VYSOKA SKOLA )
CHEMICKO-TECHNOLOGICKA
V PRAZE

Konferenéni shornik ENBIK2014

Editofi:
Petr Cech, Daniel Svozil

Praha 2014



Publikace neprosla jazykovou ani odbornou tpravou.

Za obsah prispévka odpovidaji autofi.

© Petr Cech, Daniel Svozil, 2014
Cover Design © Petr Cech, 2014

ISBN 978-80-7080-883-2



OBSAH

Obsah 3
Organizacni a védecky vybor 4
Abstrakty 7

Sekce 1 7

Dobrej hardvér. A co softvér?

Sekce 2 15

Sekvence — nukleové kyseliny

Sekce 3 25

Predstaveni védeckych skupin

Sekce 4 31

Metody

Sekce 5 37

Chemoinformatika

Sekce 6 45

Struktury

Sekce 7 55

Sekvence — proteiny

Sekce 8 61

Aplikace

Poster Session 69
Seznam piednasek 105
Seznam postert 109
Autorsky index 113
Seznam ucastniki 117




ORGANIZACNi A VEDECKY VYBOR

Organizacni vybor
Doc. Daniel Svozil, Ph.D.
RNDr. David Hoksza, Ph.D.
Ing. Petr Cech

Védecky vybor
Doc. Daniel Svozil, Ph.D.
RNDr. Petr Bartiinék, CSc.
RNDr. David Hoksza, Ph.D.
Doc. Jan Holub, Ph.D.
RNDr. Jifi Vondrasek, Ph.D.




- SEKCE 1

Dobrej hardvér. A co softvér?
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L1-01
Rozvoj Bioinformatiky v prostiedi IT4Innovations narodniho
superpocitacového centra

Jansik B.!
iy 4Innovations, 17. listopadu 15/2172, 708 33 Ostrava

Kapacitni a vypocetni naro¢nost zpracovani genomickych dat pfindsi unikatni spojeni
Bioinformatiky a HPC, domény superpocitaci. Naro¢nost genomické analyzy, zejména
zarovnani sekvenci a identifikace variant ptekracuje moznosti béznych pocitacd. S
klesajici cenou sekvencovani, kdy je dnes mozné piecist lidsky genom v fadu nékolika
hodin je vyskumny potencidl vyuziti tohoto ohromného mnozstvi informaci limitovan
zejména dostupnou vypocetni kapacitou.

V této prezentaci se zaméfime na moznosti zpracovani genomickych dat na
superpocitaci IT4Innovations narodniho superpocitacového centra. Budou diskutovany
nastroje, Dbioinformatické algoritmy a vypocetni zdroje, dostupné v centru
IT4Innovations pro rychlou a bezpecnou analyzu genomickych dat.
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L1-02
OMICS - High Performace Computing FeSeni pro genomiku

Hlavsa T.', Vojtéch J.'2
! Bull s.r.0., Lazarské 6, 120 00 Prha 2

Genomika je na vzestupu a to predev§im diky razantnimu poklesu ceny sekvencovani,
kdy je dnes mozné sekvencovat lidsky genom v fadu nékolika hodin a to za rozumnou
cenu. Kdyz tedy sekvencovani neni neni onim uzkym hrdlem je zde zasadni vyzva v
podobé¢ zpracovani , ukladani, interpretace a korelace dat.

Redeni spole¢nosti BULL s nazvem OMICS (Omics & Medical Integrated Compute
Systems) cili pravé na tyto oblasti a pieklenuje svym technologickym feSenim prostor
mezi genomikou a klinickym prostfedim s cilem realizovat tzv. P4 (prediktivni,
preventivni, personalizovana a aktivni) medicinu.

V této prezentaci se zaméiime na feSeni OMICS-MASTER zalozeném na High
Performance Computing architektufe, pokroéilych bioinformatickych algoritmech a
nastrojich pro bezpecné a rychlé transfery dat.
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L1-03
ChemAxon — chem a bioinformaticky software pro Vas
vyzKum

Hamernik P.!
! ChemAxon, s.r.o, Karlovo namesti 290/16, 120 00 Praha 2

ChemAxon patii mezi hlavni svétové dodavatele softwarové platformy a aplikaci pro
chemicky, farmaceuticky a biochemicky primysl. Mezi velké priority patii podpora
akademické sféry a vyzkumu. V této prezentaci budou piedstaveny hlavni produkty
firmy s dirazem na novinky od minulé konference Enbik 2012.
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L1-04
Biowes - FeSeni pro spravu a sdileni experimentalnich dat a
metadat

Cisai P.!, Stys D.', Barta A.'
! Jihoceska univerzita, Ustav komplexnich systémii, Nové Hrady, Zamek 136, 373 33

Experimentalni metadata jsou data o datech, kterd zachycuji vSechny informace
potiebné k reprodukovatelnosti experimentu. Z pohledu vlastnika metadat je
automatické vyhledavani informaci experimentélnich dat ¢i sdileni dat nedilnou soucasti
budouci reprodukovatelnosti experimentu.

Jesté vyznamngjsi je pohled kognitivni, kdy metadata a jejich projekce do navrhu
nasledného experimentalniho postupu odrazeji skutecnou podobu pracovni hypotézy. To
pregnantné definoval $éfredaktor casopis Molecular Cell Biology Thomas Lemberger ve
svém uvodniku z tnora 2014, ktery zavadi novou strukturu casopisu [1]. Systém
BioWes [2] odrazi a formalizuje strukturu kognitivniho procesu a archivuje jej v
elektronické, strojové zpracovatelné podobe.

Prace se systémem BioWes je organizovana jako zapis o provedeni experimentu. Tim je
mySlena, jak piipravnd faze (definovdni experimentdlnich podminek a popis
experimentu), tak samotné meéfeni i popis experimentu a zavérd. Schvalené popisy
navrhu experimentu jsou v soucasné dob¢ vesmés bud’ archivovany v papirové podobé,
nebo v elektronické podobé, kdy neni jednoznaéné zajistén: vztah navrhu
experimentalnich dat a popisu experimentu. Problémem pii navrhu experimentu muze
byt i nedostupnost informaci o experimentech provadénych v rdmci daného pracoviste.
Tyto informace by mohly byt vyuzity jednak jako inspirace pro samotny navrh, tak i pro
ovefeni tohoto navrhu. ZkuSenost jednotlivych pracovist dokladd nedostate¢ny popis
experimenttl v ¢lancich, kdy z daného popisu neni mozné dosahnout reprodukovatelnosti
experimentu. Pomérmné malo pracovist vyuziva pro ndvrh experimentu statistické
metody navrhu experimentu.

V piipadé pfedavani zprav o experimentu pak neni zajisténo provazani experimentalnich
dat, popisu experimentu a poznatkli o experimentu. Znalosti jsou centralné soustiedény
pouze u jedné osoby a izolované u jednotlivych experimentatorti. Téz poskytovatelé
vefejnych prostiedka stale Castéji pozaduji ukladani a zpfistuptiovani dat.

Standardizace je jednim ze st€Zejnich bodl provadéni biologickych experimenti. Pfinos
standardizace je pfedev§im v moznosti pfesného pojmenovani v§ech vyznamnych pojma
a tim zamezeni chybné interpretace vysledkt. Standard je také zakladem pro objektivni
srovnani experimentit a analyzy dat. V soucasné dob¢ jsou dostupné mnohé databaze
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terminologickych nebo ontologickych standardd. Systém BioWes fadu z nich podporuje
a umoziuje z nich jednoduse Cerpat. To vSe Biowes systém zajistuje.

Literatura
[1] Tools of discovery, Thomas Lemberger, Mol. Sys. Biol. 10: 715 (2014)
[2] http://www.biowes.org/
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Sekvence — nukleové kyseliny
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L2-01
Zpracovani a analyza HTS dat

Danggek P.!
! Wellcome Trust Sanger Institute, Hinxton, Cambridge, CB10 1HH, UK

Rozvoj High-Throughput Sequencing (HTS) technologii v uplynulych deseti letech
pfinesl dramaticky narist objemu sekvencovanych dat. ZvySuji se naroky na
hardwarovou infrastrukturu (lozisté a sdileni dat) a vznikaji nové vypocetni metody
umoznujici jejich efektivni zpracovani. Velké projekty (1000 Genomes Project, UK10k)
stimulovaly vyvoj novych datovych formati (BAM, VCF) a algoritmt, ale bylo jiz
feceno posledni slovo?

Predstavim nedavno je$té experimentalni, dnes rutinni, ale zitra jiz pravdépodobné
zastaralou metodiku zpracovani a analyzy dat ve Wellcome Trust Sanger Institute.

15
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L2-02
Assembly komplikovanych genomii

Paces J.!
! Ustav molekuldrni genetiky AVCR, v.v.i. Viderniska 1083, 142 20 Praha

V genomech eukaryotickych organizmi, ale i v genomech nékterych prokaryot se
vyskytuji sekvence, které jsou i za soucasného stavu vysokokapacitnich sekvenacnich
technologii komplikovanym problémem. Jedna se zejména o repetitivni oblasti, u
diploidnich organizmti pak silné polymorfni oblasti, ale i napiiklad regiony tvofici
kvadruplexni DNA. V kratkém piehledu pfinasime nékolik problematickych vlastnosti a
piistupy k jejich feseni, véetné softwaru.

16
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L2-03
Globalni pohled na vystupy z 454 pyrosekvenaci a jejich
problémy

Mokrejs M.!
! Bioinformatics.cz, Donovalska 1658, 149 00 Praha

Slava pyrosekvenovani jiz pry pohasina a tak by bylo zajimavé podivat se trochu do
historie jejiho vyvoje. Ackoli byla technologie vefejné zpfistupnéna asi v roce 2005-
2006 ztstala v mnoha ohledech ¢ernou magickou skfinkou do které nikdo nevidi. Délky
¢teni se prodlouzily po nékterych vylepSenich ptistroje méné nez slibovali obchodnici
ale vysvétleni jsme se nedockali. Existuji desitky postupti na primarni zpracovani
vzorku (typicky pfevod RNA do cDNA) a nepochybné desitka zptisobti zpracovani pro
samotné sekvenovani.

Vyvoj univerzalniho nastroje na analyzu a ¢isténi hrubych dat z pyrosekvenatoru Roche
454 se stal necekanym ofiskem a naznacuje ze podobné¢ komplikované to musi byt i u
jinych, konkuren¢nich technologii. Analyzou asi 1500 datasetli z celého svéta vznikla
zajimava paleta grafickych srovnani sekvenaci, distribuci sekvena¢nich chyb a databaze
artefaktl. V néekterych pfipadech lze monitorovat chovani softwaru od vyrobce pii
generovani sekvenci v riznych fazich procesu a jeho chybovost. Lze najit i sekvenaéni
soubory nad jejichz obsahem zlstava rozum stat. Snad jedinym vysvétlenim by mohlo
byt Ze ani samotni védci nebo laboranti tehdy nevédéli co se vzorkem provadi (a nebo
jiz zapomnéli co s nim jiz provedli). Je také s podivem jak malo se lidé vénovali
efektivité investic ve smyslu poctl ziskanych vyc¢isténych bazi vzorku v poméru vaci
mnozstvi bazi promarnénych sekvenovanim vselijakych adaptéri a znacek vzorku.
Nékteré laboratorni postupy totiz vedou k obzvlasté dlouhym sekvencim adaptért, v
sekvenacni kapacité pak nezbyva mnoho mista pro samotny vzorek a bylo by lepsi se
jim vyhnout.

Vyvinuty software obsahuje asi 15-ti stupfiovy rozhodovaci algoritmus na jehoz zakladé
se rozhoduje dalsi chod programu, tedy vybiraji zékladni moduly sekvenci adaptérd,
znacek vzorkl a artefaktl které se vzajemné mezi sebou kombinuji tak jako v
experimentu. Zvlastni kod je vénovan piebirani riznych podobnych vysledkt a vybirani
toho jednoho, spravného. Dalsi kdéd je vénovan problematickym homopolymernim
sekvencim a snazi se spravné urcit odkud kam az dosahuje homopolymericky tsek
rozbity sekvenaénimi chybami na nékolik kust. Kromé grafickych a tabulkovych
vystupl jsou vystupem i opravené soubory se sekvencemi zbavenymi adaptérti, znacek
vzorkl a artefaktii. Software umi analyzovat veskeré typy dat z piistroji Roche 454,
alespoii nékteré ,shotgun“ sekvenace z pfistroji lonTorrentPGM a nezavisle na
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sekvenacni technologii zpracovat sekvence cDNA ziskanych podle protokolt firem
Evrogen a Clontech nebo nekterych dalSich, méné obvyklych postupi.

18
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L2-04
Vliv sekvenaéni délky na rekonstrukci transkriptomu s
vyuzitim RNA-Seq

Oppelt J.!, Blake J.2, Bene§ V.2, Koca J.!

! Narodni centrum pro vyzkum biomolekul, Prirodovédeckd fakulta a CEITEC —
Stiredoevropsky technologicky institut, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00
Brno-Bohunice, Ceskd republika

? Genomics Core Facility, EMBL Heidelberg, Meyerhofstr. 1, D-69117 Heidelberg,
Némecko

Nastupem sekvenovani nové generace (NGS) se védé oteviely nové moznosti vyzkumu
transkriptomu - RNA-Seq [1]. Tato metoda mé na rozdil od microarrays tu vyhodu, ze
dokaze odhalit i pfedem neznamé transkripty [2] ¢i provést rekonstrukci celého
transkriptomu. S postupem ¢asu se samotné sekvenatory a sekvenacni metody vyviji.
Jednim z moznych zlepSeni je i prodlouzeni maximalni sekvenacni délky. Otazkou ale
je, jaky vliv ma délka téchto sekvenci na samotnou analyzu a zdali se vyplati investovat
do delsich a nakladnéjsich sekvenci ¢i postaci dnes jiz standartnich 100 bazi.

V ramci nasi prace jsme provedli analyzu, jenz vychazela ze dvou vzorkd mySich tkani,
které byly osekvenovany pomoci parové knihovny a s délkou 250 bazi. Z této knihovny
pak byly jesté vytvoieny dal§i dvé knihovny o riznych délkach — parova knihovna s
délkou 100 bazi a neparova knihovna se sekvencemi, které mély piekryv a bylo je
mozné spojit a vytvofit tim knihovnu s délkami az 500 bazi. Ke zjisténi vlivu délky
sekvenci jsme pouzili ab initio rekonstrukei transkriptomu [3].

Analyza odhalila, ze délka sekvenci nema vyrazny vliv na rekonstrukci transkriptomu
pomoci zvolené metody. Vysledky z knihoven s del$imi sekvencemi piekonaly vysledky
z knihovny se 100 bazi dlouhymi sekvencemi, avSak rozdily nebyly nijak vyrazné a
mohly byt zpusobeny rozdilnym pokrytim u testovanych knihoven. V souvislosti
s riznymi délkami sekvenci jsme se jest¢ pokusili zanalyzovat jejich vliv na relativni
expresi samotnych transkriptl. Zajimavé zjisténi bylo, Ze i pfes pouziti FPKM
normalizace [4] byly velké rozdily mezi relativnimi expresemi transkriptt mezi
jednotlivymi knihovnami. Rozdily byly téz zjistény pii detailnéjSim pohledu na expresi
rizné dlouhych transkriptd.

Pii celkovém hodnoceni vSak nebyly zjiStény tak markantni rozdily mezi riznymi
délkami sekvenci, aby musel byt ptehodnocen cely design experimentli sekvenovani
optimalizaci experimentu na véEtSi délky by v souCasné dobé nepiinesl o tolik lepsi
vysledky, kolik by do tohoto procesu bylo investovano ¢asu. Musime vSak mit na
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paméti, ze experimenty s rozdilnymi sekvenacnimi délkami nejsou ptimo porovnatelné a
mohou mit odlisné vysledky.

Literatura

(1]
(2]

Wang Z, Gerstein M, Snyder M., RNA-Seq: a revolutionary tool for
transcriptomics. Nat Rev Genet. 2009 Jan;10(1):57-63. doi: 10.1038/nrg2484
Zhao S, Fung-Leung WP, Bittner A, Ngo K, Liu X., Comparison of RNA-Seq
and microarray in transcriptome profiling of activated T cells. PLoS One. 2014
Jan 16;9(1):e78644. doi: 10.1371/journal.pone.0078644. eCollection 2014
Trapnell C, Williams BA, Pertea G, Mortazavi A, Kwan G, van Baren

MJ, Salzberg SL, Wold BJ, Pachter L., Transcript assembly and quantification
by RNA-Seq reveals unannotated transcripts and isoform switching during cell
differentiation. Nat Biotechnol. 2010 May;28(5):511-5. doi: 10.1038/nbt.1621.
Epub 2010 May 2

Roberts A, Trapnell C, Donaghey J, Rinn JL, Pachter L., Improving RNA-Seq
expression estimates by correcting for fragment bias. Genome

Biol. 2011;12(3):R22. doi: 10.1186/gb-2011-12-3-r22. Epub 2011 Mar 16
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L2-05
RepeatExplorer: Analyza repetitivnich sekvenci na Galaxy
serveru

Novék P.!

