledge management

Viclav Snasel!

U IT4Innovations, VSB-Technickd univerzita Ostrava, 17. listopadu 15/2172, 70833 Ost-
rava — Poruba

Hlavnim cilem vyzkumného programu IT4KM pro zpracovani znalosti je vyvoj novych
metod a aplikaci pro ziskdvani znalosti z rozsdhlych datovych kolekci nebo ze streama dat
a uddlosti (Knowledge Discovery a Data Mining). Pfi zpracovani rozsahlych soubort dat
je nutno vyvinout metody umoZziujici vysokou paralelizaci. Hlavni smér naseho vyzkumu
v této oblasti bude zaméfen na bio-inspirované algoritmy, které jsou implicitné paralelni.
Dale se budeme vénovat vyvoji masivné paralelnich metod, se zaméfenim na GPU, pro
zpracovani znalosti tak, aby ziskané relevantni znalosti byly k dispozici v¢as a ve formé sro-
zumitelné pro bézného lidského uZivatele. Nové metody zpracovani znalosti budou vyuzity
pii modelovan{ slozitych biologickych systémi a senzorovych siti.
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L2-12
Chemoinformaticky tym, CEITEC MU

R. Svobodov4 Vatekovél, S. Geidl!, D. Sehnall, C. Ionescu!, J. Kotal

U CEITEC - StFedoevropsky technologicky institut, Masarykova univerzita, Kamenice 5,
625 00 Brno-Bohunice, svobodova @ chemi.muni.cz

Obrovsky nérist dostupnych informaci o strukturdch organickych molekul spojeny
s pozadavky farmaceutického primyslu na zpracovani a analyzu téchto dat vedly v po-
slednich letech ke vzniku védniho oboru chemoinformatika. Tento obor vyuZiva pro feSeni
chemickych problému informatickych a algoritmickych piistupt a aplikuje rovnéZz meto-
diky pocitacové chemie a molekulového modelovdni. Chemoinformatika se pfevdzné za-
méfuje na ziskdni informaci z databdzi malych nebo stfedné velkych molekul, predikci
vlastnosti t€chto molekul, ndvrh molekul s definovanymi vlastnostmi apod...

V rdmci vyzkumné skupiny Vypocetni chemie, kterd je soucasti vyzkumného institutu
CEITEC MU, se proto zformoval chemoinformaticky vyzkumny tym. Tento tym je zaméfen
na ndsledujici oblasti:

- Predikce fyzikdlné-chemickych vlastnosti molekul (napf. disociaénich konstant)
- QSPR (Quantitative Structure-Property Relationship) modelovan{

- Vypoclty a aplikace parcidlnich atomovych néboju

- Vyhledavani a porovnavani vyznamnych strukturnich motivi v rdmci proteini

- Vyhledavani a charakterizace tunell v proteinech
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L3-01
Bioinformatika v praxi — vyuka predmétu na pomezi informa-
tickych a biologickych véd

J. Houserl, L. Malinovskél, M. Wimmerov4!

U Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul, P¥irodovédeckd fakulta, Masarykova univer-
zita, Kotldfskd 2, 611 37 Brno, houser @mail.muni.cz

V soucasné dobé je zfejmé, ze Zadny védecky obor nemiZe existovat nezdvisle na
ostatnich. Do popiedi zajmu se proto dostdvaji tzv. multidisciplinarni obory, jakym je na-
ptiklad Chemoinformatika a bioinformatika. Na zdkladé zkuSenosti bylo zjiSténo, Ze pro
mnohé studenty s informatickym zdzemim (napf. absolventy technickych stiednich §kol) je
problémem uvédomit si souvislosti mezi praktickymi experimenty a ndstroji, které nabiz{
dnesni pocitacové metody. Vychazime z predpokladu, Ze mnoho aplikaci zahrnutych pod
pojem bioinformatika vznikd na pfimou objednavku experimentatort, ¢i ve snaze expe-
rimenty urychlit. Je proto podstatné, aby student bioinformatiky mél i zakladni prehled
o molekuldrné biologickych/biochemickych problémech, které mize se svym zaméfenim
pomadhat feSit.

Predmét je koncipovan jako dvouhodinové celosemestralni cviceni, v jehoZ ramci je
probirano Sest oblasti: orientace v databazich, identifikace gend, sekvenéni pfiloZeni, design
primert, klonovéni a predikce vlastnosti proteintl. VSechna témata vychazeji z kazdodenni
prace v molekularné biologické laboratofi, pricemz vyuZiti pocitacové techniky je pro vét-
Sinu z nich naprosto nezbytné. Studenti jsou pomoci nazornych ukézek a zaddavanych ukold
motivovani k samostatné praci za dohledu lektort. Vystupem jsou pak protokoly, jez davaji
podklad ke zpracovani samostatného projektu, ktery simuluje feseni redlného védeckého
problému. Do vyuky je zafazena i jedna laboratorni tloha, diky niZ se studenti ¢asto poprvé
(anékdy i naposledy) podivaji do molekuldrné biologické laboratofe. Pfedmét je ukoncovan
rozpravou nad samostatnym projektem.

Ttileta zkusenost s oborem ukazuje, Ze predmét je ze strany studentd hodnocen velmi
pozitivng, jak s ohledem na ndroc¢nost tak zajimavost. Pfedmét si pravidelné zapisuji i stu-
denti jinych obor, jako je Biochemie ¢i Biomolekuldrni chemie, a to nejen v bakaldiském,
ale i magisterském a doktorandském stupni. To ukazuje, Ze vyuka hrani¢nich pfedméta
je Zadana nejen v uzce specializovanych oborech a bylo by dobré nabidku podobnych
predméta dale rozsifovat.
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L3-02
Vyuka bioinformatiky pro studenty biologickych oboru na Ma-
sarykové univerzité

E. Chovancovél, J. Brezovsk}’ll, R. Pantﬁéekz, J. Damborsk}’ll"3

U Loschmidtovy laboratore, Ustav experimentdlni biologie a Centrum pro vyzkum toxickych

ldatek v prostiedi, Prirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice 5/A13, 625
00 Brno, akllupe @ chemi.muni.cz > Oddélent genetiky a molekuldrni biologie, Ustav expe-
rimentdlni biologie, Pfirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita, Tvrdého 14, 602 00
Brno, pantucek@sci.muni.cz 3 Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemoc-
nice u sv. Anny v Brné, Pekarskd 53, 656 91 Brno, jiri@chemi.muni.cz

V prednasce budou ptedstaveny zavedené i nové kurzy bioinformatiky, jejichz cilem
je poskytnout studentim biologickych oborid Pfirodovédecké fakulty Masarykovy univer-
zity zdkladn{ informace z této védni oblasti. Zminéna bude taktéZ Letni §kola proteinového
inZenyrstvi, kterd seznamuje studenty jak s in silico analyzami a pocitacovym designem, tak
s experimentalni konstrukei a charakterizaci proteini. Hlavnim cilem pfednasky bude shr-
nout zdkladni poznatky ziskané za dobu vice neZ desetileté vyuky bioinformatiky a nastinit
vize mozného sméfovani vyuky v budoucnosti.
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L3-03
Studium bioinformatiky a sytémové biologie na F1 MU

M. Lexal, D. Safrének!

1 Masarykova univerzita, Fakulta informatiky, Botanickd 68a, 60200 Brno, lexa @fi.muni.cz,
xsafranl @informatics.muni.cz

Vyuka bioinformaticky zaméfenych predméti zapocala na Fakulté informatiky MU
v roce 2004. V roce 2006 ziskala fakulta akreditaci pro obor Bioinformatika, ktery se stal
soucasti studijntho programu Aplikovand informatika. V roce 2009 byl studijni obor za
pomoci projektu OpvK inovovén a rozsiten o vyuku systémové biologie. Studium bioin-
formatiky na FI MU je ukotveno spi§ v oblasti informatiky nez biologie, a tim produkuje
odlisny typ absolventd neZ obdobné programy studia na pfirodovédeckych a medicinskych
fakultdch. Do dnes$niho dne absolvovalo stéZejni predméty nékolik stovek studentd, stu-
dium v tomto oboru ukonéilo nékolik desitek absolventt, jak na bakaldfské, tak na magis-
terské trovni. Uplatnéni nachdzeji zejména ve vyzkumnych tymech a medicinskych labo-
ratofich zabyvajicich se zjis{ovanim sekvence DNA, genomikou, proteomikou nebo struk-
turou proteini. Budeme prezentovat podrobnéjsi informace o povaze studia, statistiky a
obsah pfidruzenych védeckych projekti, kterym se studenti miZou vénovat.
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L3-04
Obor Bioinformatika a biocomputing na FIT VUT v Brné

T. Martinek!, L. Sekanina!

U Fakulta informacnich technologii Vysokého uceni technického v Brné, BoZetéchova 2,
612 66 Brno, email: [martinto, sekanina] @fit.vutbr.cz

V rdmci tohoto piispévku bude prezentovdn magistersky obor Bionformatika a biocom-
puting, ktery je vyuc¢ovan na Fakult¢ informacénich technologii Vysokého uceni technického
v Brné. Soucasti prezentace bude predstaveni cilt studia, profilu absolventa oboru, skladba
povinnych a volitelnych pfedmétu, piiklady témat zdvéreénych praci a statistiky pfijatych
studentu resp. absolventt.
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L3-05
Chemoinformatika a bioinformatika — bakalarsky studijni obor
MU

J. Kota!, R. Svobodové Varekova!

' Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul a CEITEC — StFedoevropsky technologicky in-
stitut, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00 Brno-Bohunice, jkoca@ chemi.muni.cz

Neddvno vyvinuté vysoce vykonné metody analyzy molekul ndm poskytuji stile vétsi
mnozstvi informaci o struktufe DNA, proteind i 1éka. Moderni IT technologie nim umoZziuj{
tyto rozsahlé sady dat ukladat, navrhovat nové chemické entity a také z téchto dat ziskdvat
informace vyznamné pro prumyslovou i vyzkumnou sféru. Rostouci mnozstvi dat a tech-
nickych moznosti vytvaii stile vétsi prostor pro porozuméni vztahim mezi strukturou mo-
lekul a jejich vlastnosti piipadné biologickou aktivitou.

Chybf vsak odbornici, ktefi jsou schopni na jedné strané porozumét chemickym aspek-
tim problematiky a na druhé strané dokazi pracovat s molekulami zapsanymi v pocitaci a
navrhovat a implementovat metody pro jejich studium a zpracovani. Proto pravé vychova
takovychto odborniki je cilem naseho bakaldiského studijniho oboru Chemoinformatika a
bioinformatika.

