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L1-01
Metody pre spracovanie sekvenaénych dat z modernych
sekvenatorov

Boza V.., Brejova B.!, Vinat T.!

! Fakulta matematiky, fyziky a informatiky Univerzity Komenského v Bratislave,
Mlynska dolina, 842 48 Bratislava, Slovenska republika

V oblasti sekvenovania zazivame neustale inovacie, ktoré menia nielen cenu dat a
rychlost, akou ich dokazeme ziskavat, ale aj ich charakter. Skvenovanie druhej
generdcie (ako napriklad Illumina) prinieslo obrovsky narast priepustnosti sekvenovania,
no bolo potrebné sa vysporiadat’ s ovela krat$imi Citaniami. Naproti tomu najnovsia
generacia sekvenatorov (Oxford Nanopore a Pacbio) priniesla vel'mi dlhé ¢itania, ale s
vysokou chybovostou.

Takyto rychly vyvoj prinasa potrebu vysporiadat’ sa s kombinaciou heterogénnych dat z
roznych sekvenovacich behov. Za tymto ucelom sme vyvinuli nova metddu na skladanie
genomov GAML. Metoda je zalozena na pravdepodobnostnom modelovani, pricom
otakavané vlastnosti dat, ako napriklad dizku &itani, vzdialenost’ parovych &itani, &i
chybovost, mozno do modelu zakddovat’ prirodzenym sposobom a rozne typy dat tak
mozno transparentne kombinovat. V prispevku tiez spomeniem problematiku
dekoddovania signalov zo sekvenatorov MinlON (Oxford Nanopore). Vyvinuli sme novy
softvér DeepNano, ktory za pomoci rekurentnych hlbokych neurdénovych sieti dokaze
dekddovat’ sekvencie rychlejS§ie a s vysSou presnostou, ako softvér poskytovany
vyrobcom.
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L1-02
Charakterizace satelitnich sekvenci z NGS dat

Novék P.!, Macas J.!
! Biologické Centrum AV CR, v. v. i.

Sekvenovani pomoci novych technologii (NGS) se stava vysoce dostupnou a levnou
technologii v biologickém vyzkumu. Satelitni sekvence jsou dalezitym markerem v
molekularni cytogenetice a k jejich charakterizaci se dosud pouzivaly néstroje zalozené
na analyze asemblovanych sekvencich, které vSak nejsou vzdy dostupné.
Bioinformaticky nastroj, ktery by charakterizoval satelitni sekvence pfimo z NGS dat,
vsak dosud nebyl k dispozici. Proto jsme vyvinuli nastroj nazvany TAndem REpeat
ANalyzer - TAREAN, ktery dokdze identifikovat a charakterizovat satelitni sekvence
piimo z shotgunovych NGS dat a usnadni cytogeneticky vyzkum na dosud
necharakterizovanych biologickych druzich.
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L1-03
Role retrotransposonii pri expanzich genovych rodin
v genomu ¢lovéka a mysSi

Janougek V.2, Laukaitis Ch. M.%, Yanchukov A.%>*, Karn R. C.2

! Department of Zoology, Faculty of Science, Charles University in Prague

2 Institute of Vertebrate Biology, ASCR, Brno, Czech Republic

? Department of Medicine, University of Arizona, Tucson, AZ, USA

* Department of Biology, Faculty of Arts and Sciences, Biilent Ecevit University,
Zonguldak, Turkey