! Biologické centrum AV CR, Ustav molekuldrni biologie rostlin, Branisovska 31, Ceské
Budeéjovice

RepeatExplorer je soubor programi na analyzu repetitivnich sekvenci v eukaryotnich
genomech vyvinuty v Laboratoti molekularni cytogenetiky BC AVCR. Tyto programy
jsou k dispozici na vefejném webovém serveru [1], ktery je provozovan na Galaxy
platformé [2]. RepeatExplorer je vhodny piedev§im na de-novo charakterizaci repetic z
kratkych shotgunovych sekvenci ziskanych pomoci technologie NGS. RepeatExplorer
poskytuje metody pro kontrolu kvality a ptipravu sekvenaénich dat, identifikaci, anotaci,
kvantifikaci a vizualizaci repetic pomoci metod zaloZenych na teorii grafii. Hlavni
vyhodou RepeatExploreru je, ze jej 1ze pouzit téz pro charakterizaci repetic u druhd, u
nichz dosud nezname kompletni genomickou sekvenci. I kdyz byl RepeatExplorer
vyvinut pro studium rostlinnych genomd, je vhodny také ke studiu repetic u jinych
taxonomickych skupin a pro srovnavaci studie repetic z vice druhil a identifikaci repetic
novych.

Literatura
[1] http://www.repeatexplorer.org
[2] http://galaxyproject.org/
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L3-01
Bioinformaticka analyza mitochondrialnych genémov
kvasiniek

Brejova B.'

! Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Univerzita Komenského v Bratislave,
Mlynska dolina, 842 48 Bratislava, Slovensko

Bioinformaticka skupina na nasej fakulte spolupracuje s Laboratériom Komparativnej a
funkénej genomiky eukaryotickych organel na Prirodovedeckej fakulte UK na
sekvenovani a komparativnej analyze mitochondridlnych genémov kvasiniek, pricom
doteraz sme sekvenovali 40 mitochondrialnych genémov. Z informatickej stranky tato
oblast’ inSpirovala novy algoritmus na predikciu ancestralnych poradi génov, ktory sa
obzvlast’ hodi na spracovanie vécsieho poctu pomerne kratkych genomov. Z biologickej
stranky nasa spolupraca viedla k objaveniu ribozomdalneho skékania v jednom
z gendmov, pricom tento neobvykly jav bol dovtedy pozorovany iba v gendme
bakteriofaga T4. V prispevku tiez spomeniem d’alSie vyskumné a pedagogické aktivity
nasej skupiny.

25
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L3-02
Od sekvenci k chromozémiim: vyzkum repetitivni DNA rostlin
v Laborato¥i molekularni cytogenetiky BC AVCR

Macas J.!

! Biologické centrum AV CR, Ustav molekuldrni biologie rostlin, Branisovska 31, Ceské
Budeéjovice

U vétsiny vyssich rostlin tvori geny jen malou ¢ast genomu. Vétsina jejich jaderné DNA
je totiz tvofena mnohonasobné¢ se opakujicimi sekvencemi, tzv. repetitivni DNA, ktera
zahrnuje pfedevsim transpozony (mobilni elementy) a tandemové uspofadané sekvence
satelitni DNA. Rozdilny stupen akumulace repetitivni DNA je jednou z hlavnich pfic¢in
obrovské variability genomt vyssich rostlin, které se mezi riznymi taxony li§i svou
velikosti az 2000x. Repetitivni DNA ma navic vyznamnou roli jako zdroj strukturnich a
regula¢nich sekvenci a jako nastroj pro rychlé prestavby genomu. Vzhledem k jejich
znacné komplexité je vSak detailni slozeni populaci repetitivni DNA znamo jen u
malého poctu rostlinnych druht a jest¢ méné jsou objasnény otdzky evoluéni dynamiky,
regulace amplifikace a interakce repetitivnich sekvenci s ostatnimi slozkami genomu. V
nasi laboratofi se snazime pfispét k feSeni téchto otazek komplexnim piistupem
kombinujicim nejnovéjsi technologie sekvenovani (“next-generation sequencing”, NGS)
s nové vyvijenymi bioinformatickymi nastroji a experimentalnimi postupy molekularni
cytogenetiky. Zabyvame se zejména: (i) vyvojem sady programli a provozovanim
serveru RepeatExplorer [1], které slouzi k identifikaci, kvantifikaci a klasifikaci
repetitivnich elementd v genomickych sekvencich rostlin a zivo¢ichti ziskanych pomoci
technologii NGS [2]; (ii) srovnavaci analyzou slozeni repetitivni DNA u vybranych
skupin rostlinnych druht; (iii) studiem role repetitivni DNA pfi determinaci centromer a
evoluci chromozomi [3].

Literatura
[1] http://www.repeatexplorer.org ; http://w3lamc.umbr.cas.cz/repeatexplorer/
[2] Novak, P., Neumann, P., Pech, J., Steinhaisl, J. & Macas, J. (2013)
Bioinformatics 29: 792-793
[3] Seznam recentnich publikaci viz http://w3lamc.umbr.cas.cz/lamc/publ.php
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L3-03
Bioinformaticky a chemoinformaticky vyzkum v
Loschmidtovych laboratofich

Brezovsky J.!, Bendl J."**, Daniel L.', Bednat D."?, Stourag J.', Marques Sl
Damborsky J.'

! Loschmidtovy laboratore, Ustav experimentdlni biologie a Centrum pro vyzkum
toxickych latek v prostredi, Prirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice
5/413, 625 00 Brno

2 Centrum biomolekuldrniho a bunécéného inZenyrstvi, Mezindrodni centrum klinického
vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Pekarska 53, 656 91 Brno

3 Ustav informacnich systémii, Fakulta informacnich technologii, Vysoké uceni technické
v Brné, Bozetéchova 1, Brno 612 66

Loschmidtovy laboratofe se zabyvaji zakladnim i aplikovanym vyzkumem. Centralnim
tématem vyzkumu je proteinové inZenyrstvi enzymil halogenalkandehalogenas. Rada
vyzkumnych projekti je feSena na rozhrani disciplin sekvenéni a strukturni
bioinformatiky, chemoinformatiky a vypocetni chemie. Vystupy vyzkumnych projekti
jsou validovany ve spoluprici s experimentdlnimi tymy Loschmidtovych laboratofi.
V ramci prednasky budou piedstaveny nasledujici vybrané vyzkumné projekty: i) vyvoj
softwarovych nastrojii pro analyzu a design proteinti — Caver Analyst, HotSpot Wizard a
PredictSNP, ii) vyvoj in silico platformy pro stabilizaci proteint, iii) vyvoj in silico
platformy pro identifikaci zajimavych biokatalyzatorti, iv) optimalizace metabolickych
drah a v) inzenyrstvi transportnich tunell v enzymech.
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L3-04
HPadanie genomov RNA virusov po sekvenovani celkovej
RNA tkaniv hlodavca

Szemes T.!, Hyblova M.!, Soltys K.!, Bokorova S.!, Klempa B.!, Budi§ J., Turfia J..

! Prirodovedeckd fakulta, Katedra molekularnej biologie, Univerzita Komenského,
Mlynska dolina, Bratislava, Slovenska republika

? Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Katedra Informatiky, Univerzita
Komenského, Mlynska dolina, Bratislava, Slovenska republika

Na naSom pracovisku sme v roku 2013 rozbehli viacero vyskumnym projektov z oblasti
analyzy genomov, pre ktoré je spoloénym menovatelom pouzitie technoldogie
sekvenovania novej genericie. Specidlne sa venujeme analyze minoritne zastapenych
gendmov v zmesnych vzorkach. V historickej zbierke tkaniv mySich mozgov, sa nam po
prepise RNA, sekvenovani a pouziti de novo skladania, a teda bez a priori hypotézy o
tom aky genom hl'adame, podarilo najst’ a rekonstruovat’ takmer vsetky virdlne genomy
vo vzorke.
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L4-01
Klasifika¢ni metody pro geneticka data: regularizace a
robustnost

Kalina J.!
! Ustav informatik)/AVCR, v.v.i., Pod Vodarenskou vezi 2, 182 07 Praha 8

V poslednich letech byly navrzeny rizné metody pro extrakci informace z vysoce
rozmérnych dat pro situaci, kdy se méfi desitky tisic proménnych jen na desitkach ¢i
stovkdch pozorovani [1]. Jedna se zejména o metody pro klasifikacni analyzu,
shlukovou analyzu, linearni regresi ¢i redukci dimenzionality. Jsou zaloZeny na vhodné
regularizaci standardnich statistickych ¢i data miningovych metod.

Pro analyzu vysoce rozmérnych dat jsme navrhli novou verzi linedrni diskrimina¢ni
analyzy, ktera je zalozena na deformaci Mahalanobisovy vzdalenosti, a také nékolik
rychlych algoritmt na jeji vypocet. Stiedni hodnoty jednotlivych skupin jsou odhadnuty
jako linearni kombinace priméru dané skupiny a celkového priméru. Soucasné je
populacni varianni matice odhadnuta jako linearni kombinace empirické varian¢ni
matice a vhodné (napf. diagonalni) regularni matice. Tato metoda je vSak stejné jako
vétsina dosavadnich postupu citliva vii¢i pfitomnosti odlehlych hodnot v pozorovanych
datech. V oblasti robustni statistiky jsme navrhli novou metodu pro redukci
dimenzionality, ktera je vhodna i pro silné korelované proménné (geny). Vybira nejvice
relevantni geny tak, aby mnozina vybranych genl vykazovala minimalni redundanci.
Pritom se méfi relevance geni i jejich redundance robustnim zpiisobem.

Teoretické postupy jsme pouzili pii analyze studie genovych expresi u pacientl
s akutnim infarktem myokardu nebo cévni mozkovou piihodou [2]. Zde nové postupy
umoznuji spolehlivéjsi urceni diagndzy oproti stavajicim metodam. Vytipovali jsme i
sadu 10 gent, které indikuji zvySené riziko umrti v souvislosti s kardio-vaskularnimi
pri¢inami. Dal§i vyzkum bude zaméfen na robustifikaci regularizovanych metod pro
klasifikaéni analyzu a regresi, a to vramci projektu Robustni analyza vysoce

rozmérnych dat od Nadaéniho fondu Neuron.

Literatura
[1] Kalina J.: Classification methods for high-dimensional genetic data.
Biocybernetics and Biomedical Engineering, 34, 2014. In press
[2] KalinaJ., Seidl L., Zvara K., Griinfeldova H., Slovak D., Zvarova J.: Selecting
relevant information for medical decision support with application to
cardiology. European Journal for Biomedical Informatics, 9 (1), 2-6, 2013
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L4-02
Autoindex nad DNA sekvencemi

Prochézka P.!, Holub J.!

! Katedra teoretické informatiky, Fakulta informacnich technologii, Ceské vysoké uceni
technické v Praze, Thakurova 2700/9, 160 00 Praha 6, Ceskd republika

Prace ptedstavuje datovou strukturu pro mnozinu DNA sekvenci jednoho druhu, ktera
umoznuje sekvence nejen efektivné ukladat, ale v nich i rychle vyhledavat. Struktura je
zalozena na metodé FM-index a na vlnkovém stromu. Struktura je velmi efektivni pro
vyhledavani kratkych sekvenci. Dosahuje kompresniho poméru az 2,26 % a Casu
vyhledani 2,56 ps.
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Dualni selekce genetickych obvodii v bakteriich

Benes D.!, Sosik P.'?, Rodriguez-Paton A

! Vyzkumny sistav centra excelence IT4Innovation, Filozoficko-pFirodovédeckd fakulta,
Slezskd univerzita v Opavé, 74601 Opava, Ceskd republika

2 Departamento de Inteligencia Artificial, Universidad Politécnica de Madrid, Campus
de Montegancedo s/n, Boadilla del Monte, 28660 Madrid, Spain

Uspéch syntetické biologie zavisi na moznosti efektivné sestavovat robustni genetické
obvody. Sestaveni byt i nejjednodussich regulacnich komponent (pfepinace, logicka
hradla) je vSak stale je§t¢ pomérné komplikované a vyzaduje intenzivni laboratorni
praci. S nartstem slozitosti biologickych obvodi se tento pfistup stava neefektivnim,
jelikoz zavisi na mnohacetném opakovani experimentd stylem pokus-omyl. Jednim z
divodu, pro¢ je nutné experimenty mnohokrat opakovat, je, ze jednotlivé komponenty v
komplexnim prostiedi vzajemné interaguji nepfedvidatelnym zplsobem. Proto také
narista popularita fizené evoluce zalozené na screeningu / selekci nahodnych
rekombinaci knihoven genetickych obvodi. V tomto pfispévku vyuzivame techniku
zvanou dudlni selekce. Pomoci této techniky, s vyuzitim pard toxin-antitoxin a
konjugacni bilkoviny relaxazy, navrhujeme autonomni in vivo evoluéni protokol pro
selekci jednoduchych booleovskych obvodi v bakteriich E. Coli. Oproti ostatnim
evoluénim protokolim tento umoznuje paralelni realizaci vice selekénich krokd v
jediném prostiedi bez lidského zasahu. Nase metoda fizené evoluce kombinuje novou
metodu dudlni selekce s fluorescencnim screeningem pro zvySeni odolnosti proti
nezadoucim mutacim. Simulacné byly potvrzeny vysoké selekéni i vyhledavaci
schopnosti tohoto protokolu.
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L4-04
Metody kombinovani shlukovacich algoritmi

Bartoni T.'?, Kordik P2

! Ustav molekuldrni genetikyAVC‘R, Videnska 1083, Praha 4
2 Fakulta informacnich technologii, Thakurova 9, 160 00 Praha 6

Shlukovaci algortimy typicky generuji velmi rozdilné vysledky, u nékterych algoritmi je
vysledek zavisly na inicializaci algoritmu. Cilem kombinovani vysledkl raznych
algoritmi je dosahnout stabilniho shlukovéni.

Predstavime metody kombinovani algoritmii a zaroven se zaméfime na integraci
externich znalosti v prabéhu procesu shlukovani.
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ChemGenDB — integrovana platforma pro sbér a analyzu
chemickych sloucenin a HTS dat
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! CZ-OPENSCREEN: Ndrodni infrastruktura chemické biologie, Ustav molekuldrni
genetiky AV CR, v.v.i, Videniska 1083, 142 20 Praha 4
2 YSCHT v Praze, Laborator informatiky a chemie, Technickad 5, 166 28 Praha 6

ChemGenDB je databazovy/LIMS systém puvodné vyvinuty pro Centrum chemické
genetiky. Je to webova aplikace vyuzivajici pfevazné programovaci jazyk Python. Déle
vyuziva nasledujici open source a volné dostupné softwarové komponenty:
webovy/databazovy framework Django, databazovy systém MySQL pro Gschovu dat a
cheminformaticky framework RDKit, jenz slouzi ke konverzi chemickych strukturnich
formatd, substrukturni a podobnostni vyhleddvani a generovani 2D struktur pro
zobrazovani ve webovém prohlizeci. Webové prohlizece pouzivané pro ptistup k LIMS
musi podporovat JavaScript a HTML 5. Pro GUI funkce jsou vyuzivany JavaScript
knihovny jQuery, jQueryUIl a KineticJS. Pro editaci chemickych struktur je také
pouzivan Marvin for JavaScript.

Doposud byly implementovany nasledujici funkce: import informaci o chemickych
vzorcich (vCetné struktur), substrukturni a podobnostni vyhledavani, generovani
desti¢ek pro chemické vzorky (96, 384 a 1536 jamkové desticky), reformaty desticek
(kopirovani, fedéni, Z-reformat), tvorba a tisk ¢arovych kodu desticek pro chemické
vzorky a vzorky pro biologické testy, sofistikované zadavani dat pro screening vcetné
vizualiza¢nich a analytickych nastroji, tvorba desticek pro testovani a automaticky
upload dat s vysledky test na server.

37



Kouty na Vysocing, 9. — 11. ¢ervna 2014

L5-02
Nova metoda pro generovani 2D farmakoforového modelu

Hoksza D.!2, Svozil D.2

! Univerzita Karlova v Praze, Matematicko-fyzikalni fakulta, Malostranské nam. 25, 118
00 Praha
2 VSCHT Praha, Laborator informatiky a chemie, Technicka, 166 28 Praha

Vyuziti farmakoforti pii virtudlnim screeningu se ukazalo jako metoda vhodna
predevsim v ranych fazich vyvoje 1éCiv. Standardné je virtudlni screening s pomoci
farmakoforti provadén ve 3D prostoru, kde jsou vyuzivany znamé nebo predikované
struktury bioaktivnich ligandi. Tyto jsou zarovnany a nasledné jsou identifikovany
farmakoforové vlastnosti, které jsou agregovany do farmakoforového modelu
aplikovaného pfi screeningu. V mnoha ptipadech ovsem 3D struktury zndmy nejsou, coz
vede k nutnosti pouziti 2D farmakoforového modelu. V tomto pfispévku predstavime
novou metodu pro generovani 2D farmakoforového modelu zaloZenou na znalosti
struktur aktivnich a neaktivnich na daném biologickém cili. Z mnozin aktivnich a
neaktivnich slouéenin jsou nejdiive vytvoreny 2D farmakoforové deskriptory. Nasledné
je na n¢ aplikovana statistickd metoda pro identifikaci farmakoforovych vlastnosti
separujicich mnozinu aktivnich molekul od mnoziny neaktivnich. Tyto vlastnosti jsou
pouzity k vytvoreni vysledného 2D farmakoforového modelu, ktery je néasledn¢ vyuzit
ve virtudlnim screeningu. Metoda byla testovana na MUV (Maximum Unbiased
Validation) datovych mnoZzinach [1] a porovnana s nékolika dal§imi pfistupy
k virtualnimu screeningu (molekularni deskriptory MOE, MACCS, SESP [1]). Na 10 ze
17 datovych mnozin vykazuje nase metoda nejlepsi vykon z porovnavanych metod
(méfeny vzhledem k ROC), pficemz na zbylych datovych sadach je jeji vykon
srovnatelny. Prezentovana metoda tak predstavuje uzite¢ny nastroj obohacujici portfolio
postupti pro virtualni screening.