Chemoinformatika se zaméfuje na praci s malymi molekulami jako jsou napiiklad mo-
lekuly 1€kt a nachdzi uplatnéni v oblastech farmacie, drug designu, virtudlniho screeningu
a podobné. Bioinformatika se zabyva zpracovanim biomolekul a vysledky ziskané aplikaci
bioinformatickych metodik jsou velmi pfinosné napiiklad pro oblast zdravotnictvi, biotech-
nologii a potravinarstvi. Absolventi studijniho oboru chemoinformatika a bioinformatika
budou mit silné know-how v obou téchto oblastech, coz jim poskytne velmi kvalitni bazi
pro feSeni konkrétnich vyzkumnych ¢i primyslovych dkold. Tito absolventi v sob& navic
spojuji expertizu z oblasti chemie a IT, a jsou proto schopni v ramci projektovych tymu
pomoci piekonat komunika¢ni bariéry mezi programatory a piirodovédci.
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L3-06
Bakalai'sky a magistersky obor na VSCHT v Praze kombinujici
prirodovédné a informatické vzdélani

D. Svozil!

U LaboratoF informatiky a chemie, Vysokd skola chemicko-technologickd v Praze, Tech-
nickd 5, 166 28, Praha 6, svozild@vscht.cz

V této pfedndsSce bude predstaven bakaldisky obor ,,Softwarové inZenyrstvi pro che-
mické aplikace a navazujici magistersky obor ,,Aplikovand informatika v chemii®, které
jsou nabizeny Fakultou chemické technologie na VSCHT v Praze a zajistovany Laboratofi
informatiky a chemie. Bakaldiské studium se zaméfuje na to, aby studenti ziskali kritické
mnozstvi védomosti z chemie, molekularni biologie a softwarového inZenyrstvi. Z tohoto
davodu jsou tyto pfedméty vyu€ovany v ramci samostatnych, oddélenych pfednasek a na
bakalafské urovni nedochazi k jejich kombinovani ve formé multidisciplindrnich pfedméta.
Toto je naopak doménou navazujiciho magisterského studia, které reprezentuje multidisci-
plindrni mix teoretické chemie a molekulového modelovéni, bioinformatiky, chemoinfor-
matiky a pogitatového navrhu 1é&iv. Tyto obory se na VSCHT vyuéuji jiZ od roku 2004, za
dobu jejich béhu bylo ziskano mnoho bohatych zkusenosti, které budou na prednasce téz
prezentovany.
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L3-07
Vyuka bioinformatickych pfedméti na Ustavu biomedicinského
inZenyrstvi VUT v Brné

H. ékutkovél, 1. Provaznik!

U Ustav biomedicinského inZenyrstvi, Fakulta elektrotechniky a komunikacnich technologir,
VUT v Brné, Kolejni4, 612 00 Brno, skutkova@feec.vutbr.cz

Od akademického roku 2007/2008 byl na Ustavu biomedicinského inZzenyrstvi Fa-
kulty elektrotechniky a komunikacnich technologii VUT v Brné otevien novy, postupné
se rozvijejici bakaldisky studijni obor Biomedicinskd technika a bioinformatika, na ktery
v roce 2010/2011 navdzal magistersky obor Biomedicinské inZenyrstvi a bioinformatika.
Studium je diky spoluprici s Lékarskou fakultou Masarykovy univerzity zaméfeno vyrazné
mezioborové a studenti tak maji moznost ziskat vzdélani jak v biologickém sméru, tak
v aplikovanych technickych védach. Bioinformatické vzdélan{ studenti je tak postaveno na
pevnych zdkladech predméti jako jsou biochemie, molekuldrni biologie, ale i algoritmizace
a programovani nebo laboratorni technika v genomice a proteomice. Na bakaldfském stupni
se v predmétu Bioinformatika studenti sezndmi se zdkladnimi technikami srovnani biolo-
gickych sekvenci, zejména zarovnavacimi algoritmy, formaty zapisu sekvenci ¢i zakladnim
statistickym vyhodnocenim sekvencnich dat. Na magisterském stupni pak na tyto zakladni
informace navazuji napiiklad pfedméty Analyza biologickych sekvenci a Programovéni
v bioinformatice. Prvn{ zminény se zabyva pokrocilymi bioinformatickymi technikami jako
jsou modelovani evoluce v sekvenci, fylogenetickd analyza a zejména zpracovani geno-
mickych dat v signdlové reprezentaci. Pfedmét programovani v bioinformatice je zaméfen
obecné na bioinformatické algoritmy, zejména vyhledavaci a tidici algoritmy, dynamické
programovani, hybridiza¢ni sekvenovani, suffixové stromy a vyuziti skrytych Markovovych
modeld v bioinformatice. O zdjmu o tyto pifedméty a obor obecné svéd&i i kazdorocné ros-
touci pocet podanych pfihlasek, ktery se za pét let od otevieni oboru téméf ztrojndsobil a
v soucasné dobé 2,5 ndsobné ptevysuje kapacitu oboru.
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L4-01
Cytochromy P450 — metabolismus 1é¢iv z pohledu strukturni bi-
oinformatiky

K. Berka!, P. Koginova!, M. Paloncyovél, M. Otyepka1

U Univerzita Palackého v Olomouci, Prirodovédeckd fakulta, Katedra fyzikdlni chemie a
Regiondlni centrum pokrocilych technologii a materidli, tv. 17. listopadu 12, 771 46 Olo-
mouc

Cytochromy P450 (CYP) jsou enzymy, které se ti¢astni metabolismu cizorodych latek.
CYP nachédzime u organismu ze vSech fiSi Zivota. V lidském organismu se vyskytuje cel-
kem az 60 rtznych zastupci této proteinové rodiny. Kromé biotransformace cizorodych
latek se Gcastni i metabolismu hormonti a signélnich lipidi. CYP sdileji spole¢ny strukturn{
motiv, byt sekvenéni homologie mezi nimi byvd velmi nizka — i pod 40% (1). V lidském or-
ganismu se CYP lokalizuji pfedev§im na membriné endoplasmatického retikula, ptipadné
mitochondrii. Tuto lokalizaci umoZiiuje N-termindlni transmembrinova kotva, kterou se
lidské cytochromy lisi od cytochromu bakterii.

Z divodu moZnych 1ékovych interakci se studuje predevsim substratova specifita CYP,
nebot ldtky, které se metabolizuji na stejném CYP, se vzdjemné mohou inhibovat nebo
indukovat. Se substratovou specifitou navic souvisi i celkova flexibilita CYP, nebof ri-
gidnéjs$f CYP maji uZsi specifitu, zatimco nejflexibilnéjsi CYP3 A4 zpracovéavd nejsirsi sou-
bor substratd (2).

Aktivni misto CYP je hluboce zanofené a vedou k nému kandly, jejichZ chovéni je
zna¢né dynamické a které se ziejmé podili i na substratové specifité¢ dotyénych CYP (3). Na
analyzu kanalu 1ze pouZit program MOLE 2.0 (http://mole.upol.cz) (4), ktery byl vyvijen
ve spolupréci s kolegy z Masarykovy univerzity jako nasledovnik dspéSnych programt CA-
VER (5) a MOLE (6).

V neddvné dobé jsme pfipravili a validovali membranovy model lidského cytochromu
P450 2C9 v lipidové dvojvrstvé. Ze srovndni membrinové lokalizace substritu a produktu
s pozici usti kanala jsme identifikovali kandly odpovédné za vstup substritu, resp. od-
chod produktu (7). Tuto studii nyni rozsifujeme na sadu nejdilezitéjsich lidskych CYP
odpovédnych za metabolismus 1éCiv.
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L4-02
Portal chemické biologie a medicinalni chemie a (chemo)infor-
maticky model zpracovani dat v uHTS/HCA platformé

P. Dzubakl, Petr Kocisl, Lenka Radoval, Martin Holoubekz, Daniel Schwartzz, Hajduch
Marian!

U LaboratoF experimentdini mediciny, Ustav molekuldrni a translacni mediciny, Lékaiskd
fakulta University Palackého v Olomouci, Hnévotinskd 5, 77515, dzubakp @ gmail.com ? In-
stitut biostatistiky a analyz, Masarykova Univerzita, Kamenice 126/3, 625 00 Brno

Vzhledem k tomu, Ze testovani biologické aktivity malych molekul produkuje stéle vice
dat, je nezbytné mit nastroje pro jejich databazovani a dalsi analyzu. Vzhledem k tomu, Ze
v blizkém ¢asovém horizontu planujeme zprovoznéni vysokokapacitniho testovani v fadu
az statisica bioaktivnich molekul, bylo nutné vytvorit bioinformaticky néstroj, ktery spliiuje
nase pozadavky. Byl proto vytvofen informaticky portdl, ktery pln{ integrujici roli pro rtizné
softwarové platformy a umoZziiuje vkladdani biologickych dat také vzdalenym piistupem
riznym pracovnim skupindm. Soucasné spliiuje pozadavky na zabezpeCeni dat, tak aby
bylo mozné flexibilné zpfistuptiovat data a funkcionality opravnénym uZzivatelim. Tato
prace byla podpofena grantem Ministerstva primyslu a obchodu MPO (TIP, FR-TI4/625),
infrastrukturdlni &st projektu (Ustav molekuldrni a translaéni mediciny) byla podpofena
z Operacniho Programu Véda a Vyzkum pro Inovace (projekt CZ.1.05/2.1.00/01.0030).
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L4-03
Podobnostni vyhledavani v databazich proteinovych struktur

Jakub Galgonek!

1 SiRet Research Group, Katedra softwarového inZenyrstvi, Matematicko-fyzikdini fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Malostranské ndam. 25, 118 00 Praha 1,
galgonek @ksi.mff.cuni.cz

Podobnostni vyhledavani{ v databazich proteinovych struktur nachazi uplatnéni v mnoha
ruznych oblastech. Naptiklad pti zkoumani funkce ,,neznimého* proteinu je vhodné nalézt
strukturn& podobné proteiny s jiZ zndmou funkci, nebot biologickd funkce proteinu je ddna
pravé jeho trojrozmérnou strukturou. Rovnéz podobnost mnoha jinych vlastnosti koreluje
s podobnosti proteinové struktury. TfebaZe struktura proteinu je determinovédna jeho ami-
nokyselinovou sekvenci, ukazuje se, Ze mnoho vlastnosti mé bliZze prdvé ke struktufe nez
k sekvenci. Vysvétlenim je existence silnéjsiho evolu¢niho tlaku na zachovani struktury (a
tedy funkce) nez na zachovéni sekvence. Neni tedy moZné nahradit strukturni podobnost
pomoci sekvencni podobnosti, kterd je jiz v dneSni dob€ Uspésné feSena napiiklad progra-
mem BLAST. Nebot vyhleddvat podobné struktury prostym porovndnim dotazové struktury
se vSemi strukturami v dané databdzi by bylo vypocetné velmi ndrocné, je tfeba vyvinout
pristupové metody, které dokazi potfebny Cas vyrazné zkratit. V nasi skupiné se zabyvame
podobnostnim vyhleddvanim proteinovych struktur, které je zaloZeno jak na metrickych,
tak i nemetrickych piistupovych metoddch. Tyto metody dokdZzi zrychlit vyhleddvani i
vice jak 10 x. Dalsiho zrychleni dosahujeme pomoci paralelni implementace naSich me-
tod. Nase metody aplikujeme jak vlastni (SProt), tak i na cizi (Sabertooth) podobnostni
miry. Dosazené vysledky se snaZime zpfistupnit $ir${ komunité pomoci webovych aplikaci
(http://siret.cz/p3s).
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L4-04
Predikce pK, pro nové navrzené molekuly léku

S. Geidl!, R. Berdnek!, R. Svobodové Vatekova!, T. Bouchall, J. Ko&al

1 Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul a CEITEC — Stitedoevropsky technologicky insti-
tut, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00 Brno-Bohunice, standag @ chemi.muni.cz

Predikce hodnot disocianich konstant pro dosud nesyntetizované molekuly je oblasti,
kterd ma velky vyznam pro farmaceuticky primysl. Na zakladé znalosti pK, totiz miZeme
z rozsdhlych sad molekul potencidlnich 1€kt vylouéit nevhodné molekuly, tedy molekuly
prilis kyselé nebo bazické. Velmi slibnou metodikou pro predikci pK, je aplikace QSPR
modela vyuZzivajicich jako deskriptory parcidlni atomové naboje [1]. Hodnoty nabojui je
nutno vypocitat na zdkladé 3D struktury molekuly. Tyto struktury nemdZeme ziskat expe-
rimentdlné, protoZe pracujeme s dosud nesyntetizovanymi molekulami. Proto je nutno uve-
dené struktury vygenerovat pomoci vhodnych softwarovych nastroji a poté dané struktury
déle optimalizovat. Kvalita takto vytvofenych struktur je kli¢ovym faktorem ovliviiujicim
presnost predikce pKj,.