Retrotransposony tvoii zna¢nou ¢ast savéiho genomu. Bylo prokdzano, ze vyznamné
prispivaji ke strukturalnim prestavbam a k regulaci genti. Expanze a diverzifikace
genovych rodin je povazovdna za zdroj evoluénich novinek. Bliz§i prozkoumani
vyznamu retrotrotransposonti pfi expanzich genovych rodin vsak doposud nebylo
prozkoumano. V prezentované studii jsme zjistili statisticky signifikantni vztah mezi
dvéma hlavnimi tfidami retrotransposonti (LINEs, LTRs) a liniové-specifickymi
expanzemi v genomu ¢loveéka a mysSi. Pii bliz§im prozkoumani jsme zjistili, ze LINEs a
LTRs se lisi distribuci a diverzitou, coz naznacuje, ze by tyto dvé tfidy mohly pfispivat
odlisné pfi expanzich genovych rodin. V okoli genovych rodin jsou LTRs casto
asociovany s ,open chromatin sites”, tj. oblastmi, kde je DNA pfistupnad pro vazbu
transkripénich faktorti. Naopak LINEs mohou hrat spiSe strukturalni roli a usnadiovat
genovou duplikaci. Nase vysledky také naznacuji, Zze by expanze genovych rodin —
obzvlasté v mySim genomu — mohly prochazet dvéma fazemi. Prvni faze by byla
charakterizovana zvySenou akumulaci LTR elementt a jejich vyuzitim v ,pfesitovani®
genovych regulacnich siti. Druhd faze by pak mohla byt charakterizovana rychlou
expanzi z divodu pokracujici akumulace LINEs a zda se, ze v nékterych piipadech toto
mize vést ke zrychleni expanze — tzv. ,,runaway process. Na ptikladu konkrétni genové
rodiny popisujeme moznou interakci LTRs a LINEs béhem expanze. Proces ,,runaway*
expanze dokladdme pocitacovymi simulacemi. Nase studie poskytuje dikaz o pfispéni
retrotransposonti béhem expanze a evoluce genovych rodin a podtrhuje tak vyznamnost
téchto elementi k diverzifikaci a adaptaci u ¢lovéka a mysi.
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L1-04
PredictSNP2: Konsenzualni prediktor vlivu nukleotidovych
mutaci na rozvoj monogennich chorob

Bendl J.1%* Musil M., Stoura& J."%, Zendulka J.2, Damborsky J 12 Brezovsky J 12

! Loschmidtovy laboratore, Prirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice
5/413, 625 00 Brno

2 Centrum biomolekuldrniho a bunécného inzenyrstvi, Fakultni nemocnice u sv. Anny v
Brne, Pekarska 53, 656 91 Brno

% Fakulta informacnich technologii, VUT v Brné, BoZetéchova 1, 612 66 Brno

Projekt encyklopedie genomovych elementi (ENCODE) zménil pohled na dlouhodobé
zazité dogma, ze vétSina lidského genomu mimo protein-kodujici oblasti nezastava
zadnou funkei. Vliv nalezenych mutaci byl v téchto oblastech vSak doneddvna obtizné
predvidatelny, jelikoz na urovni nukleotidovych substituci chybi silné fyzikalné-
chemické deskriptory. K prilomu doslo az v roce 2014 po zvefejnéni vysledku
genomovych projektt ENCODE a Epigenomics Roadmap, které detekovaly urcitou
biologickou aktivitu, napf. vazbu transkripéniho faktoru, pro pfiblizn¢ 80% genomu. Na
zaklad¢ téchto projektd byla v nasledujicich dvou letech publikovana fada novych
prediktorti vyuzivajicich nové vzniklé anotace genomickych regionti k prvotnimu
ohodnoceni efektu mutaci a jejich naslednou prioritizaci pro experimentalni
charakterizaci. Ackoliv je vybér vypocetni metody zcela zasadni, jejich piehledné a
vérohodné srovnani dosud chybélo. V ramci této studie byly zkonstruovany tii datové
sady kombinujici neutralni a s nemoci asociované mutace, které se zamétuji na odlisné
druhy chorob: (i) monogenni, (ii) komplexni a (iii) nddorovd onemocnéni. Mutace
nachazejici se v téchto datovych sadach byly posléze rozdéleny do péti specifickych
kategorii zahrnujici regula¢ni a sestfihové mutace v protein-nekodujicich regionech a
synonymni, nesynonymni a nesmyslné mutace v protein-kodujicich regionech. Tyto
kategorii (CADD, DANN, FATHMM, FunSeq2 a GWAVA) byly nésledn¢ integrovany
do podoby konsenzualniho klasifikatoru, ktery vyznamné zvySuje uspéSnost binarni
predikce Skodlivosti mutaci i piesnost odhadu predikéni spolehlivosti. Kromé
vahovaného konsenzualniho vysledku nastroj poskytuje uzivatelské rozhrani s pfistupem
k vysledkim vSech integrovanych nastroji a k anotacim z osmi databazi. Webovy server
a datové sady jsou volné¢ dostupné naadrese http://loschmidt.chemi.muni.cz/
predictsnp2.
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L1-05
Rychla deterministicka vizualizace shotgun metagenomickych
dat

Sedlat K., Kupkova K.', Provaznik I."