Literatura
[1] Rohrer, S. G., Baumann, K., Jan. 2009. Maximum unbiased validation (MUV)
data sets for virtual screening based on PubChem bioactivity data. J. Chem.
Inf. Model. 49 (2), 169-184
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Jaky vliv na presnost QSPR modelii ma metodika pripravy
3D struktury? Pripadova studie pro predikci pKa.

Geidl S.!, Svobodova Vatekova R.!, Petrusek L.!, Sehnal D.!, Koga J.!

! National Centre for Biomolecular Research, Faculty of Science and CEITEC - Central
European Institute of Technology, Masaryk University, Kamenice 5, 625 00 Brno, Czech
Republic

Disociaéni konstanta pK, je velmi dilezitou vlastnosti molekul a jeji hodnoty jsou
vyznamné pro chemicky, biologicky, environmentalni a farmaceuticky vyzkum.
Z tohoto divodu je velkd snaha o vyvoj presnych a rychlych metod pro predikei pK,.
Velmi uspé$nym piistupem pro pK, predikei je pouziti QSPR (Quantitative Structure-
Property Relationship) modelt [1]. Tyto QSPR modely mohou vyuzivat rtzné
deskriptory, pficemz tyto deskriptory jsou vétSinou zalozeny na 3D struktuie molekul
(tzv. 3D deskriptory). Velmi dulezitou otazkou je, jak metodologie piipravy 3D
struktury ovliviiuje kvalitu QSPR modelt.

Cilem nasi prace je zodpovédét tuto otazku. Pro naSe analyzy jsme si vybrali QSPR
modely zalozené na atomovych ndbojich, protoze nabojové deskriptory jsou casto
pouzivany pro pK, predikci a poskytuji velmi ptesné vysledky [2, 3]. Konkrétné jsme se
zamé&fili na dva typy atomovych naboji — kvantov€é mechanické (QM) naboje a
empirické naboje. QM naboje pocitame pomoci Ctyi riznych metod a empirické naboje
pomoci metody EEM (Electronegativity Equalization Method) [4] parametrizované pro
stejné piistupy. Provedli jsme analyzy 3D struktur generovanych Sesti nastroji (Baloon,
CORINA, Frog, Omega, OpenBabel a RDKit) a optimalizovanych tfemi pfistupy (bez
optimalizace, MMFF94 optimalizace a B3LYP/6-31G* optimalizace). Analyza byla
realizovana pro tfi skupiny molekul — fenoly, aniliny a karboxylové kyseliny. V pribéhu
prace jsme pfipravili vice nez 450 QSPR models.

Zjistili jsme, ze zdroj 3D struktury je velmi dilezity pro presnost QSXPR modelt. Pro
kvalitni zdroje 3D struktury je pK, velmi piesné a optimalizace molekul neni nezbytna. 1
pro méné kvalitni 3D struktury poskytuje predikce pK, akceptovatelné vysledky.
V ptipadé nizké kvality 3D struktur neni predikce pK, pfesna a optimalizace struktur je
nezbytna.

Literatura
[1] Lee AC, Crippen GM: Predicting pK,, J Chem Inf Model 2009, 49, 2013-2033
[2] Svobodova Vaiekova R, Geidl S, Tonescu CM, Skiehota O, Kudera M, Sehnal
D, Bouchal T, Abagyan R, Huber HJ, Koca J: Predicting pK, Values of
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D, Abagyan R, Koca J: Predicting pK ,values from EEM atomic charges, J
Cheminf 2013, 5, 1-15
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Radosti a strasti dokovani

Bazgier V.!, Berka K.
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RCPTM, 17. listopadu 12, 771 46 Olomouc

Oblibenym zplsobem, jak studovat interakce mezi proteiny a malymi organickymi
molekulami, je molekularni dokovani. V tomto pfistupu se hledd predevS§im vhodna
vazebna p6za mezi interagujicimi partnery a podle néjakého modelu se stanovuje jeji
skore, pomoci kterého je pak mozné dokovani vyhodnocovat. Zni to jednoduse, ale cely
tento proces malokdy sam o sobé staci a tak se pak zdokovani do jednotlivych
proteinovych systémi stava do zna¢né miry expertni ruéni prace, kterd se jen malokdy
da provadét skuteéné masové, protoze expertni vhled do proteinu a do struktur
testovanych ligandii mnohdy zachrani jinak zcela selhavajici proces dokovéani. Na
nékolika piikladech z nasi praxe z posledni doby ukazeme, jak se mohou liit jednotlivé
pripady dokovani u systémi tak odlignych jako cytochromy P450,' CDK2 kinazy,>’
sodno-draselna pumpa,*® a nakonec i receptori pro histamin® a brassinosteroidy’ a jak
z toho (moznd) vede cesta ven.

Tato prace byla podpofena OP VaVPI (CZ.1.05/2.1.00/03.0058). K.B. byl podpoien
také post-doc grantem GACR (P303/12/P019). V.B. byl podpofen studentskym grantem
UP (IGA_PrF 2014023).
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L5-05
Konzistence kfiZzovych odkazii v databazich malych molekul

Galgonek J.!
! Ustav organické chemie a biochemie A VCR, v.v.i, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha

Databaze malych molekul hraji dulezitou roli v mnoha oblastech chemoinformatiky.
Jejich zaméfeni byva rizné - od vSeobecného az po uzce specializované. Pro maximalni
vyuziti téchto databazi je dulezité vzajemné propojeni jejich obsahu pomoci kiizovych
odkazti. To plati zejména v piipadech, kdy se pozadované informace nachdzeji v
riznych databazich. Vytvofeni ktizovych odkazi mezi databazemi vSak neni
jednoduchy ukol. Ruzné databaze totiz mohou pouZivat rozdilna jména sloucenin, nebo
nemusi stejnou slouceninu reprezentovat pomoci stejné struktury (stejné tautomerni
formy). K#izové odkazy mohou byt bud’ spravovany ru¢né¢ odborniky, anebo mohou byt
generovany automaticky. Pfi automatickém generovani odkazii je dulezité pfifadit
slouceniné jedinecny identifikator. Tento identifikator je typicky generovan na zékladé
jeji  struktury tak, aby nezavisel na pouzit¢é tautomerni formé. Takovymto
identifikatorem muaze byt napiiklad InChl vyvinuty International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC). V nasi praci jsme se zaméfili na srovnani konzistence a
uplnosti automaticky generovanych odkazi zalozenych na InChl s ru¢né spravovanymi
ktizovymi odkazy, které jsou ulozeny piimo v databazich. Experimenty jsme provadéli
na péti databazich - ChEBI, DrugBank, PDBeChem, Human Metabolome Database
(HMDB) a NCGC Pharmaceutical Collection (NPC). Ukazalo se, ze odkazy jsou zna¢né
nekonzistentni (v nejhor§im piipadé¢ az 28.9% rucné spravovanych odkazti ma
nekonzistentni InChl identifikatory). TaktéZ uplnost ruéné spravovanych odkazd se
ukazala jako nepfili§ dobra (pouze 93.8% v nejleps$im piipade).
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Vyhledavani, porovnavani, validace a charakterizace
strukturnich motivii v ramci biomakromolekul
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of Technology, Masaryk University, 625 00 Brno, Czech Republic

V soucasné dobé mame k dispozici velké mnozstvi informaci o 3D struktuie
biomakromolekul. Toto mnozstvi dat poskytuje pfilezitost k analyze strukturnich motivi
(fragmenttl) uvedenych latek — napf. vazebnych mist, elementll sekundarni struktury,
ligandd, kavit a tuneld. Dané analyzy lze vyuzit k identifikaci vzort pro vyvoj 1ékd,
k porozuméni vztahti mezi strukturou proteinu a jeho funkci, pro klasifikaci proteint
apod. [1-2]. Proto byly pro vyhledavani strukturnich motivi a jejich analyzu vytvotreny
nové metodiky a softwarové nastroje.

V prezentaci piedstavime nové vyvinuté ndstroje pro zpracovani strukturnich motivi
biomakromolekul. Motivy mohou byt popsany pomoci jednoduchého a robustniho
jazyka MotiveQuery a na zaklad¢ tohoto popisu pak automaticky vyhledany v Protein
Data Bank pomoci MotiveQuery Serveru. Dal$i nastroj, SiteBinder [3], je schopen
prilozit tisice proteinovych strukturnich motivi ve velmi kratkém Case. Softwarovy
nastroj Mole [4, 5], je uren pro vyhledavani tuneld. MotiveValidator je pak schopen
urcit, zda se testovany ligand shoduje s referen¢ni molekulou (ma stejnou topologii i
chiralitu). Posledni nastroj, ChargeCalculator, poskytuje hodnoty empirickych nabojt
vypocitanych pro vstupni molekulu. Vyuziti nastroji je ukazdno na piipadovych
studiich, zaméfenych na biologicky vyznamné proteinové strukturni motivy.
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Vyvoj databazi je ve strukturni bioinformatice zcela zdsadni a pfirozenou zalezitosti.
Jednou z nejvyznamnéjSich databazi, které spravuji strukturni data biologickych
makromolekul, zejména proteinti, nukleovych kyselin a jejich komplext, je Protein Data
Bank (PDB) [1]. Zakladni strukturni data, ktera PDB poskytuje, se obvykle dale
vyuzivaji a zpracovavaji v projektech, které se zamefuji na specifickou oblast védeckého
vyzkumu. Jiz existujici data jsou tak diky ¢etnym a rozsahlym analyzam obohacovana o
dalsi informace, které je potfeba systematicky tfidit a uchovéavat. V tomto ptispévku
predstavime Dolce — Databazi lokalnich konformaci DNA. Vyvoj databaze Dolce
bezprostiedné navazuje na na§ piedchozi projekt [2], ve kterém jsme pomoci metod
strojového uceni vyvinuli automaticky postup pro klasifikaci dinukleotidovych stept
v molekulach DNA. Dolce zahrnuje a udrzuje stale aktualni vysledky klasifikace pro
vSechny struktury DNA uvolnéné z PDB. K databazi jsme vytvoftili uzivatelské rozhrani
s vestavénym systémem pro tvorbu dotazl, jehoz pomoci 1ze prohledavat strukturni data
DNA vcéetné klasifikace dinukleotidovych konformaci. Veskeré vysledky dotazl jsou
vizualizovany pfimo v prostiedi webovské aplikace nebo mohou byt ulozeny ve formatu
CSV pro dalsi zpracovani. Dolce je volné dostupna na http.//ich.vscht.cz/projects/dolce.
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L6-03
MOLE: Pokrodily nastroj pro vyhledavani a charakterizaci
tuneld

Pravda L.!, Svobodova Varekova R. !, Sehnal D. ', Tonescu C.-M.!, Berka K 2, Otyepka
M.% Koca J.!

! Néarodni centrum pro vyzkum biomolekul, Prirodovédecka fakulta a CEITEC —
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Olomouc

Tunely a poéry maji nezastupitelnou ulohu v riznych zivotné dilezitych procesech,
jelikoz umoznuji enzymatickou aktivitu v mnoha proteinech s  aktivnim mistem
umisténym hluboko pod povrchem proteinu. Jejich geometrické vlastnosti, jako délka
nebo pramér, ale i chemické vlastnosti (polarita, hydropatie nebo potencial) maji velky
vliv na specificitu a selektivitu celé fady enzymatickych reakci. Nejen z téchto diivoda
je identifikace a charakterizace tuneld predmétem zajmu pro mnoho riiznych oblasti —
napt. pro vyvoj 1ékli nebo proteinové inzenyrstvi.

MOLE je nastroj pro snadnou, rychlou a intuitivni analyzu tuneli a pord
v biomakromolekularnich systémech. Diky svym vlastnostem jako jsou interaktivita,
rychlost nebo propojeni s externimi systémy pro vizualizaci molekul nachazi uplatnéni
napt. pii hloubkovém studiu jednotlivych biologickych systému od malych proteint az
po ribozomy. Navic je schopen davkové zpracovavat velké mnozstvi proteinti paralelné.
Funkcionalita MOLE bude uk4zdna prostiednictvim analyzy tunelll v rdmci vice nez
4000 proteint s katalytickou aktivitou uvedenou v CSA databazi.

MOLE je dostupny zdarma jako online sluzba (http://mole.upol.cz/) nebo jako
samostatny softwarovy balik s vestavénou vizualizaci (http://mole.chemi.muni.cz).
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L6-04
Vyvoj novych metod a nastroji pro metadynamické simulace

Hosek P.', Spiwok V.!
' VSCHT Praha, Ustav biochemie a mikrobiologie, Technicka 5, 166 28 Praha

Molekularni dynamika se stala oblibenym nastrojem pro studium proteintt a jinych
biomakromolekul diky své moznosti zobrazit casovy prubch ke statickym strukturdm
ziskanych krystalovou rentgenografii ¢i NMR. Avsak pro studium pomalejsich d&ja
(sbalovani proteini, vyraznéjsi konformacéni zmény) molekularni dynamikou je potieba
delsi simulace, které mizou byt pro soucasné vypocetni kapacity ptili§ narocné. Proto
byla velkd pozornost vénovana rozvoji metod s lepSim vzorkovanim, které vyzaduji
mnohem krats§i délky simulaci. Jedna z téchto metod je Metadynamika, ktera vyuziva
uméle dodavany potencial pro znevyhodnéni jiz navstivenych konformaénich stavi.
Diky tomuto znevyhodnovani snadnéji pfekonava energetické bariéry a prozkoumava
dalsi lokalni minima. V nasi laboratofi jsme vyvinuli dvé nové metody vyuzivajici
Metadynamiku jako zaklad. Prvni z nich, Moving Hills, nepouziva postupné ukladani
umélého potencialu jako Metadynamika, ale potencial se pfemistuje podle okamzitého
stavu v mnoha paralelnich simulacich. Rozmisténi umélého potencialu diky vzajemné
odpudivému ucinku probiha mnohem rychleji nez v pfipadé klasické metadynamiky. Pro
ovéfeni metody bylo provedeno srovnani na alanin-dipeptidu a bylo dosazeno dobré
shody. Druha metoda, Phantom MTD, je implementaci alchemickych simulaci
vyuzivajicich Hessova zakona do metadynamického programu PLUMED. Metoda byla
pouzita pro odhad solvata¢ni energie nékolika malych molekul a tento odhad byl v dobré
shod¢é s experimentalnimi vysledky. Navic byla tato metoda testovana na nékolika
modelovych pfipadech (tvorba katenand, prichod molekuly membranou). Kromé vyse
zminénych metod byl vytvofen v nasi laboratofi nastroj pro vizualizaci dat ziskanych
z Metadynamiky ¢i vySe zminénych metod ve formé webové stranky. Tento ndstroj
kombinuje nové technologie jako HTMLS5, WebGL a JavaSriptové typované pole pro
vétsi vykon pii prohliZeni dat jako videa.
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Simulace oscilaéni molekularni dynamiky allosterickych
proteinti v programu GROMACS

Sera L.!, Spiwok v.!

" Vysoka skola chemicko-technologicka Praha, Ustav biochemie a mikrobiologie,
Technickad 5, 166 28, Praha 6, Ceskd republika

Alosterie zahrnuje Siroké spektrum jevu, pfi kterych je akce v jedné casti molekuly
nasledovana reakci v jiné ¢ésti. Je za urcitych podminek vlastni v§em strukturovanym
proteintim [1]. Jelikoz zahrnuje zmény odehravajici se v fadech mikrosekund, je studium
alosterie pomoci klasické molekulové dynamiky velice narocné. Oscila¢ni molekulova
dynamika (OMD) problém zjednodusuje zavedenim oscila¢ni sily o vhodné zvolené
frekvenci, amplitudé a sméru na vybrané atomy nebo residua. Tento signal se poté $ifi
strukturou proteinu pomoci ¥idké sité alostericky propojenych residui. Siteni takovéhoto
impulzu mize byt detekovano v rlznych mistech za pouziti Fourierovy transformace
atomovych soufadnic. Nasledné Ize pouzitim vhodnych metod vicerozmérné statistiky
[2] ziskat profil spfazeni a tudiz kvantifikovat miru interakce mezi spfazenymi residui

[3].

OMD byla implementovana do programu mdrun programového baliku GROMACS.
Dale byl do tohoto baliku pfidan program pro FFT analyzu ziskanych trajektorii. Bylo
provedeno nékolik sérii testl, z nichz byly nakonec ziskany odpovidajici data. V
soucasné dobé testujeme vliv riiznych nastaveni a zvolenych parametrt jako frekvence,
amplituda, smér, silové pole, oSetfeni solventu. Dale mame v planu zmapovat
alosterickou propojenost v receptorech vazanych na G-proteiny, které jsou cilem vice
nez jedné tietiny vSech na trhu dostupnych 1ékd. V neposledni fadé také planujeme
implementaci metody ve form¢é webového serveru dostupného SirS$i akademické
vetejnosti.