V rdmci nasi prace jsme nejdiive analyzovali vhodnost vyuZiti riznych softwarovych
néstroji pro generovani 3D struktur, metod pro optimalizaci a metod pro vypocet ndbojt
pro predikci pKa pomoci QSPR modeld. Konkrétné jsme pracovali se softwarovymi nastroji
CORINA [2], Open Babel [3] a Balloon [4] a optimalizaci jsme bud neprovad&li Zadnou
nebo pro ni vyuZivali molekulovou pfipadné kvantovou mechaniku. Jako metody pro vypocet
naboji jsme pouzivali kvantové mechanické metody s drovni teorie HF nebo B3LYP, bazi
STO-3G nebo 6-31G+ a populacni analyzou NPA, MPA nebo ESP. Takto jsme vytvofili 540
QSPR modelu, vypoditali jejich kritéria kvality a vzdjemné je porovnali. Vysledky téchto
analyz potvrdily, Ze automaticky generované struktury jsou vhodnymi vstupy pro predikci
pK,. Déle jsme pak na zdkladé uvedenych analyz nalezli nejlepsi metodikou pro predikci
pKa a uvedenou metodiku jsme poté otestovali v praxi. Konkrétné jsme ji vyuZili k predikci
pK, tii molekul 1ékd, které nebyly soucdsti nasi tréninkové sady.
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L4-05
Instant JChem

P. Hamernik!

U ChemAxon, s.r.0, Karlovo ndmésti 290/16, 12000, Praha 2, phamernik @ chemaxon.com

Instant JChem je desktopova aplikace pro védce v chemickém, farmaceutickém a bi-
ochemickém primyslu. Pomoci Instant JChemu je mozné vytvéfet, importovat, prohliZet
a sdilet chemicka data. Jde o kli€ovou aplikaci z portfolia firmy ChemAxon umoZiiujici
piistup k dal§im jejim technologiim. Instant JChem je kompletn& vyvijen tymem v Ceské
republice jiZ od roku 2006.
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L4-06
Molpher - algoritmus pro exploraci chemického prostoru

D. Hoksza!:2, D. Svozil3

1 Matematicko-fyzikdlini fakulta, Malostranské ndm. 25, 118 00 Praha,

hoskzad @ksi.mff.cuni.cz 2 Laborato¥ informatiky a chemie, Technickd 5, 166 28 Praha,
hoskzad@vscht.cz 3 Laborator¥ informatiky a chemie, Technickd 5, 166 28 Praha, svo-
zild@vscht.cz

V tomto piispévku bude piedstavena metoda pro exploraci chemického prostoru na-
zvand Molpher. Pod pojmem chemicky prostor je minéna mnoZina v§ech moZné existujicich
organickych sloucenin. Souc¢asné knihovny organickych sloucenin uZivané napt. pri vyvoji
1éCiv pokryvaji pouze malou ¢ast tohoto prostoru a vétsina chemického prostoru tak zistava
zatim neprobddédna. V oblasti explorace chemického prostoru se tak otevira volné pole pro
pocitacové metody umoznujici prochdzeni potencidlné zajimavych ¢asti chemického pro-
storu. Molpher je zaloZen na tzv. molekuldrnim morfingu, pomoci néhoz se najde cesta mezi
dvéma slouceninami (napf. ligandy aktivnimi viéi stejnému molekuldrnimu cili) sestdvajici
ze sekvence molekul predstavujici gradudlni strukturni pfechod od startovaci molekuly
k molekule cilové. Pfechod od jedné struktury k ndsledujici na cesté je definovén tzv. mor-
fovacimi operatory, jako jsou napf. pfidani vazby, pfiddni atomu, zména typu vazby, zména
typu atomu apod. Molekuly nachazejici se na cesté predstavuji cilenou knihovnu, kterou je
moZzno nésledné pouZit jako vychozi bod pro dalsi pocitacové ¢i laboratorni experimenty.
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L4-07
ChemGenDB - integrovana platforma pro sbér a analyzu che-
mickych sloucenin a HTS dat

J. Jindfich!, T. Miiller!, C. Skutal:2, D. Sedlak!, A. Pombinho!, D. Svozil?, P. Bartingk!

U Ustav molekuldrni genetiky AV éR, vv.i, Videriskd 1083, 142 20 Praha 4,
jindrich@img.cas.cz > VSCHT v Praze, Laborato¥ informatiky a chemie, Technickd 5, 166
28 Praha 6, daniel.svozil@vscht.cz

ChemGenDB je databdzovy/LIMS systém pivodné vyvinuty pro Centrum chemické
genetiky. Je to webova aplikace vyuZivajici prevazné programovaci jazyk Python. Dile
vyuZziva hlavné ndsledujici Open Source a volné dostupné softwarové komponenty: Django
(dfive TurboGears) webovy/databdzovy framework, MySQL pro tdschovu dat, OpenBa-
bel pro konverzi chemickych strukturnich formétt a substrukturni vyhleddvani. Webové
prohlizece pouzivané pro pfistup k LIMS musi podporovat JavaScript a Java aplety. Pro
GUI funkce jsou vyuzivany JavaScript knihovny jQuery, jQueryUI a ChemDoodleWeb. Pro
editaci chemickych struktur je také pouzivan JME Java applet.

Doposud byly implementovany nasledujici funkce: import informaci o chemickych
vzorcich (vCetné struktur), substrukturni vyhleddvéni, generovani desti¢ek pro chemické
vzorky (96, 384 a 1536 jamkové desticky), reformaty desticek (kopirovani, fedéni, Z-refor-
mat), tvorba a tisk ¢drovych kodu desticek pro chemické vzorky a vzorky pro biologické
testy, sofistikované zaddvani dat pro screening, tvorba desticek pro testovani, automaticky
upload dat s vysledky testd na server.
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L4-08
Nastroje spolecnosti Elsevier pro chemoinformatiku a bioinfor-
matiku

J. Jirat!2

L yScHT Praha, Laborator informatiky a chemie, Technickd 5, Praha 6, 166 28,
Jiri.Jirat@vscht.cz * Elsevier Freelance Trainer

Systém Reaxys je pracovni ndstroj spolecnosti Elsevier, ur¢eny pro vyzkumniky v che-
mii a pfibuznych oborech. Pokryva cca 200 let organické, organokovové a anorganické
chemie, obsahuje experimentdlné validované struktury, chemicka a fyzikaln{ data z ¢lanku
a patentu. Je zaloZen na produktech CrossFire Beilstein, CrossFire Gmelin a Patent Chemis-
try Database. Umoziiuje velmi mocné (sub)strukturni hledani, véetné hledani chemickych
reakci, a to ve vice jak 29 miliénech chemickych reakci a 18 milidnech sloucenin.

Cilovou skupinou uZivateld jsou mj. organicky chemik, chemicky/procesni inZenyr,
medicinsky chemik, chemoinformatik nebo informaéni specialista. Chemoinformatikiim
nabizi ohromné mnoZstvi experimentalné zjiSténych dat, napt. hodnoty bodu tini/varu, roz-
pustnost, rozdélovaci koeficient oktanol/voda, pK,; data o bioaktivité a toxikologick4 data,
napt. IC/ECs, vazebné/disociaéni konstanty (Ki/ky) aj.

Navic je k dispozici snadny export struktur s jejich daty do tabulek (formaty XLS,
WORD, PDF), ale i do formatd SDF (Structure-Data-File), RDF (Reaction-Data-File), Mol-
Files, Smiles, XML.
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GraphAlignment: Bayesovské parové porovnavani biologickych
siti

M. Koléfl’z, J. Meierl, V. Mustonenm, M. Léssigl, J. Belrgl

U Institut fiir Theoretische Physik, Universitdt zu Koln, Koln, Germany 2 Institute of Mo-
lecular Genetics, Academy of Sciences of the Czech Republic, Praha, kolarmi@img.cas.cz
3 Present address: Wellcome Trust Sanger Institute, Wellcome Trust Genome Campus, Hinx-
ton, UK

Rychle se rozvijejici pole systémové biologie produkuje velké mnozstvi dat, kterd lze
vhodné reprezentovat pomoci molekuldrnich siti. Ty zahrnujf napfiklad sit€ protein-protei-
novych interakci, sité koregulovanych genl anebo metabolické sité. Se vzrustajici kvalitou
téchto sit{ vznika poZadavek na jejich analyzy, napiiklad studium jejich evolu¢ni dynamiky.
Podobné jako u sekvencnich dat, kli¢ovou tlohu pfi evolucnich studiich hraje porovnani
siti.

Zde popiSeme softwarovy balik GraphAlignment uréeny k porovnani{ biologickych siti,
ktery jsme vyvinuli v prostfedi R/Bioconductor. Porovnani, které vyuZiva jak informace o
sitovych uzlech tak o hranach, je zaloZené na explicitnim evolu¢nim modelu, ktery ndm
umoziiuje stanovit vSechny potfebné parametry piimo z empirickych dat. V porovndni
s ostatnimi soucasnymi algorithmy GraphAlignment, pfi pfibliZzné stejné vypocetni naroc-
nosti O(N>9), vykazuje mnohem vys$§i kvalitu sitovych porovnani a velmi vysokou odol-
nost proti Sumu a chybdm v datech.
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Evoluéni historie organismu na zakladé divergence DNA sek-
venci

N. Martinkova!2

U Akademie véd éR, Ustav biologie obratlovcii, v.v.i., Kvétnd 8, 603 65 Brno, martin-
kova@ivb.cz 2 Masarykova univerzita, Institut biostatistiky a analyz, Kamenice 3, 625 00
Brno

Variabilita na drovni genetické informace sekvenci DNA se ¢asem zvysuje s vyskytem
novych mutaci, chyb pii kopirovani genomu pii déleni bunék. Mutace z populace zmizne
hned, jak jedinec, u kterého vznikla, zahyne. Pokud se ov§em nerozmnoZi a nepfedd mutaci
potomktim. Skupina fylogenetiky zkouma zmény v Sifeni mutaci béhem evoluce a vyuziva
je jak k rekonstrukci mezidruhovych vztahd, tak i k modelovéni historickych zmén na vni-
trodruhové urovni. Model hrabose polniho ukdzal molekuldrnim datovanim ostrovnich in-
trodukct, jak se populace hrabost dramaticky zvétSily s poéatkem intenzivniho odlestiovan{
Zapadni Evropy. Koevoluéni analyzou matic patristickych vzdalenosti arenavird Nového
svéta a jejich hostiteld jsme zjistili, Ze skupiny patogenni pro ¢lovéka oportunisticky vy-
uzivaji hostitele pfitomné v dané oblasti. Fylogenetickd analyza v bayesianskem prostfedi
spole¢né s rekonstrukcei superstromu z fylogenetickych stromi jadernych i mitochondridl-
nich genl ukazuje robustni vztahy pro rizné skupiny organizmi. U stromovych veverek
pavodem z Jizni Ameriky patfi tfi rozliSované rody do tzce piibuzné skupiny, kterd je
mladsi nez oddéleni eurasijskych veverek. Recentni projekty skupiny se zamétuji predevsim
na vyzkum adaptaci netopyri na plisiové onemocnéni syndrom bilého nosu z pohledu
ekologickych ndrokt patogenu a molekuldrni genetiky plisné i hostitele na celogenomové
drovni.
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Populaéni historie viru zpusobujici vzteklinu

J. Moravec!, N. Martinkova!-?

1 Masarykova univerzita, Institut biostatistiky a analyz, Kamenice 3, 625 00 Brno 2 Aka-
demie véd CR, Ustav biologie obratlovcii, v.v.i., Kvétnd 8, 603 65 Brno