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

Velmi rychly vyvoj technik sekvenace DNA, predevS§im nastup tieti generace
sekvenatorti, vyrazné méni zpiisob, jakym je provadén metagenomicky vyzkum, tj.
vyzkum genomi riznych mikroorganizmi nachazejicich se ve spolecném prostiedi.
Stale Castéji je misto cilené amplikonové sekvenace reprezentativniho genu vyuzivana
kompletni shotgun sekvenace celého metagomu. Tento postup vsak klade zcela nové
naroky na bioinformatické nastroje pro zpracovani takovych dat. Kompletni identifikace
vSech ziskanych sekvenci pomoci jejich srovnani s referenénimi sekvencemi neni mozna
z divodu ¢asové naro€nosti a chybéjici referencéni databaze, ktera by musela obsahovat
kompletni genomy vSech mikroorganizmuii. Alternativni pfistup vSak miZze byt nalezen
ve vhodné vizualizaci metagenomu, v niZ jsou sekvence patfici ke stejnym genomim
organizovany do snadno rozliSitelnych shlukt, které je nasledn¢ jednodussi
identifikovat. Soucasné bioinformatické nastroje plnici tuto funkci, jako napiiklad
samoorganiza¢ni mapy (SOM), vSak obvykle stradaji kvadratickou a vyssi Casovou
slozitosti, kterda komplikuje zpracovani velkych datovych sad, nebo pii nejlépe
logaritmické slozitosti nejsou deterministické, piikladem mize byt Barnes-Hut
stochastic neighbor embedding (SNE).

Néami navrzeny postup spociva v konverzi znakového zapisu jednotlivych cteni do
numerického formatu fazového signalu, ktery reflektuje chemickou strukturu nukleotidt
a ktery je specificky pro rizné genomy. Radi se tak mezi stale vice vyuZivané techniky
Cislicového zpracovani genomickych signald. Fazovy signal ma podobné vlastnosti jako
jiné biologické signaly, napt. EEG, a je tedy mozné na néj aplikovat podobné algoritmy.
Redukce dimenzionality do vysledné 3D reprezentace je nasledné provedena vypoctem
Hjorthovych parametrd (aktivita, mobilita a slozitost). Ve finalni vizualizaci jsou pak
jasné patrné shluky sekvenci patfici ke stejnym genomtim. Mezi hlavni vyhody nami
navrzené metody pfitom patii linearni ¢asova slozitost a deterministicky charakter
vypoctu. Ackoli metoda poskytuje nejlepsi vysledky pro dlouhd cteni (~5000 bp)
typickd pro tfeti generaci sekvenatord, je aplikovatelnd i na data ze starSi,next
generation” sekvenace. S vyuzitim dalSich technik pro redukci dimenzionality, jako
analyzy hlavnich komponent (PCA), je navic mozné dosdhnout redukce i do tirovné 2D.
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L2-01
Sémanticka dvojshlukova analyza dat genové exprese

Malinka F.!, Kléma J.!, Zelezn}'/ F.!

! Ceské vysoké ucenti technické v Praze, Fakulta elektrotechnickad, Karlovo nameésti 13,
121 35 Praha

Dvojshlukova analyza dat genové exprese je pouzivana bioinformatickd metoda pro
vyhledavani vyznaénych lokalnich vzorti v genové matici. Matice genovych expresi je
uvedenou metodou analyzovdna, na rozdil od klasickych jednodimenzionalnich
shlukovacich metod, souc¢asn¢ ve dvou dimenzich: v dimenzi obsahujici geny (fadky) a
v dimenzi obsahujici jednotlivé vzorky (sloupce). Algoritmus pro dvojshlukovani tedy
identifikuje podskupiny genl v podskupiné vzorkd. Typickym piikladem sémantického
shlukovani pfi analyze genovych dat je shlukovani genti na zdkladé hodnoty exprese,
kde jednotlivé shluky mohou byt charakterizovany pomoci termi z Gene ontology.

Cilem sémantického dvojshlukovani je nalézt homogenni dvojshluky charakterizované
spoleénym vyskytem termid néalezicim znalostnim bazim, jenz pfislusi danym fadkim
(geniim) a sloupciim (vzorkiim) matice. Sémentické dvojshlukovani je tedy metoda
kombinujici dvojshlukovani a sémantické shlukovani.