Literatura
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L7-01
PredictSNP: prediktor vlivu mutaci na funkei proteint

Bendl J."*3, Stourag J.'3, Salanda 0.2, Pavelka A.!, Wieben E. D.*, Zendulka J.2,
Damborsky J 13 Brezovsky J !

! Loschmidtovy laboratore, Ustav experimentdini biologie a Centrum pro vyzkum
toxickych latek v prostredi, Prirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice
5/413, 625 00 Brno

2 Ustav informacnich systémii, Fakulta informacnich technologii, Vysoké uceni
technické v Brné, Bozetéchova 1, 612 66 Brno

% Centrum biomolekuldrniho a bunééného infenyrstvi, Mezindrodni centrum klinického
vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Pekarska 53, 656 91 Brno

* Department of Biochemistry and Molecular Biology, Mayo Clinic, 200 First Street SW,
Rochester, MN 55905, USA

Pokrok v oblasti sekvenénich technik zpusobil obrovsky narist poctu identifikovanych
jednobodovych mutaci. Vliv nalezenych mutaci na Zivotaschopnost a zdravi organismu
vSak zpravidla neni znama. K predikci miry $kodlivosti konkrétnich mutaci v kontextu
lidského zdravi byla dosud vyvinuta fada vypocetnich metod, které se lze vyuzit pro
prvotni ohodnoceni efektu mutaci a jejich naslednou prioritizaci pro experimentalni
charakterizaci. Ackoliv je vybér metody zcela zasadni, jejich piehledné a vérohodné
srovnani dosud pfesto chybélo. Hlavni limitace existujicich komparativnich analyz
spociva ve zkresleni vysledkl predikei v disledku piekryvi trénovaci a testovaci datové
sady. V ramci této studie vznikly tfi datové sady nezavislé na trénovacich sadach osmi
znamych predikénich nastroji. Tyto datové sady byly pouzity k objektivni evaluaci
nastroji. Nasledn¢ bylo Sest nejvykonnéjSich z nich integrovano do podoby
konsenzualniho klasifikatoru, ktery vyznamné zvySuje uspéSnost binarni predikce
Skodlivosti mutace i1 pfesnost odhadu predikéni spolehlivosti. Kromé& vahovaného
konsenzualniho vysledku nastroj poskytuje uzivatelské rozhrani s pfistupem k
vysledkim vSech integrovanych nastroji. Analyza je doplnéna experimentalnimi
anotacemi mutaci z databazi PMD a UniProt. Webovy server a datové sady jsou volné
dostupné na adrese http://loschmidt.chemi.muni.cz/predictsnp.
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L7-02
Systém pre identifikaciu mutacii v proteomickych datach

Hruska M.", Voller J.', Dzubak P.', Hajduch M.

! Ustav Molekuldrni a Translacni Mediciny Lekdiské Fakulty Univerzity Palackého v
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Typické nadorové bunky nesu muticie v desiatkach, ¢i dokonca stovkach génov.
Znalost’ muta¢nych profilov umoziiuje porozumiet’ procesom, ktoré st pozmenené
v nadorovych bunkdch u jednotlivych pacientov apodla toho zvolit' terapiu. Pre
skrining mutécii st bezne pouzivané moderné vysokoformatové metddy ako SNP Cipy a
moderné celogenomové sekvenovanie (NGS). Hmotnostnd spektrometria proteému,
d’alsia vysoko perspektivna metéda pre personalizovani medicinu sa pre tento ucel
v dostatoénej miere nevyuziva. Limitujucim faktorom je nedostatoéné zastlipenie
mutantnych foriem v proteomickych databidzach a nemoznost’ rekonstrukcie peptidov
pomocou de-novo pristupov v komplexnych vzorkach.

Pre dosiahnutie pokroku v tejto oblasti sme vytvorili systém pre identifikaciu
mutantnych, polymorfnych a alternativne zostrihanych génov na urovni proteinov. V
jadre systému sa nachadza databaza, systematicky skonStruovana z unikatneho mnozstva
zdrojov (mutécie, integrované informacné zdroje). Naviac, uzivatel médze poskytnit
vlastny zdroj mutacii a na jeho zaklade vygenerovat’ peptidom, ktory moze pouzit’ pri
vyhladdvani. Systém taktiez umoziiuje uzivatelom prehl'adavat MS/MS spektra a
vykonava potrebntl $tatisticku evaluaciu kandidatnych vysledkov. Identifikacia prebieha
pomocou nami vyvinutého systému Dymka, ktory integruje viacero vyhladévacich
systémov a je paralelizovany na vypoétovom klastri. Statisticky vyznamné vysledky
nasledne podstupuju dokladnti automaticktl analyzu, kde su oddelené relevantné
identifikacie od potencidlnych artefaktov, napr., zdmena leucin/isoleucin. Vysledky st
d’alej anotované z viacerych informaénych zdrojov a prezentované vo forme vhodnej pre
d’alSie spracovanie.

Systém umoziiuje pouzivat hmotnostni spektrometriu ako nastroj pre identifikaciu
mutacii, polymorfizmov a zostrihovych variant. Informacia dané¢ho typu je kIi€ova pre
vyskum nadorovych ochoreni a diagnostiku somatickych mutacii. Aj vd’aka moznosti
generovat’ peptidom na zaklade mutécii z vlastnych zdrojov, moze byt systém pouzity
pre iné genomicko-proteomické aplikacie.
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L7-03
Bioinformaticka analyza nahodnych proteinovych sekvenci

Vymétal J . Tretyachenko V.2, Hlouchovéa K., Vondréagek J.!

! Ustav Organické Chemie a Biochemie AV CR, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
? Karlova Univerzita v Praze, PFirodovédeckd fakulta, Katedra Biochemie, Hlavova
2030, 128 00 Praha 2

Diky masivnimu rozvoji sekvenovani obsahuje proteinova databaze Uniprot sekvence
vice nez 50 miliont pfedpovézenych proteint. V proteinové strukturni databazi (PDB)
bylo jiz deponovano vice nez 90 tisic proteinovych struktur, které reprezentuji pfiblizné
1300 zndmych proteinovych strukturnich rodin (foldt)). Tato ¢isla jsou vSak naprosto
zanedbatelna v porovnani s astronomickym mnozstvim nevyskytujicich se polypeptidd,
které lze teoreticky ziskat kombinaci 20 proteinogennich aminokyselin. Tyto uvahy
vedou k predstave, ze strukturované proteiny musi byt v celém sekvenénim prostoru
neobycejné vzacné a prakticky nerealizovatelné prostiednictvim nahodné kombinace
aminokyselin.

Abychom otestovali tento piedpoklad, provedli jsme analyzu nahodnych proteinovych
sekvenci s cilem sestavit protokol, ktery by odhalil sekvence s potencidlem vytvofit
stabilni sekundarni a tercidlni struktury. Tyto vybranné sekvence planujeme
charakterizovat experimentalné a validovat tak protokol samotny i jednotlivé predikéni
metody, které vyuziva.

Nami navrzeny protokol je zaloZen na predikci obsahu sekundarnich struktur (gor4, jnet,
predator, simpa, psipred), obsahu nestrukturovanych elementt (disopred, disembl, vsl2,
iupred), agregacnich tendeci (zyggregator) a dalSich fyzikalné-chemickych vlastnosti.
Prezentovany budou vysledky ziskané analyzou 1 milionu ndhodnych sekvenci s
riznymi distribucemi aminokyselin, které odrazeji statistiky Uniprotu, PDB a databaze
nestrukturovanych proteini  (DisProt). Dalsi distribuce vyuzivaji omezenou
aminokyselinovou abecedu ¢i arteficialni poméry mezi aminokyselinami.
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Horizontalni pFenos genii v komplexni strukture genomickych
signatur

Martinkova N.]’z, Moravec J. C,], Jaron K. S.?

! Akademie véd CR, Ustav biologie obratlovcii, v.v.i., Kvétna 8, 603 65 Brno
2 Masarykova univerzita, Institut biostatistiky a analyz, Kamenice 3, 625 00 Brno

Horizontalni pfenos genti bofi zavedené dogma o prenosu vlastnosti z jedince na
potomka. Adaptivni vlastnosti organizmt ziskany horizontalnim ptenosem zahrnuji
napf. patogenicitu, rezistenci vii¢i Iéktim, schopnosti piezivat v toxickém, nebo teplotné
extrémnim prostiedi. Horizontalné¢ preneseny genomicky usek se odliSuje od
domovského genomu signaly evoluéni historie. Mezi né patii kromé fylogenetického
signalu i genomicka signatura, ktera predstavuje vektor frekvenci oligonukleotidd a
vznikd zfejmé systematickou chybovosti molekularniho aparatu replikujictho DNA.
Mista genomu s jinym nez specifickym pomérem frekvenci oligonukleotidi mohou byt
produkty horizontalniho pienosu. U vyssich organismi metody zalozené na genomické
jedinou statistikou hlavné z divodu heterogenity sekvence DNA podél chromozomd.
Pomoci klouzavé hustoty prvkii genomické signatury demonstrujeme, ze rozdéleni
frekvence oligonukleotidii se méni v zavislosti na pozici sekvence na chromozomu.
Lokaln¢ se v nékterych oblastech vyskytuji multimodalni hustoty signatury. Vznik
multimodalniho rozdéleni signatury mutize reflektovat kombinaci dvou a vice usekt se
specifickou signaturou, napiiklad pfi horizontalnim pfenosu. Tyto tseky ovSem mohou
predstavovat i strukturalni nebo konzervativni ¢asti piivodni v domovském genomu.
Popsani téchto struktur je dal§im krokem pro Gspé$nou detekci genomickych ostrovi ve
vyssich organismech, a tak k nahrazeni konzervativnich fylogenetickych metod, jejichz
efektivita je silné¢ zavisld na znamych sekvencich a schopnosti algoritmti odhalit
homologii.
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L8-02
Vyuziti signalového zpracovani ve fylogenetice a fylogenomice

Sedlar K.!, Skutkova H.!, Provaznik L.!

! Ustav biomedicinského inzenyrstvi, Fakulta elektrotechniky a komunikacnich
technologit, VUT v Brné, Technicka 12,616 00 Brno

Vyhodnoceni strukturalni podobnosti nukleotidovych sekvenci je zakladnim krokem pii
analyze ptibuznosti nebo funkéni podobnosti organismi. Stézejni problém diive
spoc¢ival v nalezeni vhodnych fylogenetickych markerti reprezentovanych konkrétnimi
geny, které byly dostatecné dlouhé pro spolehlivé odliseni nejblizsich i nejvzdalenéjsich
organismu a zaroven dostate¢né kratké pro zajisténi pfijatelné vypocetni naro¢nosti.
S rostoucimi vypocetnimi vykony a zejména s klesajici cenou sekvenacénich technik, kdy
se stale vice do popiedi dostdvaji multigenové analyzy nebo dokonce fylogenomické
studie, nastava problém novy. Jednd se o nalezeni dostate¢n¢ efektivniho nastroje pro
zpracovani velkého objemu genomickych dat. Vzhledem k tomu, Ze i pouhy primérny
bakterialni genom ma 2 — 3 miliény part bazi, vyhodnoceni vzajemné podobnosti vice
takovych zaznami obvykle ztroskotava na nemoznosti realizace jejich mnohonasobného
zarovnani. Reeni prezentované v piispévku spoéiva v konverzi genetické informace do
signalové podoby (genomicky signal). Bylo prokazano, ze rtizné organismy se projevuji
taxonomicky specifickym pribéhem genomického signdlu, a to jak na udrovni
celogenomové reprezentace, tak i na urovni jednotlivych gent. Signalova forma navic
umoznuje decimaci objemnych dat s piijatelnou odchylkou ve vysledku pfi sou¢asném
exponencidlnim zrychleni vypoctu. Tim se zarovnani dlouhych sekvenci, které je ve
znakové podobé nemozné, stava snadno realizovatelnym. Navic nedochazi k zarovnani
jednotlivych pozic v zavislosti na jejich podobnosti, ale pfifazuji se navzijem celé
lokalni homologie projevujici se podobnym trendem v signalu. Diky vétsi mife obsazené
fylogenetické informace v kompletnich genomech bakterii umoznuje fylogenomicka
analyza s vyuzitim signalového zpracovani dosazeni pfesnéjSiho vysledku a odliseni i
velmi blizkych druhd, které klasicka klasifikace na zakladé€ jednoho genu (napt. standard
16S rRNA) neumoziuje.
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Evolu¢né konzervované vzory sekven¢ni komplementarity
mezi eukaryotickymi mRNA UTR a rRNA a implikace jejich
existence pro regulaci genové translace

Panek J.!, Valagek L. S.!?

! Laborator bioinformatiky, Mikrobiologicky iistav Akademie véd Ceské republiky
? Laborator regulace genové exprese, Mikrobiologicky istav Akademie véd Ceské
republiky

Existuje nékolik klicovych mechanism regulujicich eukaryotickou genovou expresi na
urovni syntézy proteini. Kupodivu, nejméné prozkoumané mechanismy translaéni
kontroly jsou ty, které zahrnuji centralni jednotku syntézy proteind, tj. prekladajici
ribozom, a které by mohly byt zprostfedkované napf. interakcemi mezi ribozomalnimi
RNA (rRNA) and mRNA.

Vyuzili jsme rostouci objemy dat sekvenci mRNA cetnych organismi, nedavno
vyfesené struktury ribozomi a dostupny vysoky vypocetni vykon pro bioinformatickou
identifikaci statisticky vyznamné komplementarity mezi sekvencemi mRNA a rRNA
Cetnych biologickych druhti s potencidlem k vytvafeni interakci mezi mRNA a
prekladajicim ribozomem.

Zjistili jsme, ze komplementarita mezi sekvencemi 18S RNA a obéma 5" a 3 UTR
formuje evoluéné konzervované, piesné definované a specifické vzory na strukturach
ribozomalni 40S podjednotky. Jejich evolu¢ni konzervovanost a specificita, v kontextu
uz publikovanych experimentalnich vysledkt, napovida, Ze ptedstavuji molekularni
podstatu nového regulaéniho mechanismu genové translace.
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L8-04
Lokalizace potencidlnich G4-kvadruplexi v eukaryotickych
genomech

Lexa M.!, Kejnovsky E., Martinek T.

! Fakulta informatiky Masarykovy univerzity v Brné, Botanickd 68a, 602 00 Brno

2 Biofyzikalni vistav Akademie véd Ceské republiky, Kralovopolskd 135, 612 65 Brno

? Fakulta informacnich technologii Vysokého uceni technického v Brné, BoZetéchova 2,
612 66 Brno

V poslednich letech dochazi k obnovenému zajmu biologii o guaninové kvadruplexy.
Bylo zjisténo, ze jsou v mnohych eukaryotickych genomech pfitomny castéji nez by
napovidalo nukleotidové slozeni DNA. Vyskytuji se obzvlast casto v telomerach,
promotorech a pocatcich replikace. Nedavno jsme popsali i jejich vyskyt v LTR
sekvencich rostlinnych retrotranspozonit a jejich asociaci s lidskymi repetitivnimi
sekvencemi jako je napi. SVA nebo LINE-1. V souvislosti s touto asociaci spekulujeme,
ze kvadruplexy plni dvoji biologickou funkei, jednu v ramci mobilnich elementi a
druhou vici hostitelskému genomu, kde jejich disperzi napomahé pravé mobilni DNA.
G4 kvadruplexy jsou zpravidla tvofeny Ctyimi blizkymi shluky guaninti v DNA nebo
RNA, které vzijemné interaguji a vytvafi strukturu ze Ctyf paralelnich nebo
antiparalelnich vlaken, kde vzdy Ctyfi guaniny ze Ctyf vlaken tvoii kruh, ve kterém
guaniny vytvaii pomoci Hoogsteenovych vazeb guaninovou tetradu. V piednasce
popiSeme vypocetni postup zalozen na prostiedi R-Bioconductor, pomoci kterého lze
sekvence tvoftici takové struktury efektivné vyhledavat a vysledky udrzovat ve formatu,
ktery umoznuje jejich dal$i zpracovani a vizualizaci. Ukazeme nékolik zplsobd
vizualizace rozmisténi potencidlnich kvadruplexii ve vybranych genomech a jejich
asociaci s nckterymi jejich regiony. Zvlast zajimava je asociace s repetitivnimi
elementy, u ¢loveka naptiklad SVA, LINE-1 a HERV, u rostlin pak retrotransposony,
jako Copia nebo Gypsy, které maji takové sekvence v LTR. Ukazeme nckteré
pravidelnosti v rozmisténi kvadruplexi ve studovanych genomech a budeme spekulovat
o jejich biologické funkci.
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L8-05
VyuZziti genomickych metod pro studium transkripénich
faktori u modelové kvasinky Schizosaccharomyces pombe

Pievorovsky M."2 Oravcova M., Rodriguez-Lopez M.2, Zach R.!, Folk P.!, Pata F.",
Bihler J.2

! Univerzita Karlova v Praze, Prirodovédecka fakulta, Vinicna 5, 128 43 Praha 2
2 University College London, Department of Genetics, Evolution & Environment and
UCL Cancer Institute, Gower Street, London WCIE 6BT, UK

Poltiva kvasinka Schizosaccharomyces pombe ptedstavuje oblibeny model pro studium
regulace genové exprese a struktury chromatinu. Ma kompaktni haploidni genom ¢itajici
kolem 5000 protein-kédujicich gend a 1500 nekodujicich RNA, ktery byl osekvenovan
jiz v roce 2002 a k dipozici je velmi kvalitni anotace. Diky tomu je S. pombe velmi
vhodnym organismem pro aplikaci genomickych metod, které ptinesly zdsadni poznatky
napt. o regulaci globalni bunétné odpovédi na stresové podminky nebo o biologii
heterochromatinu.