Viry zpusobujici vzteklinu jsou dnes rozsifené téméf na celém svété, kde preZivaji
predevsim v rezervodrovych populacich volné Zijicich zvitat. Nejbéznéjsi z nich, RABYV,
je ve vyspélych statech intenzivné regulovan. Model koalescence umoZziuje zkonstruovat
populacni historii viru na zdkladé variability sekence RNA a poskytnout tak, informace
o §ifeni vztekliny. Kompletni sekvence genu pro nukleoprotein s dohledatelnym mistem a
datem izolace z tfech riznych regionii (USA, Evropa a Cina) byly vybrany pro bayesidnskou
koalescencni analyzu. Pro podrobny popis zmény velikosti populace byl pouZit bayesidnsky
skyline popula¢ni model a zkonstruovédn bayesidnsky skyline graf. Zmény velikosti popu-
lace byly interpretovany vzhledem k vyznamnym udélostem spojenym se vzeklinou, jako
jsou ockovaci programy ¢i introdukce vyznamného vektoru. Bayesidnsky skyline graf ev-
ropského datasetu ukdzal mirny ndrtst efektivni velikosti populace do poloviny dvacatého
stoleti, prudky narist do osmdesatych let a poté mirny pokles, coz by mohlo odpovidat in-
trodukci psa myvalovitého a vin€ ndkazy v populacich liSek, kterd v osmdesétych letech
vydstila v zavedeni vakcinacnich programu. Graf amerického datasetu odhalil mozné zane-
seni vztekliny v dobé kolonizace a prudké zmény od padesatych let. Podobné zmény veli-
kosti populace ukazuje i graf ¢inského datasetu. MuzZe jit o artefakt odhaleny diky vétSimu
mnozstvi sekvenci v téchto obdobich nebo i o skute¢né zmény a reakce na vakcina¢ni pro-
gramy. Namodelované procesy pomdhaji vyjasnit reakce populace na trovni, kterd byla
zatim pouhym sledovanim incidence skryta. Pfedbézné fylogeografické vysledky tyto mo-
dely potvrzuji a poskytuji specifictéjsi a podrobnéjsi informace, zejména v piipadé neho-
mogenity jednotlivych oblasti.
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Vyuziti bioinformatickych nastroju pro studium vlivu pfirodnich
latek na slozeni bakterialnich spolecenstev v zeminé kontamino-
vané polychlorovanymi bifenyly

L. Musiloval, O. Uhlik!, M. Strejéek!, M. Hroudova?2, J. RidI%, M. Mackoval!, T. Macek!

U Ustav biochemie a mikrobiologie, Fakulta potravindiské a biochemické technologie, Vy-
sokd Skola chemicko-technologickd v Praze, Technickd 3, 166 28 Praha 6, email: musi-
lovu@vscht.cz 2 Oddéleni genomiky a bioinformatiky, Ustav molekuldrni genetiky, Akade-
mie véd Ceské republiky, Videriskd 1083, 142 20 Praha 4

Mineralizace organickych latek v prostiedi je umoZznéna ¢innosti heterotrofnich mikro-
organismu. Kvili antropogennimu plsobeni se mezi organickymi latkami v zeminach vy-
skytuji také xenobiotika, kterd mohou byt mineralizovdna obdobné jako organické substrity
pfirodniho puvodu (napf. sekundarni metabolity rostlin) a to diky Siroké substratové speci-
fit¢ rozkladnych enzymu. Prezentavand prace se zaméfuje na studium vlivu sekundarnich
metabolitd obsaZenych v kufe citronu, kife grepu a hruskdch na diverzitu bakterii v ze-
miné dlouhodobé kontaminované polychlorovanymi bifenyly (PCB). Po ukonceni kultivace
byla ze zeminy izolovdna metagenomickd DNA, ze které byly amplifikovany geny pro 16S
rRNA, bifenyl- a benzoatdioxygenasu. Gen pro 16S rRNA je standardné vyuZzivana pro ta-
xonomické zatazeni bakterii. Bifenyldioxygenasa je enzym zahajujici bakteridlni aerobni
degradacni drdhu PCB. Jednim z produktti této drahy je benzodt, ktery muze byt dale me-
tabolizovdn pomoci benzodtdioxygenasy. Amplikony téchto genti byly pyrosekvenovany a
déle zpracovany pomoci softwaru Mothur. Ziskané informace byly vyuzity k popisu zmén
bakteridlni taxonomické diverzity v zdvislosti na pfidaném pfirodnim materidlu. Déle byla
vénovédna pozornost diverzité funkénich gend — zmény v primdrni struktufe genu se mo-
hou projevit zménou substratové specificity a roz$ifenim degradovanych latek. Ziskané po-
znatky mohou pomoci zefektiviiovat bioremediac¢ni techniky.

Podékovani: Prace byla sponzorovana grantem ME10041 poskytnutym MSMT a
525/09/1058 poskytnutym GACR.
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Tyrosinova fosforylace v SH3 doménach - pozice, funkce a evo-
luce

Zuzana Tatdrové!, Jan Brabek!, Daniel Rosel' a Marian Novotn}'f1

U katedra bunécné biologie PFF UK v Praze, Vinicnd 7, Praha 2, 12843,
marian@natur.cuni.cz

SH3 domény jsou eukaryotické proteinové domény, které se podileji na celé Skdle
bunéénych procesi véetné prenosu signélu, proliferace a bunééného pohybu. Nékolik studiii
z nédavné doby naznacilo, Ze tyrosinova fosforylace muze regulovat i SH3 domény. Roz-
hodlij sme se tedy prozkoumat systematicky cetnost a vyznam tyrosinové fosforylace v SH3
doménéch. V databazi PhosphoSite Plus jsme nalezli pfes 100 tyrosinovych fosforylaci
v SH3 doméndch. Nejcastéji byl fosforylovan tyrosin odpovidajici Tyr 90 v c-Src. Tento
tyrosin se vyskytuje nejcast&ji v motivu ALY D(Y /F), ktery je velmi dobfe strukturné kon-
zervovan i u primitivnich Eukaryot. Tento motiv se vyskytuje asi u 15% vsech lidskych
oninovd fosforylace. Podobny trend 1ze vystopovat i u fady dalSich adaptorovych domén
(SH2, WW), a proto 1ze pfedpokladat, Ze je tyrosinova fosforylace vyznamnym regulacnim
mechanismem pro vétSinu adaptorovych domén.
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SiteBinder - softwarovy nastroj pro porovnavani velkého poctu
strukturnich motivu proteinu

D. Sehnall, R. Svobodova Vafekovél, S. Geidll, C.-M. Ionescul, M. Wimmerovail, J. Koga!

1 Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul a CEITEC — StFedoevropsky technologicky insti-
tut, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00 Brno-Bohunice, david.sehnal @mail.muni.cz

V soucasné dobé je k dispozici velké mnozstvi informaci o 3D struktufe proteinti.
Tato data poskytuji prileZitost pro porovnavani velkych mnoZin proteinovych strukturnich
motiva (napf. vazebnych mist, elementt sekundédrni struktury, tuneld, apod.). Takovéto
analyzy mohou slouzit k vytvareni $ablon pro ndvrh 1éku, k porozuméni vztahti mezi struk-
turou a funkci proteinu, k identifikaci funkce proteind pfipadné ke klasifikaci proteint [1-
3]. Abychom byli schopni ziskat na zdkladé téchto dat co nejvice relevantnich informaci,
potfebujeme nové metodiky a softwarové ndstroje. Napiiklad rychlé metody pro piikladani
(superimpozici) velkych mnozin proteinovych strukturnich motiva.

V ramci tohoto pfispévku bychom chtéli predstavit nds nové vyvinuty softwarovy na-
stroj SiteBinder [4], ktery umoziuje priloZeni tisici proteinovych strukturnich motivi ve
velmi kratkém Case a poskytuje intuitivni a uZivatelsky ptatelské rozhrani. Aplikovatelnost
SiteBinderu ukazujeme na nékolika piipadovych studiich — pfiloZeni vybranych sad eu-
karyotickych linedarnich motivti, vazebnych mist cukrd, zinc fingers a apoptotickych BH3
domén. RovnéZ bychom radi prezentovali MotiveQuery — jazyk pro popis strukturnich mo-
tiva v proteinech, ktery je vytvofen za icelem extrakce a analyzy t€chto motivt.

Literatura

1. I. Baran, R. Svobodova Vaiekovd, L. Parthasarathi, S. Suchomel, F. Casey, D.C. Shields: Identifi-
cation of potential small molecule peptidomimetics similar to motifs in proteins, J. Chem. Inf. Model.
2007, 47, 464-474.

2.J.D. Watson, R.A. Laskowski, J.M Thornton: Predicting protein function from sequence and structu-
ral data, Curr. Opin. Struct. Biol. 2005, 15, 275-284.

3. Y.S. Chang, T.I. Gelfand, A.E. Kister, .M.Gelfand: New classication of supersecondary structures
of sandwich-like proteins uncovers strict patterns of strand assemblage, Proteins 2007, 68, 915-921.
4. D. Sehnal, R. Svobodova Vaiekovd, H. J. Huber, S. Geidl, C.-M. Ionescu, M.Wimmerov4, J. Koca:
SiteBinder — an improved approach for comparing multiple protein structural motifs. J. Chem. Inf.
Model. 2012, 52(2), 343-359
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Bioinformaticka analyza struktur rozhrani interagujicich pro-
teinu a DNA

B. Schneider! , Jifd éern}’ll , Daniel Svozilz, Jean-Christophe Gelly3, Alexandre G. de Brevern?

1 Biotechnologicky vistav AV CR, v. v. i. Videriskd 1083, 142 20 Praha 4 — Kr¢.
http://www.structbio.eu/BS 2 VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6 — Dejvice.
3 INSERM — University Paris Diderot, Paris 7, Francie

V piednasce predstavime novy piistup k analyze strukturnich ryst rozhrani (intrerface)
mezi proteiny a DNA, ktery spo¢ivd na analyze lokdlnich konformaci interagujicich mo-
lekul. U vice neZ patnécti set krystalovych struktur komplexi proteind s DNA jsme uréili
jejich lokdlni konformace: VSechny aminokyselinové zbytky v proteinech jsme klasifiko-
vali do Sestnicti pentapeptidovych bloku [,,peptide blocks* dle de Brevern et al. Proteins
41, 271 (2000)] a dinukleotidy ve strukturdich DNA jsme rozdélili do sedmndcti dinukle-
otidovych konformacnich tfid na zakladé prace Svozil er al.: Nucl. Acids Res. 36, 3690
(2008). Poté jsme ur¢ili, ktera residua tvori interface mezi ob&ma typy molekul a zjis{ovali,
jak se lisi charakteristické populace peptidovych blokd a nukleotidovych konformera na
rozhrani a mimo néj. Sledovali jsme rovnéz, jak se lisi ,,teplotni faktory* residui [,,tempera-
ture displacement factors] na rozhrani a mimo néj. Statistickymi ndstroji jsme analyzovali
korelace populaci peptidovych blokd a nukleotidovych konformerd na rozhrani. VSechny
tyto analyzy jsme provadéli s uvdZzenim krystalografického rozliseni a biologické funkce
proteinu a separatné pro rizné typy interakci, jako jsou polarni, van der Waalsovy a inter-
akce zprostfedkované molekulou vody. V predndSce budeme prezentovat nékteré z mnoha
zajimavych pozorovanych korelaci.
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Bakterialni inZenyrstvi, aneb uméji bakterie pocitat?