Nami navrhovand metoda byla motivovana volné dostupnym datasetem Dresden ovary
table, jehoz jednotlivé geny (fadky) mohou byt popsany pomoci termit z Gene ontology
a termy prislusné lokace (sloupce) mohou byt popsany specidlné vytvotenou location
ontology. Metoda je zalozena na technice symbolického strojového uceni (rozhodovaci
pravidla a rozhodovaci stromy), kde jsou homogenni dvojshluky popsany konjunkcemi
termi z prislusnych ontologii.

Tento projekt byl podpoten grantem GACR 14-214218S. Frantigek Malinka je
podporovan grantem Studentské grantové soutéze CVUT SGS16/093/OHK3/1T/13.
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L2-02
Hammock: nastroj pro shlukovani velkého mnozZstvi kratkych
peptidovych sekvenci

Krej&i A.', Hupp T.%, Lexa M.?, Vojtések B.!, Muller P.!

! Regiondlni centrum aplikované molekuldrni onkologie, Masarykiiv onkologicky tistav,
Zluty kopec 7, 656 53 Brno

2 University of Edinburgh, Institute of Genetecs and Molecular Medicine, Cancer
Research Centre, Edinburgh EH4, 2XR, UK

? Fakulta informatiky Masarykovy univerzity, Botanicka 68a, 602 00 Brno

Proteiny Casto rozeznavaji interakéni partnery na zékladé kratkych linearnich motivii v
nestrukturovanych regionech na jejich povrchu. Experimentalni metody studujici tyto
motivy vyuzivaji kratké peptidy napodobujici vlastnosti interagujicich proteind. Rozvoj
takovych metod dnes dovoluje vyuziti rozsahlych knihoven nahodnych peptidd,
vysledkem experimentl tohoto druhu byva velké mnozstvi dat potencialné obsahujicich
informace o nékolika riiznych interakcich. Zpracovani takovychto datovych soubori je
komplexni kol nezbytny pro -charakterizaci zkoumanych protein-proteinovych
interakci.

V ramci piednasky bude piedstaven softwarovy nastroj pro shlukovani kratkych
peptidovych sekvenci Hammock. Program je schopen identifikovat shluky peptidd
sdilejicich sekvenéni motiv v datech o fadové az milionech unikatnich sekvenci a
vytvofit vicenasobna zarovnani nalezenych shlukli. Pro demonstraci vysledkt byla
metoda aplikovana na mensi soubor dat obsahujici rizné tfidy ligandd SH3 domén a
vetsi data reprezentujici sekvence napodobujici epitopy né€kolika monoklonalnich
protilatek. Software Gspé$né identifikuje znamé motivy a odhali i sekundarni shluky,
jejichz existence napovida, ze protilatky jsou schopny interagovat i s epitopy s mirné
odlisnou sekvenci.

Prace byla podpotena Evropskym fondem pro regionalni rozvoj a statnim rozpoctem
Ceské republiky (OP VaVpl - RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0101).
Préce byla podpofena statnim rozpoétem Ceské republiky (LO1413).
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L2-03
CeCe - simulitor mezibunééné komunikace v dynamickém
prostredi

Fatka J.'
! Zapadoceskd univerzita v Plzni, Univerziti 8, 306 14 Plzeri

CeCe je nastroj pro simulaci bun¢k a mezibunééné komunikace ve 2D dynamickém
prostiedi. Jeho soucasti je systém stochastickych chemickych reakci, systém napojovani
a oddélovani bunek, difuzni systém, hydrodynamika, fyzikalni engine, model ristu
bunék i skriptovaci jazyk pro dynamické zmény v chovani simulace. Tyto vSechny
vlastnosti mu umoziuji simulovat chovani bunék v riznych prostedich, které mohou
vyrazné ovlivnit chovani individualnich bungk i jejich vzajemné komunikace. CeCe byl
puvodné vytvoren jako soucast projektu ceského tymu v ramci mezinarodni soutéze
iGEM 2015 se zamérem simulace experimentti provadénych na mikrofluidickych
¢ipech. Uvedené schopnosti vSak umoziuji vytvafet simulace nad ramec puvodniho
ucelu a to napt. simulace bunécnych kultur, krevnich fecist, bunéénych tkani a dalsich
biomedicinsky zamétenych problému.

17
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L2-04
Virtualni paralelni infrastruktury pro velka data
v metabolomice

Fesl J.%3, Dolezalova M., Cehék J.'2, Moos M.2, Jane&ek J.%, Simek P.