Nase laboratof se vénuje studiu regulace genové exprese v ramci bunééného cyklu a pri
oxidativnim, nutriénim a genotoxickém stresu a jejimu vztahu ke struktufe chromatinu.
S vyuzitim expresnich microarrays a technik ChIP-chip/ChIP-seq jsme identifikovali
cilové geny transkrip¢nich faktord Cbfl1 a Cbfl12 z evoluéné konzervované rodiny CSL
(CBF1/Su(H)/Lag-1), ktera u zivoc¢icha tidi vyvoj a diferenciaci v ramci signalni drahy
Notch. Proteiny CSL u kvasinky S. pombe hraji vyznamnou ulohu pfi spravném
nacasovani prichodu bunc¢k bunéénym cyklem a zasadnim zpiisobem se podileji na
udrzovani integrity kvasinkového genomu, pravdépodobné diky jejich vlivu na globalni
strukturu chromatinu.
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L8-06
Bioinformatika v environmentalni mikrobiologii

Uhlik O.', Strejéek M.", Musilova L.!, Suman J.', Wald J.", Ridl J.%, Hroudova M 2,
Macek T.!

" Vysokd skola chemicko-technologickd v Praze, Fakulta potravindriské a biochemické
technologie, Ustav biochemie a mikrobiologie, Technicka 3, 166 28 Praha 6

2 Ustav molekuldrni genetiky v.v.i., Akademie véd Ceské republiky, Oddéleni genomiky a
bioinformatiky, Videnska 1083, 142 20 Praha 4

Jednim zhlavnich tkoli environmentalni mikrobiologie je porozumét mikrobialni
diverzité, fylogenetické i metabolické, a faktorGm, které ji ovliviiuji. Donedévna
predchazela charakterizaci mikroorganismti vzdy jejich izolace z Zivotniho prostiedi a
naslednd kultivace. Rutinn¢ kultivovat za laboratornich podminek vSak lze pouze okolo
1 % mikroorganismti. Mikrobidlni diverzita tak zacala byt v druhé poloviné 80. let
studovana pomoci molekularné biologickych technik zalozenych na studiu bud
taxonomicky vyznamnych genti (v drtivé vétsin¢ 16S rRNA geny pro studium prokaryot
a 18S rRNA geny pro studium eukaryot) nebo funkénich gent, které byly amplifikovany
pomoci PCR a amplikony byly vyuzity pro tvorbu genovych knihoven. Do piichodu
"next-generation" sekvenovani ale nebylo z kapacitnich divodi mozné studovat
mikrobidlni diverzitu v dostate¢né hloubce. Pfi vyuziti pyrosekvenace amplikont
taxonomicky vyznamnych ¢i funkénich gent je tento problém odbouran. I tento piistup
ma ale ur¢ita uskali — zejména se jedna o nutnost eliminace chyb zpusobenych
metodikou vedoucich knadhodnoceni diverzity. Ke vzniku chyb dochazi pii
polymerasové fetézové reakci jednak chybovosti enzymu DNA-polymerasy a vznikem
tzv. chimér. Cetnost chybného zatazeni nukleotidu do syntetizovaného fetézce miize byt
snizena vybérem DNA-polymerasy s opravnou aktivitou. Eliminace chimér vznikajicich
béhem vlastniho experimentu ale moznd neni. Této problematice je vénovana velka
pozornost, protoze chiméry mohou piedstavovat 5 — 45 % z celkového poctu sekvenci.
Pokud by nedoslo k eliminaci chimernich sekvenci pfi analyze, diverzita by byla uméle
nadhodnocovana. Dal§i komplikovanou ¢asti mize byt vlastni pyrosekvenace, kde je
problematické ptedev§im ¢Eteni homopolymerd. Cilem piispévku je predstavit tyto
problémy a zarovenl prezentovat bioinformatické nastroje, které je nutno pouzit za
ucelem ziskani adekvatniho obrazu mikrobialni diverzity.

Pod&kovani: Autofi studie dékuji za finanéni podporu poskytnutou MSMT CR (projekt
LH14004) a GACR (projekt 13-20414P).
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P-01
Biowes - FeSeni pro spravu a sdileni experimentalnich dat a
metadat

Cisai P.!, Stys D.', Barta A.'
! Jihoceska univerzita, Ustav komplexnich systémii, Nové Hrady, Zamek 136, 373 33

Experimentalni metadata jsou data o datech, kterd zachycuji vSechny informace
potiebné k reprodukovatelnosti experimentu. Z pohledu vlastnika metadat je
automatické vyhledavani informaci experimentalnich dat ¢i sdileni dat nedilnou soucasti
budouci reprodukovatelnosti experimentu.

Jesté vyznamngjsi je pohled kognitivni, kdy metadata a jejich projekce do navrhu
nasledného experimentalniho postupu odrazeji skutecnou podobu pracovni hypotézy. To
pregnantné definoval $éfredaktor casopis Molecular Cell Biology Thomas Lemberger ve
svém uvodniku z tnora 2014, ktery zavadi novou strukturu casopisu [1]. Systém
BioWes [2] odrazi a formalizuje strukturu kognitivniho procesu a archivuje jej v
elektronické, strojové zpracovatelné podobée.

Prace se systémem BioWes je organizovana jako zapis o provedeni experimentu. Tim je
mySlena, jak piipravnd faze (definovdni experimentdlnich podminek a popis
experimentu), tak samotné meéfeni i popis experimentu a zavérd. Schvalené popisy
navrhu experimentu jsou v soucasné dob¢& vesmés bud’ archivovany v papirové podobé,
nebo v elektronické podobé, kdy neni jednoznaéné zajistén: vztah navrhu
experimentalnich dat a popisu experimentu. Problémem pii navrhu experimentu mize
byt i nedostupnost informaci o experimentech provadénych v rdmci daného pracoviste.
Tyto informace by mohly byt vyuzity jednak jako inspirace pro samotny navrh, tak i pro
ovefeni tohoto navrhu. ZkuSenost jednotlivych pracovist dokladd nedostate¢ny popis
experimenttl v ¢lancich, kdy z daného popisu neni mozné dosahnout reprodukovatelnosti
experimentu. Pomérmné malo pracovist vyuziva pro ndvrh experimentu statistické
metody navrhu experimentu.

V piipadé pfedavani zprav o experimentu pak neni zajisténo provazani experimentalnich
dat, popisu experimentu a poznatkli o experimentu. Znalosti jsou centralné soustiedény
pouze u jedné osoby a izolované u jednotlivych experimentatorti. Téz poskytovatelé
vefejnych prostiedka stale Castéji pozaduji ukladani a zpfistuptiovani dat.

Standardizace je jednim ze stéZejnich bodl provadéni biologickych experimenti. Piinos
standardizace je pfedev§im v moznosti pfesného pojmenovani v§ech vyznamnych pojmt
a tim zamezeni chybné interpretace vysledkt. Standard je také zakladem pro objektivni
srovnani experimentil a analyzy dat. V soucasné dob¢ jsou dostupné mnohé databaze
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terminologickych nebo ontologickych standardd. Systém BioWes fadu z nich podporuje
a umoziuje z nich jednoduse Cerpat. To vSe Biowes systém zajistuje.

Literatura
[1] Tools of discovery, Thomas Lemberger, Mol. Sys. Biol. 10: 715 (2014)
[2] http://www.biowes.org/
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P-02
Dva priklady vyuzitia bioinformatiky v potravinarskom
vyskume

Brezna B.!

! Ndrodné polnohospoddske a potravindrske centrum Luzianky, pobocka Vyskumny
Ustav Potravindrsky Bratislava, Priemyselna 4, 82475 Bratislava, Slovenska republika

Vyuzitie bioinformatiky na naSom pracovisku bude demonstrované na dvoch
problémoch: A) predpovedanie falo$nej pozitivity dokazu mandli kvoli podobnosti
s pribuznymi rastlinami, B) vyhodnocovanie nekultivaénych stanoveni mikroflory
korenia.

Metddy na dokaz mandli v potravinarskych vyrobkoch slizia na kontrolu falSovania
potravin ako aj na ochranu alergickych jedincov, ktori sa musia sa spolichat’ na pravdivé
oznacovanie vyrobkov, vratane stop alergénu. V poslednej dekdde bolo vyvinutych
viacero takychto metod, zalozenych na principe dékazu DNA, hlavne pomocou PCR.
Mandle st vsak geneticky velmi pribuzné kostkoviciam, ako napriklad broskyna,
marhul'a, slivka, c¢ereSia alebo visna. Skimanim databdz DNA pomocou
bioinformatickych nastrojov bolo mozné predpovedat, ktoré z publikovanych metdd
vykazuju riziko falo$nej pozitivity v pritomnosti kdstkovic.

Iny set Dbioinformatickych nastrojov je potrebny pri analyze vystupov
z novogeneracného sekvenovania DNA (next-generation sequencing). Tato technika
bola pouzitd pri nekultivaénom skimani mikrobidlnych komunit vo vzorkach cierneho
korenia a petrzlenu.

Tento prispevok bol financovany z kolaborativneho projektu SPICED ¢. 312631.
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P-03
Aplikacia a webova sluzba pre funkéni anotaciu variantov

Budi J.!, Hekel R.!, Mindrik G.2, Szemes T.

! Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Katedra Informatiky, Univerzita
Komenského, Mlynska dolina, Bratislava, Slovenska republika

2 Prirodovedecka fakulta, Katedra molekuldrnej biologie, Univerzita Komenského,
Mlynska dolina, Bratislava, Slovenska republika

Standardné postupy identifikacie genetickych variantov z NGS dét vedu k identifikacii
velkého mnozstva kandidatnych variantov, z ktorych len mala Cast’ suvisi so skimanym
javom. Nutnym krokom pfi intepretacii analyz je preto filtracia a prioritizacia na zaklade
atributov opisujtcich ich funkény dopad.

Navrhli sme grafickll aplikdciu Variant Annotation Analyser (VAA), ktord umoziuje
automatizované anotovanie variantov atribitmi z webovych databaz. Zakladnym
poskytovatel'om atributov je webova sluzba Variant Annotation Service (VAS), ktora
zdruzuje informécie zo Standardnych webovych databaz a predikénych nastrojov.
Architektra programu zalozena na zasuvnych moduloch navyse umoziuje jednoduché
roz$irenie aplikacie, ¢o vedie ku komplexnej anotacii umozilujiicej bohaté moznosti na
vyber kandidatnych pozicii.
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P-04
Automaticky postup pro klasifikaci lokalnich konformaci
DNA

Automatic workflow for the classification of local DNA
conformations

Cech P.!, Kukal J.2, Schneider B.%, Cem}'/ J.3, Svozil D.!

"'vSCHT Praha, Laborator informatiky a chemie, Technicka 5, 166 28 Praha 6
2 CVUT v Praze, Fakulta jadernd a fyzikalné infenyrskd, Trojanova 13, 122 00 Praha 2
3 Biotechnologicky ustav AV CR, v. v. i., Videriska 1083, 142 00 Praha 4

Rostouci mnozstvi krystalovych a NMR struktur odhalilo vyznamny strukturni
polymorfismus DNA na lokalni urovni. V zavislosti na sekvenénim okoli jsou
dinukleotidové kroky v DNA nezanedbatelné flexibilni a DNA je tak piekvapivé
variabilni strukturou. Existujici klasifikace DNA dinukleotidd [1] je zalozena z vétsi
¢asti na manualni anotaci, ktera je jak Casové narocna, tak nachylna k chybam.
Abychom piekonali tato omezeni, vyvinuli jsme automaticky postup pro klasifikaci
konformaci DNA dinukleotidd [2] zaloZeny na metodach strojového uceni. Navrzeny
postup vyuziva metodu k-NN, pomoci niz jsou dinukleotidy bud’ klasifikovany do jedné
z 24 tiid, nebo jsou oznaceny jako neklasifikované. V takto oznacenych datech lze pak
pomoci naseho algoritmu shlukové analyzy najit pifipadné nové tiidy zcela automaticky.
Uvedeny postup jsme pouzili k analyze 816 X-ray a 664 NMR struktur DNA, a jeho
pomoci jsme identifikovali Sest novych konformacnich tfid. Vysledky ilustruji vyuziti
metod strojového uceni v klasifikaci lokalnich konformaci DNA.

Literatura
[1] Svozil D, et al., DNA conformations and their sequence preferences. Nucleic
Acids Research, 2008, 36(11):3690-3706
[2] CechP., et al., Automatic workflow for the classification of local DNA
conformations. BMC Bioinformatics, 2013, 14(1)
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P-05
Sekvence a anotace genomu pidni bakterie Streptomyces sp.
W6 indikuje potencial produkce annimycinu

Genome sequence and annotation of Strepfomyces sp. W6 natural
putative producer of annimycin antibiotic

Chrudimsky T.', Chronakova A., Petfitkova K., Petfiek M.%, Kristafek V.'

! Biologické Centrum AV CR, v. v. i. - Ustav pudni biologie, Na Sadkach 7, Ceské
Budeéjovice

2 Mikrobiologicky vistav AV CR, v. v. i. - Laborator molekuldrni biologie aktinomycet,
Videniska 1083, Praha 4

Streptomycety reprezentuji dtlezity a slibny zdroj pfirozenych latek, které maji
uplatnéni v 1é¢bé onemocnéni. V této praci predkladame sekvenci genomu pudni
bakterie Streptomyces sp. W6, ktera byla izolovana z rekultivované plochy po tézbé
¢erného uhli ve stat¢ Wyoming (USA) pomoci standardnich mikrobiologickych technik.
Streptomyces sp. W6 roste na kultivacnich médiich M2, GYM a Mueller-Hilton-a je
dlouhodobé ulozen v depositafi Sbirky ptidnich aktinomyceti v Ceskych Budgjovicich
(http://www.actinomycetes.cz). Bakterie vykazuje urcité antibiotické Gcinky proti gram
pozitivnim bakteriim a pomoci cileného genového skrininku byl odhalen biosynteticky
klastr nesouci jednotku CSN odvozenou od S5-aminolevulinatové kyseliny. Tento
geneticky skrinink slouzil pro odhaleni novych pravdépodobnych producenti

latky jsou dnes velmi zadané pro vyuziti ve farmacii. Vysledkem bylo potvrzeni
pritomnosti geni zodpovédnych za cyklizaci C5N jednotky, které se objevuji
v biosyntetickych klastrech zodpovédnych za syntézu manumycinovych antibiotik,
genového shluku naznadil syntézu latek podobnych moenomycinovym antibiotikiim.
Sekvence genomu byla ziskana pomoci 454-pyrosekvenovani na platformé¢ GS Junior
pomoci Titanium chemie a jednotliva ¢teni byla slozena pomoci software Newbler
(Roche/454). Vysledné kontigy byly prozkoumédny na ptfitomnost biosyntetickych
genovych klastri a jejich anotace indikuje pfitomnost annimycinového genového
klastru, ktery byl neddvno identifikovan v jiném kmenu Streptomyces clavus. Dle
sekven¢ni podobnosti 16S rRNA genu, je kmen W6 ptibuzny Streptomyces sioyaensis.
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P-06
Predikce novych agonistii glukokortikoidniho receptoru
exploraci chemického prostoru

Chemical space mining for new glucocorticoid receptor agonists

Cmelo L.12, Sedlék D.2, Hoksza D."?, Barttingk P.2, Svozil D."?

! Laborator informatiky a chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6

2 CZ-OPENSCREEN, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v.v.i., Videniskd 1083, 142 20
Praha 4

? Vyzkumna skupina SIRET, Katedra softwarového inzenyrstvi, MFF UK Praha,
Malostranské nam. 25, 118 00 Praha 1

Glukokortikoidni receptor (GR) je transkripéni faktor hrajici vyznamnou roli pfi
regulaci metabolismu a odezvy imunitniho systému. GR patfi do rodiny steroidnich
receptord, které predstavuji jeden z dulezitych molekularnich cilt pfi 1é¢bé rakoviny. V
tomto piispévku je popsan vypocetni pfistup pro vyvoj novych ligandi GR zalozeny na
exploraci chemického prostoru, kterd je provadéna naSim algoritmem Molpher [1].
Molpher slouzi k tvorbé virtualni chemické knihovny pomoci procesu zvaného
“molekulové morfovani”, ktery sestava z iterativni aplikace malych strukturnich zmén
na mnozinu vybranych sloucenin, zde konkrétné znamych agonistt GR. Mnozinu GR
agonistll jsme sestavili z aktivnich slou€enin pochazejicich z databaze ChEMBL a z
nasich experimentalnich HTS dat. Molpherem vytvofenou virtudlni chemickou
knihovnu potencidlnich agonistii GR nasledné podobnostnim vyhledavanim promitneme
do databaze komer¢né dostupnych molekul ZINC [2]. Nejslibngjsi latky zakoupime a
jejich aktivitu experimentalné ovéiime.