P. Sosik!

1 Slezskd univerzita v Opavé, Filozoficko-pFirodovédeckd fakulta, Ustav informatiky, Bez-
rucovo ndam. 13, 74601 Opava, petr.sosik@fpf.slu.cz

Ptispévek popisuje vyzkum, jehoZ cilem je vySlechténi geneticky modifikovanych kme-
na bakterii E. coli pro specifické icely (napt. detekce urcitych agens v prostiedi, piipadné
jejich zpracovani). Na rozdil od tradi¢nich pfistupd genového inZenyrstvi vSak proces ne-
probihd pomoci manudlnich laboratornich operaci, av§ak ndhodnym vybérem z vétsi po-
pulace bakterii (cca. 10°-10'!) s ndhodng rozloZenou kombinaci alel funk&nich plasmida.
Bakterie jsou vybaveny jednoduchou vnitfni logikou, kterd zafixuje fungujici kombinaci
alel; v opaéném piipadé dochdzi ke ztrdté plasmidu a jejich ndhradé jinymi alelami. Jednd
se tedy svého druhu o automatizované genetické inZenyrstvi. Z pohledu informatika pak jde
o masivné paralelni prohleddvéni stavového prostoru, vykondvané pfimo in-vivo. Soucasti
projektu jsou rovnéZ pocitacové simulace konjugace plasmidu a jejich kombinaci na Zivnych
padach. Vyzkum je néplni projektu FP7 Bactocom v ramci ,,FET Proactive Intiative: Bio-
chemistry based Information Technology (CHEM-IT)*.
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SniZeni dimenze molekularni struktury

V. Spiwok!

U Ustav biochemie a mikrobiologie, Vysokd $kola chemicko-technologickd v Praze, Tech-
nickd 3, Praha 6, 166 28, spiwokv@vscht.cz

Strukturu molekuly s N atomy je mozné vyjadrit pomoci 3N kartézskych soutfadnic. Po-
kud nds zajima Cisté jeji struktura, je mozné se zbavit tfi transla¢nich a ti{ rotanich stupria
volnosti, tedy sniZit poCet nutnych parametrd na 3N — 6. Pokud povazujeme délky kova-
lentnich vazeb a hodnoty valen¢nich dhli za konstantni, pak je mozZné strukturu vyjadiit
pomoci podstatné mensiho poctu torsnich dhlu. I pfesto pfedstavuje molekuldrni struktura
vysokodimenziondln{ informaci. V této pfedndSce budou piedstaveny linedrni i nelinedrni
metody sniZzeni dimenze a jejich aplikace v molekuldrnich védach. Tyto metody nalézaji
uplatnéni pfi studiu konformaénich zmén, hledani kolektivnich pohybu, spektroskopii, ter-
modynamice a dalsich disciplindch.
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Diverzita geni bphA v kontaminované zeminé a zahradnickém
substratu

M. Strejéek!, O. Uhlik!, L. Musilova!, M. Mackova!, T. Macek!

U Ustav biochemie a mikrobiologie, Fakulta potravindiské a biochemické technologie,
Vysokd skola chemicko-technologickd v Praze, Technickd 3, 166 28 Praha 6, email: mi-
chal.strejcek@vscht.cz

S pfichodem druhé generace sekvenacnich technik DNA se dostal do rukou mole-
kuldrnich ekologti mocny néstroj na analyzu genetickych markerd. Tyto techniky jsou ozna-
Covany za vysokokapacitni, tj. schopné Cteni nékolika set tisic aZ miliond sekvenci na-
jednou, a jejich aplikaci se sekvenuji celé genomy organismu. Metagenomika se zabyva
analyzou souboru vSech dostupnych genomu v daném vzorku. Ackoli se pfeétenim celého
metagenomu ziskd kompletni genetickd informace, tento pfistup neni v ekologické praxi
Casto vyuZzivan. Environmentalni vzorky jsou pfili§ komplexni a dosaZeni dostate¢ného po-
kryti sekvence je ekonomicky ndro¢né. Ke studiu diverzity genetickych a ekologickych
markert se jako vhodnéjsi metoda pouzivd metagenomika cilend na geny (z angl. gene-
targeted metagenomics). Komplexita vzorku je zna¢né redukovdna omezenim analyzy na
amplifikované geny z metagenomu pomoci polymerasové fetézcové reakce. Pro tento typ
analyzy je pfedev§Sim pouZivdna 454 pyrosekvenace, protoZe umoZiiuje ¢ist delSi useky
DNA nez ostatni sekvenacni technologie. Bylo zjisténo, Ze polymerasova fetézcova reakce
i samotnd pyrosekvenace tvofi pfi generaci dat ndhodné chyby, které zv1asté v analyze di-
verzity maji zdvazny dopad na vysledky. Zatim nejpropracovanéjsi metoda metagenomiky
cilené na geny je pyrosekvenace variabilnich tsekt gent kédujici malou ribosomalni pod-
jednotku (16S rRNA). Pro tento piipad bylo vyvinuto nékolik specifickych procedur, av§ak
ne vSechny se mohou aplikovat na analyzu ostatnich, napf. funk&nich, gent.

Niéplni této prace bylo vytvoreni standardniho postupu pro analyzu diverzit funkénich
gent a aplikovani tohoto postupu na gen bphA, kédujici velkou podjednotku bifenyldioxy-
genasy. Bifenyldioxygenasa je klicovym enzymem degradace polychlorovanych bifenyla.
Metagenomickd DNA byla izolovédna ze dvou typi zemin — dlouhodobé kontaminovana
zemina (pfitomnost bifenylu, PCB, PAH, t€zké kovy a dalsi) a zahradnického substratu.
K ovéfeni spravnosti postupu byla vytvorena uméld komunita, sestavajici z kolekce 5 izo-
lovanych bakteridlnich genomu, které obsahuji gen bphA. Vysledky poukazuji na mnozstvi
sekvenci genu bphA, které nejsou asociovany s hlavnimi zdstupci bakterialnich degradert
PCB.

Podékovani: Autori studie dékuji Milusi Hroudové a Jakubu Ridlovi za odbornou po-
moc na projektu. Tato price byla finanéné podporovana granty MSMT CR (projekt ME
10041) a 7. rdmcovym programem EU (projekt MINOTAURUS, €. 265946).
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Co je chemoinformatika?

D. Svozil!

U Laborato¥ informatiky a chemie, Vysokd $kola chemicko-technologickd v Praze, Tech-
nickd 5, 166 28, Praha 6, svozild@vscht.cz

Chemoinformatika (nebo t€Z cheminformatika ¢i nékdy chemicka informatika) je me-
zioborovou disciplinou zabyvajici se pouzitim po¢itact a informatickych technik na Siroké
spektrum problému z oblasti malych molekul (tedy organické chemie). Tyto in silico tech-
niky jsou pouZivdny pfedevsim farmaceutickymi firmami v procesu ndvrhu 1é¢iv, ale v po-
sledni dobé se stavaji, predevsim diky rozvoji chemické biologie, velmi zajimavymi a uzi-
tenymi téZ v akdemickém vyzkumu. V predndSce budou shrnuty zdkladni okruhy a pro-
blematiky, kterymi se cheminformatika zabyva. Mezi né patii napf. pocitaCova reprezentace
2D struktur, vypocet molekulovych deskriptorti, podobnostni vyhledavani struktur, proble-
matika chemického prostoru, modelovan{ vztahu mezi strukturou a biologickou aktivitou
latky (QSAR) ¢i virtudlni screening. Na zavér prednasky bude pak diskutovédn vztah mezi
chemoinformatikou a bioinformatikou, které se bohaté dopliiuji pfedevsim pravé v oblasti
chemické biologie.
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L4-20
Pristupy k predikci interakce proteini a DNA pomoci strojového
uceni

A. Szabéovi!, O. Kuzelka!, F. Zeleznyl, J. Tolar?

U Ceské vysoké uceni technické, Fakulta elektrotechnickd, Technickd 2, Praha 6, 166 28,
{szaboand, kuzelon2, zelezny} @fel.cvut.cz 2 University of Minnesota, Department of Pedi-
atrics, Blood and Marrow Transplantation, Minneapolis, USA, tolar003 @umn.edu

Proces interakce proteint a DNA hraje v Zivych buiikdch nezastupitelnou roli pfi zpra-
covani genetické informace, kopirovéni a opravé DNA. V tomto piispévku popisujeme dva
nové piistupy k predikci interakce proteini a DNA. Prvni pfedstavovany pfistup je zalozen
na technikéch rela¢niho strojového uceni. Druhy pfistup vyuZiva tzv. kulickové histogramy
(ball histograms), které jsou schopny zachytit vlastnosti distribuci aminokyselin riznych
typt v proteinovych strukturach. Oba dva pfistupy piekondvaji svoji presnosti existujici
metody vyuzivajici fyzikdlni a chemické vlastnosti proteint a pfiblizuji se k presnosti do-
sahované metodami zaloZenymi na vyuZziti evolu¢ni informace. Metody, které nevyuzivaji
evolu¢ni informaci, mezi néZ patii nase dvé nové metody, jsou vyznamné pro predikovani
vlastnosti uméle vytvofenych proteint a proteint, pro néZ nejsou znimy dostate¢né blizké

homology.
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L4-21
Netradicni vypocetni metody v problémech interdisciplinarni in-
formatiky

L. Zelinka!

U Ustavu informatiky, Fakulta elektrotechniky a informatiky VSB-TUO, 17. listopadu 15,
708 33 Ostrava — Poruba, ivan.zelinka@ieee.org

Navzdory modernim trendiim a technologiim je stale mnoho lidi pfesvédceno, Ze se
da vSe spocitat a modelovat, pokud mame k dispozici dostate¢né silny pocitac a elegantni
algoritmus. Cilem této prezentace je poukdzat na to, Ze nékteré problémy nelze algoritmicky
fesit, a to z diivodu jejich samotné podstaty. Lidové feeno, neni, nebylo a ani nebude dost
Casu na jejich vyfeseni.

Soucésti téchto omezeni jsou i fyzikdlni limity, které plynou z hmotné podstaty naseho
vesmiru, jenZ svymi ¢asoprostorovymi a kvantové-mechanickymi vlastnostmi omezuje vy-
kon kazdého pocitaCe a algoritmu. Je samoziejmé, Ze tyto limity se opiraji o soucasny stav
poznéni ve fyzikdlnich védach, coZ znamend, Ze v piipadé novych experimentdlné potvr-
zenych teorif (struny apod.) by mohly byt pfehodnoceny. To je vSak v tomto moment¢ jiZ
spekulativni dvaha a nezbyva nez se zatim drzet v§eobecné uznavanych a potvrzenych fakta,
z nichZ tyto limity plynou.

V prezentaci nebudou zminény jen tyto limity, ale i moderni vypocetni metody, které
umoziiuji nalezeni poZzadovanych feseni sloZitych problému. Tyto metody jsou mnohdy in-
spirovany procesy probihajicich napf. v DNA (DNA computing) nebo populac¢ni dynamice
(evolucni algoritmy). Prednaska ma ptehledovy — tivodni charakter.
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P-01
Studium transportnich procesu ligandu uvnitf proteinovych
struktur

L. Biedermannovélvz‘r“, Z. Prokopz, A. Goraz, E. Chovancovéz, M. Kovécs3, J. Damborsk)’lz,
R.C. Wade'

U Molecular and Cellular Modeling Group, Heidelberg Institute for Theoretical Studies
(HITS), Heidelberg, Germany; 2 Loschmidt Laboratories, Department of Experimental Bi-
ology and Research Centre for Toxic Compounds in the Environment, Faculty of Science,
Masaryk University, Brno, Czech Republic; 3 Department of Biochemistry, ELTE-MTA
”Momentum“ Motor Enzymology Research Group, Eotvos University, Budapest, Hungary;
4 Current address: Institute of Biotechnology, Academy of Sciences of the Czech Repub-
lic, Prague, Czech Republic, tel. (+420) 241 06 36 24, fax: (+420) 296 44 36 10, email:
lada.biedermannova@img.cas.cz

Mnoho enzymt md zanofené aktivni misto, jinymi slovy, aktivni misto se nenachdzi
na povrchu proteinu, ale hluboko uvnitf jeho struktury, a je spojeno s okolnim solventem
jednim nebo vice tunely. Vlastnosti téchto tunell ovliviiuji proces vazby a uvolnéni ligandu
a diky tomu téz katalytické vlastnosti (aktivitu, substratovou specifitu) daného enzymu.