Literatura
[1] Hoksza D., Skoda P., Vorsilak M., Svozil D.: Molpher: a software framework
for systematic chemical space exploration. Journal of Cheminformatics 6 : 7,
2014
[2] IrwinJ. ], Sterling T., Mysinger M. M., Bolstad E. S. and Coleman R. G.,
ZINC: A Free Tool to Discover Chemistry for Biology. J. Chem. Inf. Model.
52(7), 1757-1768, 2012
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P-07
Sekvenovani chromosomalniho ramene 3DS pSenice

Cvikova K.!

! Centrum strukturni a funkéni genomiky rostlin, Ustav experimentdlni botaniky AV CR,
Slechiitelii 31, 78371 Olomouc

Psenice setd je zakladni potravinou pro piiblizné 40 % svétové populace, avSak jeji
vynos v zavislosti na vnéj§ich faktorech stale klesa. Vyslechténi novych kultivart, které
by lépe odolavaly biotickym a abiotickym stresim je pfitom ¢asové velmi naro¢né.
Znalost sekvence celého pseni¢ného genomu tuto praci Casové zefektivni. Kvalita
ziskané referenni sekvence je ovlivnéna slozitosti genomu, vybranim vhodné
sekvenacni strategie a optimalniho assembleru. PSenice setd je allohexaploid a jeji
genom je slozen ze 42 chromosomu. Celkova velikost genomu je 17 Gbp, coz je 6x vice
nez u clovéka. Pouze 1-2 % ztohoto genomu je tvofeno samotnymi geny, zbytek
zahrnuje pfevazné repetitivni sekvence, které vyznamné komplikuji precteni genomu.
Sekvenovani genomu pSenice jako celku je velmi obtizné z diivodu nutnosti pracovat s
velkym mnozstvim dat, které by Zadny software nebyl schopen kvalitné poskladat. Proto
byla pro ¢teni genomu pSenice zvolena nova strategie, kdy jsou jednotlivé chromosomy
pSenice tfidény pomoci pritokové cytometriec. Z kazdého chromosomu je poté
vytvofena DNA knihovna (BAC knihovna), ktera uchovava v nezménéné formé casti
chromosomu (BAC klony) o velikosti ~ 100 000 part bazi. Ty jsou na zakladé
fragmentacéni analyzy uspofadany do vétSich celkti a nasledné sekvenovany. Sekvence
BAC klonl ve formé statisici 100-250 bp cteni jsou poté skladany do vétsich celkd.
Jednotlivé assemblery se 1i§i svymi postupy, algoritmy a parametry, které je nutné
optimalizovat podle analyzovaného druhu a kvality sekvenacnich dat. V nasi studii jsme
pouzili sekvence z kratkého ramene chromosomu 3DS. Sekvence jednotlivych BAC
klonti jsme skladali pomoci tii assemblerti: Edena, ABySS, Masurca.

Tato prace je podporovédna Grantovou agenturou Ceské republiky (13-8786S) a IGA
(PrF-2014-001).
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Statisticky model pre neinvazivnu prenatilnu diagnostiku
aneuploidii

Duri§ F.', Budi§ J.2, Szemes T.', Minarik G.!, Turfia J.!

! Prirodovedeckd fakulta, Katedra molekularnej biologie, Univerzita Komenského,
Mlynska dolina, Bratislava, Slovenska republika

2 Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Katedra Informatiky, Univerzita
Komenského, Mlynska dolina, Bratislava, Slovenska republika

Recentné Stidie poukazali na vyuzitie NGS technologii pre prenatdlnu diagnostiku
aneuploidii neinvazivnym spésobom. Zavedené metodiky dosahuji vysokl sezitivitu a
$pecificitu pri predikcii trizomie chromozému 21, stale ale nedosahujii optimalne
vysledky pri predikcii trizomii T18 a T13. Studie navySe vyuzivaju vysoké pokrytie
gendmu, ¢o brani masovému vyuzitiu diagnostiky v klinickom prostredi.

V nasej studii navrhujeme Statisticky model, na ktorom skiimame vplyv faktorov ako
kvalita mapovania, dizka fragmentov a GC zlozenie na schopnost’ diagnostikovat’
trizomiu. Cielom nasej prace je navrhnut spolahlivii metodiku predikcie pri nizkom
pokryti, ktora by umoznila cenovo dostupni diagnostiku namiesto zavedenych
invazivnych metod.
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P-09
Studium vlivu polysubstituovanych pyrimidint na expresi
genl spojenych se zanétlivou reakci

Hajek M.], Kuzmova E.l, Smidkova M.], Kolman V.l, Zidek Z.z, Jansa P}

! Ustav organické chemie a biochemie A VCR, v.v.i, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha
2 Ustav experimentdlni mediciny AV CR, v.v.i., Videriska 1083, 142 20 Praha
3 Gilead Sciences, Inc, 333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404

Nékteré nové latky ze skupiny polysubstituovanych pyrimidinG zmirfiuji prabéh
experimentalniho stfevniho zanétu vyvolaného dextransulfatem sodnym (DSS). V
systému in vitro bylo prokazano, ze zastupce této skupiny latek, PJ-32A, vyznamné
snizuje expresi gend spojenych se zanétlivou reakci prostiednictvim inhibice NF-kB a
JAK2/STAT1 signalnich drah. Cilem této prace bylo pomoci microarray analyzy
stanovit vliv PJ-32A na expresi kliCovych cytokinii a enzymi metabolickych drah
vedoucich k zanétlivé odpovédi v modelové bunééné linii mysich makrofagn J774A.1.
Celogenomové expresni profilovani bylo provedeno mikro¢ipovou technologii ve firmé
Generi Biotech v Hradci Kralové. Vzorky byly hybridizovany na 2 skla Agilent 4x44K
v duplikatech s vzdjemné opacnym barvenim. Timto zpisobem byly porovnany expresni
profily nestimulovanych makrofagli, makrofagi 4 hodiny po aktivaci LPS/IFN-y,
aktivovanych makrofagt po 4 hodinovém pulsobeni 10 uM PJ-32A a nestimulovanych
makrofagli po 4 hodinovém pisobeni 10 uM PJ-32A. Vysledky byly zpracovany v
programovacim prostfedi R s vyuzitim softwarového balicku LIMMA. Diferencidlné
exprimované geny byly analyzovany v programu MultiExperiment Viewer 4.9 a dale
vyhodnoceny pomoci webové aplikace DAVID Bioinformatics Resources 6.7. Analyzou
genové ontologie bylo zjisténo, Ze v souboru gend, jejichz exprese byla u aktivovanych
makrofagl testovanou latkou sniZena, jsou vyznamné zastoupeny geny, jejichz produkty
se podili na imunitni odpovédi (GO:0006955), aktivité cytokint (GO:0005125), aktivité
chemokinti (GO:0008009) a chemotaxi (GO:0006935). Z hlediska lokalizace jsou mezi
nimi vyrazn¢ zastoupeny geny, jejichz produkty jsou soucésti extracelularniho prostoru
(GO:0005615). Z analyzy zapojeni produktii inhibovanych geni do bunéénych drah
vyplynulo, Ze nejvice zastoupena je signalni draha spojena s interakci cytokint a jejich
receptorii. Ze ziskanych dat budou vybrany zajimavé geny, u kterych bude studovan
biologicky vyznam jejich regulace zvlasté ve vztahu k ovlivnéni migrace prozanétlivych
experimentalnim modelu mysi ulcerdzni kolitidy imunohistochemickym stanovenim
miry infiltrace stfevni stény zanétlivymi buikami.
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ZjednodusSena implementace umélych neuronovych siti

v prognostice preziti pacientl s kolorektalnim karcinomem na
zakladé klinickych a molekuldrné-biologickych dat

Hosek P."*3, Pitule P.'?, Ostasov 0.

I Univerzita Karlova v Praze, Lékai'skd fakulta v Plzni, Biomedicinské centrum, Husova
3, 306 05 Plzen

2 Univerzita Karlova v Praze, Lékarskd fakulta v Plzni, Ustav histologie a embryologie,
Karlovarska 48, 306 05 Plzen

3 Ceské vysoké uceni technické v Praze, Fakulta biomedicinského inZenyrstvi, nam. Sitnd
3105, 272 01 Kladno 2

Umélé neuronové sité jsou typickym piikladem aplikace strojového uceni na tadu
klasifika¢nich a regresnich uloh. Analyza pfeziti a z ni vyplyvajici prognostické modely
vsak vyzaduji specifické postupy kvili pfitomnosti cenzorovanych pozorovani. Existuje
nékolik zavedenych metod trénovani neuronovych siti pro predikci pfeziti na
cenzorovanych datech. VétSina z nich spociva v pouZiti neuronové sité jako nelinedrniho
roz8ifeni Casto uplatiiovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik. Ptimocarou
alternativou k tomuto postupu je zohlednéni intervalového charakteru cenzorovaného
pozorovani pfi trénovani sité zakladnim algoritmem backpropagation. Neuronova sit’ tak
muze byt pouzita k predikei doby pieziti piimo, bez pouziti rizikové funkce.

vytvortili prognostické modely vyuzivajici umélé neuronové sité pro predikci celkového
a bezptiznakového pieziti. Tyto modely vyuzivaji klinickd data dostupnd pro
onkologické pacienty (vek, pohlavi, grading a staging tumoru, aplikace chemoterapie,
pooperacni komplikace apod.) i cilen¢ ziskand molekularné-biologickd data (expresi
vybranych genii a imunohistochemické stanoveni markerti nadorovych kmenovych
bungk). Vlastnosti vytvofenych modeli jsme srovnali s tradiénimi zpGsoby analyzy
preziti a Coxovym modelem proporcionélnich rizik.

Publikace je spolufinancovana Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské
republiky. Registracni ¢islo projektu: CZ.1.07/2.3.00/30.0061, GAUK 1268213.
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Skryté retroviry: Hledani novych rodin endogennich retrovira

Hron T.!, Elleder D.!, Pages J.!
! Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., Videiiska 1083, 142 20 Praha 4

Endogenni retroviry (ERVs) jsou genetické elementy vyskytujici se u vétSiny
obratlovct. K jejich vzniku dochazi pii integraci exogenniho viru do zdrode¢né bunécéné
linie, coz vede k vertikalnimu pienosu virové DNA do dalSich generaci jako soucast
genomu hostitele. VétSina ERVs je fixovana v populaci po mnoho miliont let a jejich
sekvence je poskozena v disledku rekombinace a akumulace mutaci. Nékteré, prevazné
mladsi, ERVs si v§ak zachovaly intaktni genetickou informaci a hraji vyznamnou roli v
nékterych bunécnych procesech a rozvoji patologii. VSechny retroviry maji teoreticky
schopnost endogenizace, nicméné u nékterych vyznamnych virovych rodin se doposud
nepodaftilo najit jejich zastupce v endogenni formé. V nedavné dobé¢ bylo popsano hned
nékolik ERVs patticich do rodiny lentiviri, jez byla doposud spojovana pouze
s exogennimi viry. Otazkou tedy je, zda se nékteré retrovirové rodiny v evoluéné
fixované endogenni formé skuteéné nevyskytuji, anebo jsou pouze skryty v zaplavé
genomickych dat a ¢ekaji na své odhaleni.

Abychom identifikovali nové zastupce ERVs, navrhli jsme algoritmus, pomoci né¢hoz
lze plosné prohledavat genomové sekvence obratlovett a kategorizovat nalezené
kandidaty podle podobnosti se znamymi exogennimi viry. Takto jsme analyzovali vice
nez 100 vefejné piistupnych genomi obratlovcd, kde jsme hledali nové zastupce
virovych rodin lentiviry a deltaretroviry. Podatilo se ndm potvrdit vyskyt vsech diive
popsanych endogennich lentivirt, coz dokazuje funk¢énost navrhované metody. Tento
piistup umoznuje rychlé a efektivni prohledavani objemnych genomickych dat, jejichz
pocet v poslednich letech stale nartista.
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Interakéné preferencie v komplexoch protein - nukleova
kyselina

Jakubec D.!, Vondragek J.!

! Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6,
Ceskd Republika

Ciel'om prace je hl'adanie vyberovych pravidiel riadiacich Specifické interakcie medzi
bazou nukleovej kyseliny a aminokyselinou. To je realizované vytvorenim
energetického profilu pre vybrané Statisticky vyznamné reprezentativne interakéné pary.
Dalej je uvazeny vyznam tohto reprezentativneho kontaktu jeho lokalizaciou na profile
interakénych energii ziskanom analyzou zhluku kontaktov s podobnou priestorovou
distribuciou. Tieto Statisticky vyznamné zoskupenia st ziskané rozborom
neredundantnej sady Struktur z Protein Data Bank. Sada empirickych a ab initio metdd
je pouzita k vypoctu interakénych energii a ich presnost’ je porovnand. Zhromazdené
data st integrované do jednotnej databazy zahifiajucej tak komplexy protein - nukleova
kyselina, ako aj vysledky skorsej prace na komplexoch protein - protein.
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Klasifikace metagenomickych vzorku pomoci
diskriminativnich nadretézci DNA

Jalovec K.!, Zelezny F.!
I Ceské vysoké uceni technické, Katedra pocitacii, Karlovo nam. 13, 121 35 Praha 2

S rostoucim mnozstvim dat ziskanych metodami NGS roste i potieba tato data efektivné
vyhodnocovat. Tato prace se zaméfuje na binarni klasifikaci metagenomickych vzorkl
ziskanych metodami NGS.

Metagenomické vzorky sestavaji z velkého mmnozstvi kratkych fetézcii DNA, které
mohou patfit rozliénym organismim vyskytujicim se v prostiedi, ze kterého byl dany
vzorek odebran. Funkce prostiedi mize byt ovlivnéna kontaminaci organismy, které se
bézné v tomto prostiedi nevyskytuji. Pak vzorek obsahuje i genomické fetézce téchto
kontaminanti. Cilem této prace je navrhnout metodu, kterd je schopna sestavit
klasifikator ¢i klasifikatory ve formé mnoziny nadietézci DNA. Tyto klasifikatory
mohou byt pouzity pro urceni, zda jsou noveé odebrané vzorky kontaminované ¢i nikoliv
bez nutnosti identifikace jednotlivych organismi ve vzorku. Sestaveni takovychto
klasifikatorti koresponduje s tlohou nalezeni konzistentniho nadretézce.

Nami navrzeny postup sestava v sestrojeni grafu piekryvi z fetézci DNA obsazenych v
odebranych vzorcich. Klasifikatory (diskriminativni nadfetézce) je potom mozno
vyhledavat jako cesty v grafu. Klasifikator vznikne zfetézenim uzli (fetézci DNA)
vyskytujicich se na cesté v grafu. Cilem je nalézt takové cesty v grafu, které nejlépe
rozli$uji pozitivni (kontaminované) vzorky od negativnich.
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SigHunt: Nova metoda pro hledani kandidatnich
genomickych ostrovii v DNA sekvencich

Jaron K. S.!, Moravec J. C.2, Martinkova N.!2

" Masarykova univerzita, Institut biostatistiky a analyz, Kamenice 3, 625 00 Brno
2 Akademie véd CR, Ustav biologie obratlovcii, v.v.i., Kvétna 8, 603 65 Brno

Genomické ostrovy vznikaji horizontalnim pfenosem gent a jsou v soucasnosti jednémi
z nejcastéji zkoumanych genomickych useku. Vyznam horizontalniho pfenosu gent na
evoluci prokaryot byl v minulosti popsan, teprve vSak nedavno byli objeveny genomické
ostrovy nesouci kli¢ové geny pro Zivotni styl eukaryotnich organismu, jako napfiklad u
plisni Aspergillus nebo Pyrenophora. Predstavujeme zde prvni metodu optimalizovanou
pro detekci genomickych ostrovii v eukaryotickych genomech a nekompletnich
genomickych sekvencich. SigHunt je zaloZzeny na variabilité¢ tetranukleotidi mezi
organismy, ale zaroven bere v uvahu variabilitu uvnitt sekvence. Lokalni odchylky od
domovské signatury SigHunt hodnoti podle toho, nakolik se frekvence tetranukleotidu v
kratké sekvenci DNA odliSuje od lokalni hustoty jeho frekvence. Metoda byla testovana
na sekvencich s uméle vlozenymi genomickymi ostrovy v ramci Siroké skaly organismd.
SigHunt prokazal vysokou sensitivitu a specificitu ur¢enou pomoci ROC (primérna
plocha pod kiivkou byla 0.77). Pfi testovani na biologickych datech, sestavajici z
publikovanych a fylogeneticky verifikovanych ostrovi u rodd Aspergillus,
Saccharomyces, Pyrenophora, Galdieria a Cryptosporidium, byl SigHunt schopen
detekovat bezmala 70% popsanych genomickych ostrovii v kratkém vypocetnim case.
Tato metoda byla vytvofena s ohledem na velikost a heterogenitu eukaryotickych
genomu. Diky své vypocetni nenarofnosti umoziiuje zpracovavat celé eukaryotické
genomy na osobnich pocitadich a v relativné kratké dobé naleznout kandidatni
genomické ostrovy pro naslednou verifikaci.