Modelovym systémem pouZzitym v nasi studii je haloalkan dehalogendza (HLD) LinB.
HLD jsou bakteridlni enzymy se zna¢nym potencidlem v rozlicnych biotechnologickych
aplikacich, napfiklad pro biokatalytickou produkci opticky Cistych sloucenin nebo pro bio-
sensing a biodegradaci toxickych polutantd v Zivotnim prostiedi. Optimalizace katalytické
aktivity téchto enzymu na zdkladé mutaci by mohla pomoci zvysit ekonomickou provedi-
telnost takovychto aplikaci.

V nasi studii jsme zkoumali pruchod ligandti v enzymu LinB a vliv vneseni objemného
tryptofanového residua v pozici uvniti tunelu. Experimentalni méfeni tranzitnich kinetik
ukdzalo, Ze mutace vyznamné sniZuje rychlost uvolnéni produktt reakce. Navic, rychlost
uvolnéni bromidového iontu odpovida celkové rychlosti reakce za ustdleného stavu, coz
svédc¢i o tom, Ze se uvolnéni produktu stalo rychlost limitujicim krokem v katalytickém
cyklu mutovaného enzymu.

Poté jsme klasickou molekulovou dynamikou (MD) simulovali chovéni jak divokého
typu LinB, tak mutanta. Analyza trajektorii MD simulaci programem CAVER 3.0 odhalila
rozdily v tunelech, kterymi muZe odstoupeni ligandu probihat. Odpovidajici rozdily byly
pozorovany také v simulacich odstupu produktu s pomoci techniky molekulové dynamiky
s ndhodnou akceleraci (Random Acceleration Molecular Dynamics, RAMD). Vysledky
ziskané metodou RAMD jsou rovnéz v kvalitativni shodé€ s experimentdlné pozorovanymi
rychlostmi vazby a odstupu studovanych ligandu.

Na zdvér jsme vypocitali profily volné energie pro klicovy produkt reakce, bromidovy
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aniont, podél tunelu preferovaného pro odstup, a to jak pro divoky typ LinB, tak pro mu-
tanta. K tomuto ucelu jsme pouzili metodu Adaptive Biasing Force (ABF). Rozdily ve
vySce bariéry volné energie pro odstup bromidového aniontu vypoctené pomoci ABF jsou
v dobré shod¢ s rozdily v rychlostech ziskanych experimentdlné pomoci tranzitnich kinetik.
Detailni analyza ABF trajektorii navic umoznila odhalit specifické molekulové interakce
zodpovédné za zvySenou bariéru volné energie pro odchod bromidu u mutanta.

Tato studie ukazuje, jakym zpusobem muiZe byt mechanismus a kinetika jednotlivych
kroku katalytického cyklu cilené ovlivnéna modifikacemi tunelti daného enzymu.
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P-02
Vizualizace parcialnich atomovych naboju: ukazka vyuziti pri
posuzovani reaktivity sloucenin a charakterizaci vazebnych mist

M. Brumovsk}’f] ,J Caslavska! , E. Novotna!, R. Svobodova Vatekovi!, and J. Koca!

U Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul a CEITEC — Stedoevropsky technologicky in-
stitut, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00 Brno-Bohunice,
mbrumovsky @ chemi.muni.cz

Parcidlni atomové naboje jsou redlna ¢isla, kterd aproximativné popisuji rozloZeni elek-
tronové hustoty na atomech v molekule. Tyto ndboje vznikaji nerovnomérnym rozdélenim
elektront na chemickych vazbéch. Parcidlni ndboje nalézaji vyuziti v riznych chemickych
a biochemickych aplikacich [1, 2, 3], napiiklad jsou velmi dobrymi deskriptory v QSAR/
QSPR modelech pro predikci disocia¢nich konstant, rozdélovacich koeficienti a dalsich fy-
zikalné-chemickych vlastnosti. Parcidlni ndboje jsou také nezbytné pro parametrizaci si-
lovych poli v molekulové mechanice, kde slouzi k vypoctu elektrostatickych interakci.
Specidlnim piipadem vyuZivajici tento postup je také molekulovy docking, jedna z hlavnich
metod virtudlniho screeningu. Dalsi oblasti mozného vyuZiti parcidlnich ndboju je predikce
reaktivity a charakterizace vazebnych mist v molekuldch.

V soucasné dobé hraji parcidlni ndboje v chemoinformatice stile vyznamnéjsi roli,
protoZe jejich vypocet je diky pokroilym vypocetnim metodim a vykonnym pocitacim
rychly a dostupny i pro velké systémy [3, 4, 5]. Rostouci popularita parcidlnich ndboji klade
také ¢im dél vétsi naroky na vizualizaci jako na intuitivni a pro ¢lovéka piehledny zpisob
znazornéni dat. Existuje n€kolik zplsobli vizualizace ndbojtli, z nichz kazdy je vyuzitelny
v jinych situacich (Ciselny popisek, obarveni povrchu nebo jednotlivych atomi). Je do-
stupné také stdle vice programi podporujicich vizualizaci parcidlnich naboji (napf. VMD,
PyMOL, Maestro, Chimera, DSV, Jmol aj.).

Tato studie uvadi ptehled zpisobu, jak pocitat a vizualizovat naboje, a také seznam
vybranych softward, které jsou vhodné pro konkrétni vizualizaéni schémata. V dalsi ¢asti
jsou poté uvedeny piiklady pouziti vizualizovanych ndboju ke snadné predikci reaktivity u
aromatickych substitu¢nich reakci a k charakterizaci vazebnych mist proteinti.

Literatura

1. R Svobodové Varekovd, S Geidl, C M Ionescu, O Skiehota, M Kudera, D Sehnal, T Bouchal, R
Abagyan, HJ Huber, J Koca: Predicting pKa values of substituted phenols from atomic charges, Journal
of chemical information and modeling, 51:1795-1806, 2011.

2. N Bork, N Bonanos, J Rossmeisl, and T Vegge. Ab initio charge analysis of pure and hydrogenated
perovskites. Journal of Applied Physics, 109(3):033702-033702, 2011.

3. F Torrens and G Castellano. Topological charge-transfer indices: from small molecules to proteins.

71



Cesky Sternberk, 11. - 14. ¢ervna 2012

Current Proteomics, 6(4):204-213, 2009.

4. F R Burden, M J Polley, and D A Winkler. Toward novel universal descriptors: Charge fingerprints.
Journal of chemical information and modeling, 49(3):710-715, 2009

5. A C Lee and G M Crippen. Predicting pKa. Journal of chemical information and modeling, 49(9):
2013-2033, 2009.

72



ENBIK2012

P-03
Metody strojového uceni pro klasifikaci konformaci DNA

P. éechl, D. Svozil?, J. Kukal®, B. Schneider?, J. (vlern}'/4

U Laboratof informatiky a chemie, Vysokd $kola chemicko-technologickd v Praze, Tech-
nickd 5, 166 28, Praha 6, cechp@vscht.cz 2 Laborato¥ informatiky a chemie, Vysokd skola
chemicko-technologickd v Praze, Technickd 5, 166 28, Praha 6, svozild@vscht.cz 3 Fakulta
jadernd a fyzikdlné infenyrskd, Ceské vysoké ucent technické v Praze, Trojanova 13, 122
00, Praha 2, jaromir.kukal @dc.fifi.cvut.cz * Biotechnologicky iistav AV CR, v. v. i. Videriskd
1083, 142 20 Praha 4 - Kr¢

V tomto piispévku budou prezentovany vysledky projektu, ve kterém byly aplikovany
metody strojového uceni na problém klasifikace lokdlnich konformaci DNA. Zatimco glo-
bélni dvousroubovicovd architektura molekuly DNA je de facto stdle stejnd, jemné struk-
turni variace na lokalni drovni garantuji schopnost proteint rozpoznavat dilezitd vazebna
mista. Pro tyto konformace, které 1ze zcela popsat a rozlisit na zdklad¢ sady torznich uhld,
byl jiz dfive vypracovén systém klasifikujici lokalni konformace na dinukleotidové tdrovni
[1]. Tento systém je ale zaloZen na komplikované a zdlouhavé manudlni procedure. Z tohoto
davodu byl cely proces klasifikace zautomatizovan za pouZziti metod strojového uceni. Jed-
notlivé metody (neuronové site typu vicevrstvého perceptronu (MLP) a radidlnich bazovych
funkci (RBF), metoda k nejblizsich sousedt (k-NN) a metoda regularizované regrese) byly
dikladné otestovany a porovndny. Jako nejvhodnéjsi metoda pro klasifikaci DNA konfor-
mert se jevi byt k-NN, kterd umozZiiuje nejen klasifikaci do jiz zndmych tfid, ale téZ snadnou
identifikaci doposud neznamého konformeru.

Literatura
[1] Svozil, D.; Kalina, J.; Omelka, M.; Schneider, B. DNA conformations and their sequence preferen-
ces. Nucleic Acids Research 2008 36(11), 3690-706.
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P-04
ChemAxon — softwarova reseni pro cheminformatiku

P. Hamernik!

U ChemAxon, s.r.0, Karlovo ndmésti 290/16, 12000, Praha 2, phamernik @ chemaxon.com

ChemAxon patii mezi hlavni svétové dodavatel softwarové platformy a aplikaci pro
chemicky, farmaceuticky a biochemicky prumysl. Mezi velké priority patfi podpora akade-
mické sféry a vyzkumu. V této prezentaci budou predstaveny hlavni produkty firmy.
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P-05
Genomické ostrovy v genomu plisné asociované se syndromem
bilych nosu

K. Jaroii!, N. Martinkova!2

1 Masarykova univerzita, Institut biostatistiky a analyz, Kamenice 3, 625 00 Brno 2 Aka-
demie véd éR, Ustav biologie obratlovcii, v.v.i., Kvétnd 8, 603 65 Brno

Syndrom bilych nosi je rozsifené onemocnéni netopyrt zptisobujici dramatické vymi-
rani na americkém kontinentu, ale s jednozna¢né mirnéj$im cinkem na populaci evrop-
skou. Onemocnéni zpisobuje pliseti Geomyces destructans.

NasSim dkolem je nalézt pfipadny genomicky ostrov v genomu americké plisné, ktery by
vysvétloval nahlé nabyti patogenity plisn¢ v roce 2006, kdy byl radikaln{ tibytek netopyru
poprvé sledovan.

V superkontizich zvefejnénych pted publikaci (Geomyces destructans Sequencing Pro-
ject, Broad Institute of Harvard and MIT (http://www.broadinstitute.org/, stdhnuto 26.4.-
2012) jsme nasli nékolik oblasti s obsahem guaninu a cytozinu, ktery byl odlisny od zbytku
genomové sekvence. K ovéfeni je nutné pouZit metodu zaloZenou na variacich tetranukleo-
tida podél celého genomu a prifazovani signatur. Po identifikaci proteind v cilovych oblas-
tech budeme hledat moZnou souvislost mezi genetickou informaci v genomovych ostrovech
a patogenitou G. destructans v Severni Americe.

75



Cesky Sternberk, 11. - 14. ¢ervna 2012

P-06
Sekvenace a anotace jaderného genomu Andalucia godoyi (Dis-
coba; Excavata)

V. Klimes!, M. Elias!, J. Fousek?, C. VIgek?, J. Pades?, M. Leger®, A. J. Roger®, B. F. Lang*

L Ostravskd univerzita v Ostravé, Prirodovédeckd fakulta, Katedra biologie a ekologie,
Chittussiho 10, 710 00 Slezskd Ostrava, thorin0@seznam.cz * Ustav molekuldrni genetiky
AV CR, v.vi. Videriskd 1083, 142 20 Praha 4, vicek@img.cas.cz 3 Department of Bioche-
mistry and Molecular Biolog,y Sir Charles Tupper Medical Building, 5850 College Street,
Halifax NS Canada B3H 4R2, andrew.roger@dal.ca * Département de Biochimie, Uni-
versité de Montréal, 2900, boul. Edouard Montpetit, Montréal, Qué., H3C 3J7, Canada,
Franz.Lang @ Umontreal.ca

Jakobida (jedna ze tif podskupin taxonu Discoba) patii do eukaryotni supergroup Exca-
vata. Jednd se o volné Zijici bi¢ikovce Zivici se bakteriemi. Jsou zajimavi z evolu¢niho hle-
diska, protoZe maji jeden z nejprimitivnéjsich mitochondridlnich genomi mezi souasnymi
eukaryoty. Pomoci 454 sekvenovani jsme sestavili téméf kompletni draft jaderného genomu
predstavujictho 20 Mbp v 67 chromozémech. Andalucia godoyi je prvni osekvenovany
organismus ze skupiny Jakobida a tfeti osekvenovany volné Zijici zdstupce ze supersku-
piny Excavata (ostatni osekvenovani zastupci jsou paraziti). Pomoci ndstroje Augustus a
s vyuzitim RNA-seq dat jsme predikovali zhruba 8 500 genu kédujicich proteiny. Vice jak
80% modelt neobsahuje introny a ostatni modely obsahuji introni malo. Nyni provadime
ruéni opravu predikovanych modeli a dalsi analyzy. Napiiklad pomoci néstroje Selenopro-
files jsme predikovali nékolik selenoproteini. Zajimavou vlastnosti genového repertodru
A. godoyi odhaleného pfi poéatecnich analyzach je pfitomnost obou paralogt translacnich
elonga¢nich faktort: EF-1alpha a EFL.
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P-07

Zvysena produce galektinu-1 v nadorovém stromatu vede k pro-
dukci faktoru asociovanych se Spatnou prognézou dlazdicobu-
nécnych karcinomu - bioinformaticka analyza

M. Kola¥!, J. Valach?3, Z. Fik?#, H. Strnad!, M. Chovanec?#, J. Plzak?#, Z. Cada®*, P.
Szabo!2, J. Sachova!, M. Hroudova!, M. Urbanova!, M. Steffi!#, J. Pages!, J. Mazanek?>,
C. VIgek!, J. Betka®, H. Kaltner”, S. André’, H.-J. Gabius®, R. Kodet®, P. Gal’-%, K. Sme-
tana Jr.2

U Academy of Sciences of the Czech Republic, Institute of Molecular Genetics, Prague,
kolarmi@img.cas.cz 2 Charles University, 1st Faculty of Medicine, Institute of Anatomy,
Prague 3 Charles University, 1st Faculty of Medicine, Department of Stomatology, Prague
4 Charles University, 1st Faculty of Medicine, Department of Otorhinolaryngology, Head
and Neck Surgery, Prague ® Ludwig-Maximilians-University, Faculty of Veterinary Medi-
cine, Institute of Physiological Chemistry, Munich, Germany ® Charles University, 2nd Fa-
culty of Medicine, Department of Pathology and Molecular Medicine, Prague 7 Charles
University, 1st Faculty of Medicine, Institute for Histology and Embryology, Prague ® East-
Slovak Institute of Cardiovascular Diseases, KoSice, Slovak Republic

Okoli nddort, jejich stroma, do znaéné miry uréuje jejich proliferaci a ndsledné prognézu
onemocnéni. Stroma je sloZeno z mnoha buné¢nych typt, dominantni dlohu v molekuldrn{
interakci s nddorovymi buiikami ale hraji fibroblasty. Tyto nddorové asociované fibroblasty
jsou v okoli nddoru Casto zménény v aktivované myofibroblasty, jejichZ pfitomnost je aso-
ciovdna se $patnou prognézou onemocnéni. V tomto piispévku ukazujeme, Ze pfitomnost
myofibroblastl je u dlazdicobunéénych nadorti hlavy a krku (HNSCC) statisticky vyznamné
spojena s produkci endogenniho lektinu galektinu-1 v nddorovém stromatu.

Produkce galektinu-1 je tedy asociovana se zvySenou malignitou nddoru. V naddoru ma
vsak dudlni funkci a to v probihajici angiogenezi a v indukci aktivovanych myofibroblastti.
Pomoci ¢ipovych a bioinformatickych analyz jsme se pokusili stanovit ty molekuldarné
genetické pochody, které jsou korelovany pouze s aktivaci myofibroblasti. Nalezli jsme
jen nékolik vyznamné korelujicich transkripti. VSechny (MAP3K2, TRIM23, PTPLADI,
FUSIP1, SLC25A40 and SPIN1) jsou ale spojeny s procesy, které zhorsSuji prognézu HN-
SCC, jako jsou aktivace prozanétlivého NF-kB ¢i deregulace sestfihu mRNA.

77



Cesky Sternberk, 11. - 14. ¢ervna 2012

P-08
Identifikace proteinovych sekvenci s vyuzitim nemetrického in-
dexovani databazi hmotnostnich spekter

Jif{ Novak!

1 SiRet Research Group, Katedra softwarového inZenyrstvi, Matematicko-fyzikdlni fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Malostranské ndm. 25, 118 00 Praha 1, novak@ksi.mff.cuni.cz

Tandemova hmotnostn{ spektrometrie je popularni metoda pro identifikaci proteinovych
sekvenci ze vzorki biologického materidlu. Vzorek proteint je analyzovan hmotnostnim
spektrometrem, ktery zaznamend kolekci hmotnostnich spekter. Z nich se nasledné iden-
tifikuji sekvence odpovidajici analyzovanym proteintim. Pro identifikaci sekvenci se asto
vyuzivd vyhleddvani v databazich jizZ zndmych nebo predikovanych proteinovych sekvenci.
Z databdze sekvenci jsou generovdna tzv. teoretickd hmotnostni spektra, kterd jsou ndsledné
porovnavana se spektry ziskanymi z hmotnostniho spektrometru. Vzhledem k tomu, Ze da-
tabdze obsahuji fddové milidny proteinovych sekvenci, je sekvencni porovnavani se vSemi
vygenerovanymi spektry znacné ¢asové naro¢né. Prezentovana metoda identifikace proteint
vyuziva podobnostni databazové indexy a nevyZaduje proto porovndni se vSemi spektry
v databdzi, ale pouze s malou podmnoZzinou spekter. Pro podobnostni vyhleddvani jsou
vyuzity nemetrické pristupové metody, které umoziiuji rychlé a aproximativni vyhledavani.
Metoda umoziiuje zrychlit identifikaci proteinovych sekvenci s vyuzitim nemetrickych in-
dexti oproti sekvenénimu porovndni s celou databazi fadové 100x, pficemz je spravné in-
terpretovano vice nez 90% spekter (pro testovani byla vyuzita kolekce spekter anotovana
doménovymi experty). Metoda podporuje vyhledavani spekter s post-translaénimi modifi-
kacemi a v soucasné dobé€ je implementovana v demo aplikaci SimTandem
(http://www.simtandem.org).
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Studium efekti missense mutaci v enzymu PheOH pomoci teo-
retickych metod
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Missense mutace v jaternim enzymu PheOH (fenylalaninhydroxyldza), ktery kataly-
zuje hydroxylaci fenylalaninu na tyrosin, zpusobuji autozomalné recesivni dédi¢né one-
mocnéni metabolismu — fenylketonurii (PKU). Mutace bud porusuji katalytickou funkci
enzymu (funkéni mutace) nebo Castéji ovliviiuji stabilitu proteinu a vedou k problémim
pti foldovani (strukturni mutace). Strukturni mutace jsou Casto spojeny se zménou veli-
kosti aminokyseliny, hydrofobicity/ndboje a také se ztratou strukturné dilezitych kontaktt
jakymi jsou vodikové vazby a stacking. V soudasnosti je popsano vice nez 550 riznych
mutaci v genu pro PheOH (http://www.pahdb.mcgill.ca) a pro nékteré z nich jsou urceny
vztahy mezi genotypem a fenotypem. Tyto mutace maji rizné devastujici vliv na strukturu
a funkci enzymu PheOH a lze je roztfidit na mutace zpasobujici lehkou formu PKU (non-
PKU HPA), stiedni formu PKU (variant PKU) a téZkou formu PKU (classical PKU). Na
nasem pracovisti bylo v minulych letech diagnostikovéano vice nez 650 pacientti s PKU. Pfi
téchto testech jsme detekovali 7 novych missense mutaci, které nebyly diive popsdny a u
kterych nebyl zndm fenotypovy projev. U nové nalezenych missense mutaci jsme provedli
strukturni analyzu pomoci bioinformatickych ndstrojti a molekulové dynamickych simulaci
s cilem odhadnout jejich vliv na strukturu a funkci PheOH.
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Profilovani steroidni chemické knihovny pomoci panelu reporté-
rovych linii pro steroidni receptory

D. Sedlak!, C. Skutal2, D. Svozil?, P. Bartingk!

U Centrum chemické genetiky a CZ-OPENSCREEN, Ustav molekuldrni genetiky AV CR,
Videriskd 1083, 14220 Praha 2 Laborato¥ informatiky a chemie, VSCHT v Praze, Technickd
5, 166 28 Praha 6

Receptory pro steroidni hormony jsou transkripéni faktory indukovatelné pomoci li-
gandi a predstavuji vyznamné cile ve vyvoji 1éCiv. V procesu piipravy novych liganda
pro tyto receptory se vyuzivd fady metod, z nichZ bunény reportérovy systém je stéile
nejvyznamnéj$i technikou, kterou mame k dispozici. Poskytuje totiZ nejen informaci o va-
zebnych afinitach, ale také o kvalité transkripéni odpovédi, kterou ligandy pomoci receptort
vyvolaji.

Zde popisujeme panel reportérovych linif pro rodinu steroidnich receptori: ERa, ER,
AR, PR, GR a MR. Tento reportérovy systém je zaloZen na expresi fuzniho proteinu slo-
zZeného z DNA vazebné domény kvasni¢ného proteinu Gal4 a z ligand-vazebné domény
prislusného steroidniho receptoru. Aktivace receptoru po navazani ligandu spusti expresi
luciferazového reportérového genu luc2P z reportérového vektoru, ktery obsahuje motiv
9x Gal4 UAS a je pevné integrovan do genomu buiiky.

Nasledné jsme testovali vybrané prirodni a syntetické latky a aktivity ziskané v tomto
reportérovém systému jsme porovnali s aktivitami ziskanymi z reportérovych lini{ expri-
mujici plnodélkové steroidni receptory. Oba dva systémy odpovidaji podobné na testované
latky a poskytuji srovnatelné hodnoty parametrt, jako jsou potence a Gcinnost. Zaroveri
jsme také identifikovali nékteré artefakty vlastni Gal4/LBD reportérovému systému oproti
systému postaveném na plnodélkovych receptorech.