83



Kouty na Vysocing, 9. — 11. ¢ervna 2014

P-15
Predikcia mitochondridlnych adresnych Stiepnych sekvencii v
Euglena gracilis a Trypanosomatidach

Krnagova K.!, Vesteg M.>*, Horvath A.!

! Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka Fakulta, Katedra biochémie,
Milynska dolina CHI, 842 15 Bratislava 4, Slovenska republika

2 Ostravska univerzita v Ostrave, Katedra biologie a ekologie, Prirodovédecka fakulta,
Chittussiho 10, 710 00 Ostrava

3 Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedeckd fakulta, Katedra genetiky,
Mlynska dolina B1, 842 15 Bratislava 4, Slovenska republika

Kmen Euglenozoa spajajuci tak odlisné druhy ako su Euglena gracilis, Trypanosoma
brucei, Trypanosoma cruzi a Leishmania major tvori jednu z najstar$ich eukaryotickych
vetiev. Viacsina mitochondridlnych proteinov tohto taxénu je rovnako ako v ostatnych
eukaryotoch kédovana jadrom, no ich mitochondridlny proteinovy importny systém je
pravdepodobne odlisSny. V prezentovanej praci sme sa zamerali na mitochondridlne
adresné stiepne sekvencie (CTS) jadrom koédovanych preproteinov participujucich na
procesoch oxidacnej fosforylacie, Krebsovho cyklu, RNA editigu, syntézy Fe-S klastrov
a syntézy tetrapyrolov a ichin silico analyze. Praca, na zaklade dvoch pocitatovych
programov, predikuje CTS a v d’alSich krokoch analyzuje ich biochemické vlastnosti.
Stcastou projektu je aj hladanie spoloénych motivov vyskytujucich sa v CTS
spominanych organizmov. NaSein silico predikcie su v sulade s niektorymi
experimentalnymi vysledkami prac zaoberajucich sa CTS v tychto organizmoch, no nie
je ich vela a tak nasa praca doplia obraz o CTS Euglenozoa.
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Integrace klinickych a biomedicinskych dat v projektu
THALAMOSS

Lexa M.!, Stefani¢ F.!
! Masarykova univerzita, Fakulta informatiky; Botanicka 68a; 602 00 Brno

Od roku 2012 je UVT a FI Masarykovy univerzity zapojena do mezinarodniho projektu
7.RP Thalamoss [1]. Tento projekt shromazd’uje velké mnozstvi klinickych a
biomedicinskych dat o pacientech (ptevazné z Evropy) trpicich beta-thalassemit,
genetickou poruchou tvorby funkéniho hemoglobinu beta (gen HBB). Jednim z cilt
projektu je zlepsit medicinské postupy s vyuzitim molekularnich pfistupti a
shromazdénych dat, naptiklad lepsi diferenciaci pacienti pro riznad doporuceni
(stratifikace pacientl), ¢i genovou terapii. Ve svém vyzkumu se zaméfujeme na
bioinformatické zpracovani téchto dat, zejména pak problematiku integrace informaci z
heterogennich zdroji. V tomto okruhu problémi jsme se dosud vénovali nebo se
zac¢iname vénovat:

a) vyuziti anotace lidského genomu za ucelem filtrace polymorfismi pro GWAS studie
(23],

b) vyuziti statistickych, pravdépodobnostnych modelii a strojového uceni za ucelem
stratifikace pacientt s beta-thalassemii podle volitelnych kriterii [4],

¢) integrace klinickych a biomedicinskych dat za G¢elem vizualizace struktury populace
pacientd a jejich biomedicinskych charakteristik.

V nas$i prezentaci budeme informovat o dosazenych vysledcich a studovanych postupech
formou posteru.

Literatura

[1] Internetova prezentace projektu Thalamoss: http://www.thalamoss.eu

[2] Stefani¢ S, Lexa M (2013). Generovanie simulovanych testovacich dat pre
genomové asociacné Stadie. ITAT 2013, Donovaly, Slovensko.

[3] LexaM, Stefani¢ S (2014). The possibilities of using biological knowledge for
filtering pairs of SNPs in GWAS studies: an exploratory study on public
protein-interaction and pathway data. Bioinformatics 2014, Angers, France.

4] WWW stranka se statistickymi modely pro stratifikaci:
http://helix.fi.muni.cz/thalamoss
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ChemGenDB — integrovana platforma pro sbér a analyzu
chemickych sloucenin a HTS dat

Jindtich J.!, Miiller T.!, Skuta C."2, Sedlék D.!, Pombinho A.!, Svozil D."?, Bartinék P.!

! CZ-OPENSCREEN: Ndrodni infrastruktura chemické biologie, Ustav molekuldrni
genetiky AV CR, v.v.i, Videniska 1083, 142 20 Praha 4
2 YSCHT v Praze, Laborator informatiky a chemie, Technickad 5, 166 28 Praha 6

ChemGenDB je databazovy/LIMS systém puvodné vyvinuty pro Centrum chemické
genetiky. Je to webova aplikace vyuzivajici pfevazné programovaci jazyk Python. Déle
vyuziva nasledujici open source a volné dostupné softwarové komponenty:
webovy/databazovy framework Django, databazovy systém MySQL pro Gschovu dat a
cheminformaticky framework RDKit, jenz slouzi ke konverzi chemickych strukturnich
formatd, substrukturni a podobnostni vyhleddvani a generovani 2D struktur pro
zobrazovani ve webovém prohlize¢i. Webové prohlizece pouzivané pro ptistup k LIMS
musi podporovat JavaScript a HTML 5. Pro GUI funkce jsou vyuzivany JavaScript
knihovny jQuery, jQueryUI a KineticJS. Pro editaci chemickych struktur je také
pouzivan Marvin for JavaScript.

Doposud byly implementovany nasledujici funkce: import informaci o chemickych
vzorcich (vCetné struktur), substrukturni a podobnostni vyhledavani, generovani
desti¢ek pro chemické vzorky (96, 384 a 1536 jamkové desticky), reformaty desticek
(kopirovani, fedéni, Z-reformat), tvorba a tisk ¢arovych kodu desticek pro chemické
vzorky a vzorky pro biologické testy, sofistikované zadavani dat pro screening vcetné
vizualiza¢nich a analytickych nastroji, tvorba desticek pro testovani a automaticky
upload dat s vysledky testi na server.
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Analyza taxonomicky jednoduché bakterialni komunity
z prostiredi hlubinného dolu s vyuZitim metagenomiky a
bioinformatiky

Ridl J.!, Falteisek L.2, Hroudova M., Pages J.!, Strnad H.', Vigek C.!

! Ustav molekuldrni genetiky, AV CR, v.v.i., Videiiska 1083, Praha
2 Katedra zoologie, PFF UK, Vinicna 7, Praha

V extrémné kyselém prostiedi byvalého dolu ve Zlatych Horach vznikaji vlivem
metabolické aktivity bakterii duté krapnikovité utvary s obsahem mikrobialniho
biofilmu. Za u¢elem studia pfislusného bakterialniho konsorcia byla ze vzorku biofilmu
izolovana DNA a RNA, nasledné¢ sekvenovana s vyuzitim genomovych sekvenator GS
FLX, Roche a MiSeq, Illumina. Pro detailngjsi taxonomickou analyzu byl pomoci PCR
amplifikovan usek genu 16S rRNA a vysledné amplikony byly sekvenovany na GS
FLX. Ze sekvenacnich dat vyplyva, ze jde o velmi jednoduché konsorcium s
dominantné¢ nabohacenymi tfemi kmeny bakterii: Ferrovum  myxofaciens,
Acidithiobacillus ferrivorans a doposud necharakterizované bakterie. V piispévku budou
diskutovany pfistupy ke skladani, mapovani a anotaci ziskanych metagenomickych a
metatranscriptomovych dat a jejich vyuziti pro popis této pfirozené jednoduché
bakterialni komunity.
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Analyza genomu Pseudomonas fluorescens ICT v souvislosti
s jejim bioremedia¢nim potencialem

Sakmaryova L.!, Martincova M.!, Sevcii A.!

! Technicka Univerzita v Liberci, Ustav pro nanomateridly, pokrocilé technologie a
inovace, Bendlova 7, Liberec

Dekontaminace zivotniho prostfedi pomoci ¢astic nulmocného nanozeleza v souvislosti
s pouzitim mikrobialnich spoleCenstev patii mezi nadéjné a stile Castéji pouzivané
remediacni technologie. Nicméné jejim omezenim je nedostatek znalosti o bakteridlnim
spolecenstvu podilejicim se na degradaci polutantti. Tento fakt vyznamné omezuje jeji
daleko $irsi pouziti. Molekularné genetickd analyza mize pomoci odkryt bioremedia¢ni
potencial, tzn. enzymatické aparaty, jednotlivych bakterialnich kmend. Z tohoto diivodu
jsme provedli sekvenaci genomu bakterie Pseudomonas fluorescens ICT, ktera byla
izolovana z kontaminované lokality a vykazovala flexibilni katabolismus Sirokého
spektra polutantt.

Genom P. fluorescens ICT byl sekvenovan metodou 454 - pyrosekvenovani. Celkové
jsme ziskali 121 Mb ve 2 sekvenacnich bézich na platformé GS Junior System. Ziskana
data vedla ke konstrukci 73 kontigli s praimérnou délkou 99,068 pb. Anotace ziskanych
sekvenci byla provedena pomoci MG-RAST and Blast2Go serverll. Predpokladana
délka genomu byla stanovena na 7.2 MB. Z celkové genomické sekvence bylo 97.2%
proteinti anotovano pomoci MG-RAST z¢éehoz 91.2% bylo zafazeno do funkénich
kategorii. Geneticky nejblizSim organismem byl uréen kmen P. fluorescens Pf-5
(Accession No. CP000076) s 96% shodou v genomické sekvenci s E hodnotou nizsi nez
107°°. Mezi nejzajimavéjsi vysledky vyplyvajici z analyzy genomu fadime nalez 18 geni
zapojenych do degradace bifenylu, 10 zapojenych do degradace chlorovanych
aromatickych sloucenin a 9 zapojenych do degradace naftalenu a antracenu.

Podrobnéj$i analyza genomu testovaného bakteridlniho kmene povede nejen
k vysvétleni bioremediaéniho potencialu, ale i nutri¢nich pozadavku, neboli k osvétleni
faktorti nejvice ovliviigjicich jeho pouzitelnost pro bioremediace pidniho ekosystému.
Komplexni pfistup pii dekontaminaci Zzivotniho prostiedi zahrnujici pouziti
nanotechnologii ve spojeni s piesné sméfovanou mikrobidlni degradaci podpoienou
znalosti genetickych vlastnosti pouzitych kmeni mutze efektivné zrychlit remediacni
proces.

Vysledky tohoto projektu LO1201 byly ziskdny za finan¢niho pfispéni Ministerstva
Skolstvi, mladeze a té€lovychovy v ramci ucelové podpory programu "Narodni program
udrzitelnosti I" a projektu OP VaVpl Centrum pro nanomateridly, pokroc¢ilé technologie
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a inovace CZ.1.05/2.1.00/01.0005 a zaroven Ministerstva primyslu a obchodu v ramci
projektu FR-TI3/564.
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P-20

Nové modulatory steroidnich receptori identifikované
profilovanim s vysokou propustnosti na panelu reportérovych
bunéénych linii

Novel steroid receptor modulators identified by high-throughput
profiling with panel of reporter cell lines

Sedlak D.!, Skuta C."?, Svozil D."%, Barttingk P.!

! CZ-OPENSCREEN: National Infrastructure for Chemical Biology, Institute of
Molecular Genetics AS CR, Videniska 1083, 14220 Prague, Czech Republic

2 Laboratory of Informatics and Chemistry, Institute of Chemical Technology, Technickd
5, 166 28 Prague, Czech Republic.

Steroidni receptory jsou evoluéné i funkéné piibuzné transkripéni faktory regulujici
mnohé fyziologické funkce organismu. Jejich rodina sestava ze dvou receptord pro
estrogeny (ERa a ERP) a z androgenniho (AR), glukokortikoidniho (GR),
mineralokortikoidniho (MR) a progesteronového (PR) receptoru. Ackoliv je regulace
transkripce za pomoci steroidnich receptori velmi komplexni proces, vykazuje jeden
spole¢ny rys. Aktivitu steroidnich receptorti 1ze modulovat nizkomolekularnimi ligandy,
coz z téchto receptord ¢ini vyznamny molekulovy cil pro 1é¢bu zavaznych lidskych
onemocnéni, jako jsou napf. rizna onkologicka, metabolicka, neurodegenerativni nebo
zanétliva onemocnéni.

Soucasné snahy ve vyzkumu terapeutického vyuziti steroidnich receptorti se soustfedi
jak na identifikaci novych aktivnich ligandd, tak, u ligandt stdvajicich, na vylepSeni
jejich funkce, selektivity ¢i modu plisobeni. V tomto pfispévku piedstavime praci, ve
které jsme vyuzili na$i unikatni technologickou a informatickou platformu pro
selektivnich luciferasovych reportérovych bunéénych linii vytvofenych na unifikovaném
bunécném pozadi v U20S buiikach. Tato kolekce sestava ze dvou paneld. Prvni panel je
zalozen na expresi chimérického proteinu obsahujiciho DNA vazebnou doménu
pfenesenou z kvasinkového transkripéniho faktoru Gal4. Tento systém je obzvlasté
vhodny pro primarni screeny, protoze je méné senzitivni k aktivitdm dalSich bunécnych
signalnich drah. Ve druhém panelu je aktivace steroidniho responzivniho elementu
v promotoru  reportérového vektoru zprostfedkovana plnodélkovym = steroidnim
receptorem. Takovy systém poskytuje, ve srovnani s prvnim panelem, kvalitnéjsi
informace o ligandy indukované transaktivaci steroidnimi receptory.

V na$i praci byla systematicky profilovana chemicka knihovna obsahujici 3000+
unikatnich steroidnich derivatd ziskanych z Ustavu organické chemie a biochemie v
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Praze. Kazdy ze steroidnich receptorti byl testovan ve tfech koncentracich (1 uM, 100
nM, 10 nM) v agonistickém i antagonistickém modu. Data byla normalizovana a
analyzovana pomoci shlukové analyzy za pouziti InChlibu, interaktivni knihovny pro
tvorbu “cluster heatmap”. Téméf tretina (cca 1000 sloucenin) celé steroidni knihovny je
aktivni nejméné na jednom steroidnim receptoru. Analyza vztahli mezi strukturami a
aktivitami odhalila ptekvapivé komplexni aktivitni profily. Néekteré latky byly napt.
velmi selektivni pro dany receptor, tj. byly aktivni v celém koncentra¢nim rozsahu
pouze na tomto receptoru. V jinych piipadech vSak byly pozorovany vyznamné aktivity
rozprosttené pres nékolik receptorti. Jednim z takovych piikladd jsou aktivitni profily
sestavajici z agonismu pro ER a antagonismu pro ERa.

Tato studie demonstruje silny potencial skryty v datech obsahujicich bohatou informaci
o vztahu struktur a aktivit nejen na jednom vybraném receptoru, ale na kompletni
receptorové rodiné v riznych modech puisobeni (agonisticky ¢i antagonisticky maod).
Ligandy, vykazujici specifické kombinace aktivit, mohou byt pak dale vyuzitelné napt.
pii 1é¢bé nadorovych onemocnéni, napf. v karcinomu prsu nebo prostaty.
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P-21
Genericka reprezentace chemickych sloucenin

Skoda P.!, Hoksza D.!

! Univerzita Karlova v Praze, MFF, Katedra softwarového inzenyrstvi, Malostranské
ndm. 25, 118 00 Praha, Ceskd republika

Standardni soucasti procesu vyvoje 1éCiv je screening chemickych knihoven. Vzhledem
k velikosti stavajicich knihoven muze byt klasicky screening velice nakladny a nabizi se
alternativa v podob¢ screeningu virtuadlniho. Dnes jiz standardni metodou je tzv. ligand-
based virtualni screening. Zakladem tohoto pfistupu je vyuziti podobnosti
screenovanych sloucenin k sloucenindm s jiz zndmou aktivitou vzhledem k danému cili.
Na vysledky virtualniho screeningu ma vliv nejen pouzita podobnostni metoda ale také
zvolena reprezentace chemickych sloucenin.

V nasem piispévku predstavujeme novou reprezentaci chemickych sloucenin zalozenou
na fingerprintech. NaSe reprezentace vyuziva fragmentl chemické slouceniny k jeji
reprezentaci jakozto celku. Kazdy fragment je reprezentovan fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi. Reprezentace je vysoce parametrizovatelna a to zejména v oblasti vybéru
fyzikalné-chemickych vlastnosti a jejich aplikace. Pro otestovani nasi reprezentace jsme
vyuzili existujiciho frameworku pro benchmark virtudlnich screeningl. Predb&ézné
vysledky ukazuji, ze naSe metoda je i se zakladni parametrizaci srovnatelnd s nejlep$imi
soucasnymi pristupy k reprezentaci chemickych sloucenin.
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P-22
Mining chemogenomického prostoru za ti¢elem nalezeni
vztaht mezi biologickymi cili

Discovering target relations through chemogenomic space mining

Skuta C.!2, Tetko 1.3, Barttingk P.2, Svozil D.'*?