Nakonec jsme pouzili steroidnich reportérové linie k systematickému profilovani che-
mické knihovny (UOCHB, Praha) obsahujici 3000+ steroidnich latek. Profilovani bylo
provadéno na vsech Sesti steroidnich receptorech v agonistickém a antagonistickém modu
a ve tfech koncentracich v rozsahu od 1uM do 10 nM. Pomoci metod pokrocilé statistické
analyzy a vytéZovani znalosti z dat byly identifikovany latky se zajimavymi profily aktivit
napii¢ rodinou steroidnich receptorl jako napiiklad agonistickd aktivita na ERf a anta-
gonistickd aktivita na ERa. Dals{ zajimavou skupinou latek vyskytujici se v knihovné jsou
ligandy se selektivitou pro jeden ze steroidnich receptorl prevysujici alespon 2 fady koncen-
traci. Nékteré z identifikovanych profilt aktivit poukazuji na latky s potencidlnim vyuZitim
v 1é¢beé nékterych onkologickych onemocnéni jako je karcinom prsu nebo prostaty.
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Biodiverzita mikrobidlnich populaci a jejich zmény v priabéhu
bioremediaci PAU kompostovanim

B. Slvik!2, E. Burianova!, K. Cajthamlova!, T. Cajthaml!?

1 Mikrobiologicky tistav AV éR, Videriskd 1083, Praha 4 — Kr¢&, 142 20, CR 2 P¥irodovédeckd
fakulta Univerzity Karlovy, Albertov 6, Praha 2, 128 43, CR E-mail: slavik@biomed.cas.cz

Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAU) a jejich Casto toxické produkty degradace
predstavuji vazny environmentalni problém. Jednim z moZnych feSeni je pouZiti bioreme-
dia¢nich metod. Kompostovani se v posledni dob€ ukazuje jako velice G¢innd metoda pro
remediace materidli kontaminovanych PAU (napf. prazci, nebo pudy).

V nasem experimentu jsme smichali substrat (smés slamy, drabezi kejdy a vdpna s op-
timalnim pomérem Zivin, nebo travu z experimentalni plochy Mikrobiologického ustavu AV
CR s mlékdrenskym kalem) s materidlem kontaminovanym PAU (dfevéné §t&piny z prazci
oSetfenych kreozotovym olejem) a poté kompostovan ve specidlnim vzdu$néném kom-
postéru.

Z komposti byly odebrany vzorky v prabéhu riznych fizi kompostovéni a po jeho
maturaci. Vliv riznych kompostovacich substrati na mikrobialni populace v prubéhu de-
gradacniho procesu a na jejich biodiverzitu byl analyzovdn pomoci novych metagenomi-
ckych pristupt a metod. Z odebranych vzorkt jsme extrahovali metagenomickou DNA a
analyzovali je pomoci denaturacni gradientové elektroforézy (DGGE) a 454 pyrosekve-
nace. DGGE analyza rDNA byla provedena s pouZitim primert gc984f a 1378r (baktérie)
a gcITS1f a ITS2r (houby). Pyrosekvenace PCR amplikond byla provedena s pouzitim
znacenych bakteridlnich (eub530f a eub1100r) a houbovych (ITS1 a ITS4) primert zaci-
lenych na oblasti rDNA geni. Amplikony byli spojeny a sekvenovany pomoci platformy
Roche GS Junior Titanium.

Ziskané sekvence byly ndsledné zpracovdvany pomoci programi/webovych aplikaci
PRINSEQ a TagCleaner (Edwards Bioinformatics Group). Poté byly odstranény chiméry
pouzitim programu UCHIME, sekvence byly klastrovany do operacnich taxonomickych
jednotek (OTU) pomoci programu/webové aplikace CD-Hit-EST. Konsensus sekvence byly
generovany pomoci skriptu napsaného v jazyku Perl s vyuZitim programu Muscle pro alig-
novani a Mothur pro vytvoreni jednotlivych konsensus sekvenci. Ty byly ndsledné identifi-
kovany pomoci BLAST-u.
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P-12
Vyuziti DNA ¢ipu pro stanoveni zmén genové exprese Arabidop-
sis thaliana p¥i pusobeni 2,4,6-trinitrotoluenu (TNT)

P. Svobodal, J. Ovesnél, V. Spiwokl‘r2

U Oddélent molekuldrni biologie-Vyzkumny iistav rostlinné vyroby, v.v.i., Drnovskd 507,
161 06 Praha 6 — Ruzyné, pavel.svoboda@vurv.cz % Ustav biochemie a mikrobiologie-
Vysokd skola chemicko technologickd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6 — Dejvice,
vojtech.spiwok@vscht.cz

TNT je vysoce perzistentni, organicky polutant, vnaseny do prostiedi lidskou ¢innosti.
Pro svou vysokou toxicitu je primdrnim cilem fytoremediaci. Pro efektivnost vyuZiti fytore-
media¢ni metody je nutné ziskat presné informace nejen o zpisobu a schopnosti akumulace
latek rostlinou, jejich toleranci ke kontaminujicim latkdm, ale jsou také nutné informace
o procesech na bunééné trovni. Dilezitym aspektem je znalost genetickych zakladi a me-
chanismt akumulace ¢i metabolizace. Jednim z moZnych zpUsobt, jak 1ze ziskat pfedstavu
o téchto mechanismech je analyza genové exprese. Pro tyto ucely byly pouZity Cipy firmy
Affimetrix — Arabidopsis genome ATH1 Array. Ziskand data byla normalizovdna a ex-
prese gentl (tfi opakovani) byla statisticky ovéfena na hladin€ vyznamnosti p-value = 0,05.
O vysledcich bude referovano.
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Vytézovani znalosti z dat: HTS profilovani steroidnich receptoru
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ctibor.skuta@vscht.cz, bartunek@img.cas.cz, sedlak@img.cas.cz > Laboratof informatiky a
chemie, VSCHT v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6. ctibor.skuta@vscht.cz,
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High-throughput screening (HTS) jako hlavni experimentalni metoda chemické biolo-
gie produkuje obrovskd mnozstvi dat. Vzhledem k objemu a povaze téchto dat je k jejich
zpracovani nutné vyuziti metod pokroCilé statistické analyzy a vytéZovani znalosti z dat
(data miningu). V této préaci se zaméfime na aplikaci metod shlukové analyzy za Gcelem od-
halen{ vztahi mezi chemickymi a biologickymi vlastnostmi steroidnich sloucenin, které by
pfimo implikovaly zavislost aktivity na konkrétnich rysech chemické struktury (pfitomnost
funk¢ni skupiny, tvar skeletu aj.). Analyza vychdzi z profilovani knihovny 3000+ stero-
idnich sloucenin na Sesti steroidnich jadernych receptorech. Shlukovani chemickych dat
se opird o fragmentdlni analyzu steroidnich sloucenin s pfihlédnutim k rozdilim v jejich
molekuldrnim skeletu.
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P-14
Studium diversity bakterii v kontaminovaném prostredi s vyuzi-
tim pyrosekvenace amplikonii taxonomicky vyznamnych a funk¢-
nich genu

0. Unlik!, L. Musilova!, M. Strejéek!, J. Wald!, M. Hroudové?, J. RidI?, C. VIZek2,
M. Mackova!, T. Macek!

U Ustav biochemie a mikrobiologie, Fakulta potravindiské a biochemické technologie,
Vysokd skola chemicko-technologickd v Praze, Technickd 3, 166 28 Praha 6, email: on-
drej.uhlik@vscht.cz Oddéleni genomiky a bioinformatiky, Ustav molekuldrni genetiky v.v.i.,
Akademie véd Ceské republiky, Videriskd 1083, 142 20 Praha 4

Mikrobidlni bioremediace je zaloZend na schopnosti ur¢itych mikrobidlnich populaci
odbourdvat kontaminanty Zivotniho prostfedi. Studium mikrobidln{ diversity v kontamino-
vaném prostiedi je tak zdsadni pro navrhovani bioremediacnich strategii. Do neddvné doby
byly veskeré znalosti zaloZené na analyze kultivovanych mikroorganismd, jejichZz chovani
v laboratornim prostiedi se znacné liS{ od chovani v pfirozeném prostiedi. Navic tradicnimi
kultiva¢nimi postupy 1ze izolovat pfiblizné 1 % populaci pfitomnych v Zivotnim prostiedi.
V soucasné dobé existuji metody funkéni environmentdlni mikrobiologie umozZiujici stu-
dium veskerych populaci pfimo v prostiedi bez potieby jejich izolace. Jednim z rapidné se
rozvijejicich odvétvi environmentalni mikrobiologie je metagenomika — piistup zaloZeny
na izolaci celkové (metagenomické) DNA pfimo ze vzorku a ndsledné analyze. Rozvoj me-
tagenomiky je umozZnén predev§im pokrokem ve vysokokapacitnim sekvenovéni.

Metagenomika cilend na geny (z angl. gene-targeted metagenomics) je pristup zaloZeny
na amplifikaci gend polymerasovou fetezovou reakci s primery opatfenymi na 5’-konci
specifickymi adaptory a znackami a ndsledné pyrosekvenaci ziskanych amplikonl. Pouziti
adaptord a znacek na 5’-konci primerd umoziiuje s vyuzitim technologie 454 pyrosekve-
nace paralelni sekvenovani velkého mnozstvi vzorki soucasné a tim je vyrazné redukovana
cena za jedno Cteni ve srovndni se Sangerovou metodou. Hlavni vyhodou tohoto pfistupu
je cilené vyuziti kapacity sekvendtoru na konkrétni geny. I tento pfistup ma urcitd uskali
— zejména se jednd o vneseni chyb zpisobenych ¢innosti DNA polymerasy, pfitomnosti
heterologniho templdtu béhem amplifikace vedouci k tvorbé€ chimernich sekvenci a rovnéz
samotnou pyrosekvenaci. VSechny tyto faktory vedou k nadhodnoceni diverzity. Dilezitym
procesem je proto dikladné bioinformatické zpracovani dat, které dokaze tyto chyby elimi-
novat.

Jednim z hlavnich projektt Laboratofe aplikované mikrobiologie Ustavu biochemie a
mikrobiologie VSCHT Praha je aplikace vyse zminénych postupd pro stanoveni bakteridln{
diversity v prostfedi kontaminovaném polychlorovanymi bifenyly, polyaromatickymi uh-
lovodiky a pesticidy. Pro ucely stanoveni taxonomické diversity je pouZivdn gen koédujici
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RNA malé ribosomadlni podjednotky (16S rRNA). Funkéni diversita je stanovovdna u gent
kédujicich klicové dioxygenasy podilejici se na metabolismu zminénych kontaminantd.
Dilezitou dlohu pro zpracovani dat hraje tzv. uméld komunita — smé&s DNA ziskand z Cistych
bakteridlnich kultur, jejichZ genomy byly kompletné sekvenovany a anotovany. Takto pfi-
pravend DNA je amplifikovdna a analyzovéna spolu s izolovanymi metagenomy a funguje
jako zdruka korektn{ analyzy environmentalnich vzorkd.

Ziskané informace jsou prinosné nejen z hlediska zdkladntho vyzkumu v oblasti mik-
robidln{ ekologie — napf. lze takto hodnotit vliv biotickych a abiotickych faktort na mik-
robidlni diversitu a aktivitu — ale i z hlediska aplikovaného vyzkumu na poli bioremediaci.
Korektni znalost bakteridlni diversity a jejich zmén je klicovd pro navrhovani bioreme-
dia¢nich strategii i monitoring probihajici bioremediace.

Podékovani: Autofi studie dékuji za finan¢ni podporu poskytnutou MSMT CR (projekt
ME 09024) a 7. rdmcovym programem EU (projekt MINOTAURUS, €. 265946).
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