! Laborator informatiky a chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6

2 Oddéleni bunécné diferenciace, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., Videriskd
1083, 142 20 Praha 4

? Institute of Structural Biology, Helmholtz Zentrum Miinchen, Ingolstidter Landstrasse
1, 857 64 Neuherberg

Chemogenomika se jako obor snazi pokryt vliv vSech moznych ligandli na vSechny
biologické cile. [1] Tento zamér je daleko ke svému naplnéni a patrné ani nikdy naplnén
nebude. Velké podmnoziny chemogenomického prostoru jsou vSak dostupné ve formé
databazi bioaktivnich molekul jako jsou napt. ChEMBL, BindingDB nebo PubChem
BioAssay. Tento prostor si muzeme predstavit jako matici s ligandy v tadcich a
biologickymi cili ve sloupcich, kde je kazdy prinik ligand/cil reprezentovan hodnotou
vazné afinity (napt. IC50, EC50, Ki).

Princip podobnosti molekul tika, Ze podobné molekuly maji sklon vykazovat podobné
vlastnosti. [2] Z toho lze odvodit, ze se také podobné chovaji a vazi se na podobné cile.
[1] Na tomto zédkladé mizeme hodnoty v chemogenomické matici povaZovat za
biologické deskriptory ligandd. Na rozdil od klasickych deskriptort vSak netrpi
nedostatky striktné¢ strukturniho pfistupu molekulové podobnosti. Metodu afinitnich
fingerprintd, jak se popisu ligandi na zékladé zméfené vazné potence fika, predstavil
Kauvar a spol. v roce 1995. [3,4] Afinitni fingerprinty demonstroval pouzitim
experimentalné zmétenych hodnot pro referenéni mnozinu proteind.

Chemogenomickd matice vSak zachycuje nejen biologické vztahy mezi ligandy v
fadcich, ale také mezi biologickymi cili ve sloupcich, které tvofi afinitni fingerprinty
cilt. [5] Dva cile jsou tak povazovéany za podobné, pokud tvoii komplex se stejnymi
ligandy s podobnou vaznou afinitou. Velikost a mald hustota hodnot v
chemogenomickém prostoru mohou vSak byt disledkem znaénych odchylek pfi
uréovani podobnosti cilli. [6] Tomu se snazime ptedchazet QSAR modelovanim
jednotlivych cili a vypliovanim prostoru in silico ziskanymi hodnotami afinit.
Vytvotené in vitro/in silico afinitni fingerprinty biologickych cili mohou byt pouzity
napf. pii ur€ovani vedlejSich ucinkt bioaktivnich latek nebo hledani novych cilti pro
znamé ligandy.
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P-23
HotSpot Wizard 2.0: automaticky webovy nastroj pro
proteinové inZenyrstvi

Stoura¢ J.2, Bendl J .]’2’3, Sebestova E.!, Pavelka A.*, Brezovsky J . Damborsky J 12

! Loschmidtovy laboratore, Ustav experimentdlni biologie a Centrum pro vyzkum
toxickych latek v prostredi, Prirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice
5/A13, 625 00 Brno

2 Centrum biomolekuldrniho a bunécného inZenyrstvi, Mezindarodni centrum klinického
vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Pekarska 53, 656 91 Brno

3 Ustav informacnich systémi, Fakulta informacnich technologit, Vysoké uceni
technické v Brné, Bozetéchova 1, Brno 612 66

4 Fakulta informatiky, Masarykova univerzita, Botanicka 68a, 602 00 Brno

HotSpot Wizard je webovy server poskytujici anotaci dilezitych aminokyselinovych
zbytki v proteinovych strukturach, jejichz mutagenezi Ize dosahnout zmeény substratové
specificity, enzymové aktivity nebo enantioselektivity. Vhodné pozice pro mutagenezi
jsou vyhodnocovany pomoci kombinace strukturnich, funkénich a evoluénich informaci
ziskanych z internetovych databazi a vypocetnich nastroji. Vysledky analyzy jsou
sefazeny podle mutovatelnosti a vizualizovany v proteinové struktuie. HotSpot Wizard
nachazi vyuziti v komunité proteinovych inzenyri, ktefi modifikuji vlastnosti proteind s
pomoci mistné cilené mutageneze nebo fizené evoluce. Aktudlni verze nastroje je
pouzitelna jen pro proteiny s dostupnou trojrozmérnou strukturou a navrh mutageneze se
omezuje na pozici, nikoliv konkrétni substituci. Nova verze fesi tyto limitace: (i)
integraci nastroje pro homologni modelovani s automatizovanym vybérem vhodného
templatu, (ii) predikci zmény funkce v dusledku mutace s vylou¢enim skodlivych
mutaci a (iii) predikci stabilizujicich mutaci pomoci ,,back-to-consensus®™ piistupt.
Samoziejmosti je také implementace novych verzi nastroji a databazi, jako i nahrazeni
mnoha nastroji jejich vykonnéjsi a presnéjsi alternativou. V neposledni fadé je vyvinuto
nové webové rozhrani, které diky veétsi interaktivité nabizi uzivateli pohodIngjsi pfipravu
analyzy a vyhodnoceni vysledkd. Cilem nové verze je poskytnout Sirokému spektru
uzivateld pln¢ automatickou analyzu proteinovych sekvenci a struktur.
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P-24
Strategie analyzy pyrotagi funkcénich genu

Strejéek M., Macek T.', Uhlik O.'

! Vysokd skola chemicko-technologickd v Praze, Ustav biochemie a mikrobiologie,
Technicka 3, Praha 6

Vysokokapacitni sekvenace 16S rRNA genti se stala standardni technikou pro stanoveni
prokaryotni diversity. Existuje mnoho postupti zpracovani téchto sekvenénich dat, které
jsou Casto zalozeny na shlukovani sekvenci do definovanych operacnich taxonomickych
jednotek (angl. OTU). Tyto techniky dobfe maskuji chyby odvozené od DNA-
polymerasy zajist'ujici amplifikaci markerového genu a jedna se pfedevsim o substituce.
V piipad¢€ pyrosekvenace hraji dilezitou roli i delece a inzerce (indely), které v protein-
kodujicich sekvencich zptisobuji kriticky posun éteciho ramce.

Cil prace bylo porovnani n€kolika algoritmli navrzenych pro korekci amplikonovych
pyrotagi — genovych markerti amplifikovanych 454 pyrosekvenaci — a jejich schopnosti
redukce posunt ¢tecich ramct. Jako modelové funkéni geny byly zvoleny bphA a benA
kodujici bifenyl- a benzoatdioxygenasy. Vysledkem prace je navrzeni optimalniho
postupu pro zpracovani pyrotagt funkénich gent.

Pod&kovani: Autofi studie dékuji za finanéni podporu poskytnutou MSMT CR (projekt
LH14004) a GACR (projekt 14-324328).

96



ENBIK2014

P-25
Genomovy projekt Rhodococcus erythropolis CCM2595

Strnad H.!, Kolar M., Patek M.2, Fousek J.!, Ulbrich P.3, Negvera J.2, Pages V.!, Vlgek
ok

! Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., Videriskd 1083, 142 20 Praha 4

2 Mikrobiologicky ustav AV CR, v.v.i, Videniska 1083, 142 20 Praha 4

? Vysokd §kola chemicko-technologickd v Praze, Ustav biochemie a mikrobiologie,
Technicka 5, 166 28 Praha 6

Bakterie Rhodococcus erythropolis CCM2595 je studovana pro své bioremediacni
schopnosti jako je naptiklad degradace fenolu, katecholu, resorcinolu, hydroxybenzoatu,
hydrochinonu, p-chlorofenolu, p-nitrofenolu, pyrimidint a sterolt.

Genom R. erythropolis CCM2595 byl sekvenovan za pouziti 454 technologie. Parova i
neparova sekvencni ¢teni (500k) byla slozena v programu Newbler (2.5) do 44 kontigt
se stfedni délkou 375 kb (Nsg), které byly usporadany do dvou scaffoldi. Kompletni
genomova sekvence byla pfipravena uzavienim sekvencnich mezer v programu Consed
bez nutnosti dalsi cilené sekvenace. Genom sestava z jednoho chromosomu (6,28 Mb,
gb: CP003761) a plasmidu pRECF1 (90 kb, gb: CP003762). Oba replikony maji
relativné vysoky obsah GC (62,5%).

V genomu byly identifikovany oblasti kddujici proteiny (programy: Critica, Prodigal a
Glimmer) a geny kodujici transferové RNA (programy: Aragorn, tRNAscan). Program
RNAmmer byl pouzit k nalezeni genli pro ribosomalni RNA a nekodujici RNA
(ncRNA). Anotace gend byla provedena riznymi metodami s preferenci pojmenovani
dle PGAAP (www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/). Celkové zpracovani anotace bylo
provedeno v prostfedi Artemis. Finalni anotace se sklada z 5830 kédujicich oblasti, 12
rRNA gent, 53 tRNA geni, jednoho tmRNA genu a 5 nekddujicich RNA gent
(ncRNA).

Financovano: GACR: 13-28283S, MSMT: RV068378050, 2B08062, RVO 61388971.

97



Kouty na Vysocing, 9. — 11. ¢ervna 2014

P-26
Transkriptomicka analyza oddenki pyru plazivého v rané
fazi dehydrata¢niho stresu

Svoboda P.!, Janska A.!, Spiwok V.2, Kucera L.!, Ovesna J.!

" Tym molekularni genetiky, Vyzkumny vistav rostlinné vyroby, v.v.i., Drnovskd 507, 166
00 Praha

2 Oddéleni biochemie a mikrobiologie, Fakulta potravindriské a biochemické
technologie, Vysoka skola chemicko-technologicka, Technickad 5, 166 28 Praha

Sucho je zavaznym problémem soucasného zemédé€lstvi s progndzou eskalace do
budoucna. Jednim z pfedpokladi zajisténi potravinové bezpecnosti pii predpokladaném
narustu lidské populace bude vyvin kultivarG hospodaiskych plodin, jez budou schopny
zachovat si zivotaschopnost i v nepfiznivych podminkach pti minimélni vynosové
penalizaci. Cilena konstrukce odolnych genotypli vyzaduje poznani mechanismd, jez
rostlinAm umoznuji se na stres adaptovat. Vybornym prostfedkem k dosazeni tohoto cile
je expresni profilovani s vyuzitim DNA ¢ipt. Tato technologie se v minulosti ukazala
jako nanejvy$ vhodna pro studium konsekvenci dehydratacniho stresu u rozlicnych
kulturnich rostlin. Méné pocetné jsou experimenty, jez hodnotily dopad sucha na plané
druhy rostlin. Tyto plané genotypy se vSak casto vyznacuji vys§i odolnosti vici
nepfiznivym podminkam a pfedstavuji tak cenny zdroj genetické variability pro kulturni
druhy. Jednim z takovychto genotypl je i pyr plazivy (Elytrigia repens (L.) Nevski),
jenz je zavaznym plevelnym druhem jak v narodnim, tak i globalnim méfitku. V padé
pyr setrvava ve form¢ ¢lankovanych oddenkd, jez maji obrovsky regenera¢ni potencial a
jsou rovnéz odolné vici vysychani, coz z nich ¢ini vyborny objekt pro studium
adaptacnich mechanismii rostlin na stres suchem. V tomto experimentu jsme se proto
zaméfili na transkriptomickou analyzu oddenkd pyru plazivého v pribéhu raného stadia
dehydrata¢niho stresu. S vyuzitim DNA ¢ipa byla porovnavana odezva nestresovanych
oddenkl a oddenkd po expozici 1, 2 a 3 hodindm stresu suchem. Jelikoz dosud
neexistuje specializovany Cip pro pyr plazivy, byla pouzita vhodna substituce, a to ve
formé DNA ¢ipu je¢mene (Affymetrix 22 K Barleyl GeneChip Genome Array), ktery
byl vybran sohledem na sestavu genomu (StStH) E. repens. Genom H tohoto
allohexaploidniho druhu (2n=42) ma nejblize kr. Hordeum, coz umoziuje vyuZziti
molekularnich postupti uplatiiovanych pfi studiu je¢mene i pro studium pyru plazivého.
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P-27
Vyhledavani, porovnavani, validace a charakterizace
strukturnich motivii v ramci biomakromolekul

Svobodova Vaiekova R.!, Sehnal D.!, Pravda L.!, Tonescu C.-M.!, Wimmerova M.,
Koca J.!

! National Centre for Biomolecular Research and CEITEC - Central European Institute
of Technology, Masaryk University, 625 00 Brno, Czech Republic

V soucasné dobé mame k dispozici velké mnozstvi informaci o 3D struktuie
biomakromolekul. Toto mnozstvi dat poskytuje pfilezitost k analyze strukturnich motivi
(fragmenttl) uvedenych latek — napf. vazebnych mist, elementll sekundarni struktury,
ligandd, kavit a tuneld. Dané analyzy lze vyuzit k identifikaci vzort pro vyvoj 1ékd,
k porozuméni vztahti mezi strukturou proteinu a jeho funkci, pro klasifikaci proteint
apod. [1-2]. Proto byly pro vyhledavani strukturnich motivi a jejich analyzu vytvotreny
nové metodiky a softwarové nastroje.

V prezentaci piedstavime nové vyvinuté ndstroje pro zpracovani strukturnich motivi
biomakromolekul. Motivy mohou byt popsany pomoci jednoduchého a robustniho
jazyka MotiveQuery a na zaklad¢ tohoto popisu pak automaticky vyhledany v Protein
Data Bank pomoci MotiveQuery Serveru. Dal$i nastroj, SiteBinder [3], je schopen
prilozit tisice proteinovych strukturnich motivi ve velmi kratkém Case. Softwarovy
nastroj Mole [4, 5], je uren pro vyhledavani tuneld. MotiveValidator je pak schopen
urcit, zda se testovany ligand shoduje s referen¢ni molekulou (ma stejnou topologii i
chiralitu). Posledni nastroj, ChargeCalculator, poskytuje hodnoty empirickych nabojt
vypocitanych pro vstupni molekulu. Vyuziti nastroji je ukazdno na piipadovych
studiich, zaméfenych na biologicky vyznamné proteinové strukturni motivy.
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Shlukova heatmapa (v anglictiné “cluster heatmap”) je vizualiza¢ni metoda, ve které se
zobrazi datova matice a soucasné hierarchicka struktura jejich fadku ¢i sloupcii. Datova
matice je zobrazena jako obdélnikovd mfizka, v niz jsou pro reprezentaci hodnot
jednotlivych prvkt pouzity rizné barvy. Hierarchicka struktura fadka ¢i sloupct je
vizualizovana pomoci tzv. dendrogramu. InCHIlib (Interactive Cluster Heatmap Library)
je javascriptova knihovna pro vizualizaci a interaktivni exploraci shlukovych heatmap.
InCHIib lze snadno propojit s externimi nastroji pro datovou analyzu a obohatit tak
vizualizaci o dal§i prvky. InCHIib je urcena k integraci do stavajicich webovskych
feSeni a jiz se Uspésné pouziva napt. v HTS informacénim systému vyvijeném Narodni
infrastrukturou pro chemickou biologii CZ-OPENSCREEN. Ackoliv je InCHlib
primarné cilena na chemicka a biologicka data, knihovna je dostate¢né obecna a jeji
aplika¢ni doména neni omezena pouze na ptirodni védy. InCHIib je pouze vizualiza¢ni
metoda, vstupem do ni jsou data jiz dopiedu shluknuta a ulozena ve spravném formatu.
Proto byl v Pythonu vyvinut také skript inchlib_clust, ktery obstaravd oba dva vyse
zminéné kroky. Jak InCHIib, tak inchlib_clust jsou k dispozici ke stazeni zdarma [1].
InCHIib je také soucasti [2] sady komponent pro zpracovani biologickych informaci
BioJS [3].
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Molekularni scaffold tvoii strukturni jadro slouceniny, propojené kruhy [1]. Nékteré
scaffoldy, jako napt. kondenzované heterocyklické slouceniny, jsou spojeny s toxicitou
a karcinogenicitou sloucenin. Jiné, napf. benzodiazepinové jadro, jsou naopak
upfednostiiované pii vyvoji 1é¢iv. Vybér neredundantni representativni mnoziny
pokryvajici rizné scaffoldy je dilezity pii biologickém screeningu a pii sestavovani
kombinatorialnich knihoven. V této praci jsme provedli scaffoldovou analyzu vice nez
60 miliont komeréné dostupnych sloucenin z databaze ChemNavigator. Pii analyze
jsme ziskali 10 miliénd scaffoldd do velikosti 5 kruhti, pro které byly vypocitany a
normalizovany E-state descriptory. Pro nahodné vybranou sadu scaffoldd byla
natrénovand Kohonenova mapa [2]. Z voln¢ dostupnych enviromentalni a
farmaceutickych databazi DrugBank [3], ChEMBL DrugStore [4] a EINECS (European
Inventory of Existing Commercial chemical Substances) byly ziskany scaffoldy, které
byly projektovany do Kohonenovy mapy. Mnoziny scaffoldii nepokryvaji stejny prostor,
proto jsou rozdily mezi nimi dale zkoumany. Kohonenova mapa je uzite¢ny nastroj pro
prohledavani chemického prostoru a pro navrhovani a porovnavani chemickych
knihoven.
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