! Jihoceskd univerzita v Ceskych Budéjovicich, Prirodovédeckd fakulta, Ustav
aplikované informatiky, Branisovska 1645/31A4, 370 05 Ceské Budéjovice

? Biologické centrum AV CR, v. v. i., Entomologicky iistav, Laboratof analytické
biochemie a metabolomiky, Branisovska 1160/31, 370 05 Ceské Budejovice

3 CVUT FEL, Katedra pocitaci, Karlovo nam. 13, 121 35 Praha 2

‘¢vur FIT, Katedra pocitacovych systémii, Thakurova 9, 160 00 Praha 6

Metabolomicka data, jejich analyza a interpretace jsou zhavym fenoménem poslednich
let. Stale objemnéj$i a komplikovanéjsi data vyzaduji pro své zpracovani dostatecné
vykonné vypocetni infrastruktury v podobé dedikovanych paralelnich pocitact ¢i
distribuovanych pocitatovych clustert, jejichz vytvareni a sprava vyzaduje nemalé
finanéni prostfedky. Na§ tym navrhl a sestavil prototyp univerzalniho elastického
distribuovaného vypocetniho systému (Centralni Mozek Univerzity, CMU) zalozeného
na virtualizaCni technologii, ktery lze vyuzit k feSeni narocnych bioinformatickych
problémti. Elasticita systému spociva v tom, Ze béhem nékolika minut 1ze zménit jednu
konkrétni vypocetni infrastrukturu na jinou bez nutnosti pouziti jiného hardwaru.
Prototyp systému obsahuje sofistikovany modul pro alokaci vypocetnich zdroji,
vyvazovani zatéze a monitorovani stavu systému. Dal$i pfednosti naseho feSeni je
moznost dynamické rozsifitelnosti vypocetni kapacity pfimo za b¢hu, vcetné moznosti
hardwarovych uprav ¢i udrzby.

Syst¢tm CMU je vyuzivan napiiklad k analyze chemometrickych dat naméfenych
pomoci hmotnostnich spektrometri (LR/HR LC i GC MS) a jejich nasledné interpretaci.
Pro analyzu chemometrickych dat vyvijime od roku 2006 softwarovou platformu
Metabolite Mapper (M2), ktera je dnes jiz komplexnim maturovanym systémem. M2
umoziuje rychlé paralelni zpracovani souborti v nativnim formatu firmy Thermo,
vyhledani pikii, ¢asovou synchronizaci a identifikaci latek, srovnavani riznych skupin
méfeni navzajem atd. Pti vyvoji systému byl kladen velky diraz na moznost jeho vyuziti
v paralelnich ¢i distribuovanych systémech, které umoznuji zpracovani velkych dat v
relativné kratkém Case.

18
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L2-05
Chameleon 2: algoritmus pro hierarchické shlukovani dat

Bartoni T."?, Kordik P.?

! Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., Videriskd 1083, 142 20 Praha 4
2 Fakulta informacnich technologii, Thakurova 9, 160 00 Praha 6

Tradi¢ni shlukovaci algoritmy se ¢asto nedokazi piblizit vysledkiim, které byly ruéné
anotované Clovékem. Problémy ptsobi predevsim odlehlé hodnoty, velmi rozdilna
distribuce dat ¢i Sum v pozorovanych datech, které clovék dokaze velmi rychle
rozpoznat.

Navrhujeme novy shlukovaci algoritmus zalozeny hierarchickém shlukovani dat, ktery
vychazi z ptivodni verze grafového algoritmu Chameleon. Nas ptistup vykazuje vysokou
kvalitu vysledného shlukovani, které se v mnoha piipadech blizi lidskému tsudku. V
benchmarku zalozeném na umélych datech (pfedevsim FCPS) vykazuje v priaméru
zlepSeni o 15% oproti bézné€ pouzivanym algoritmiim.

Algoritmus v prvni fazi pouzivda metodu nejbliz§ich sousedd, na zakladé které sestavi
graf. Tento graf je nasledné¢ pomoci odebirani hran rozdélovan na mensi ¢asti pficemz
ovétfujeme zda-li odebranim hrany dosahneme zlepseni funkce, pouzivané pro interni
ohodnoceni kvality shlukovani. V dalsi fazi se snazime eliminovat izolované body, které
jinak negativné ovliviiuji vyslednou kvalitu shlukovani. Poslednim krokem je
aglomerativni faze, kdy spojujeme nejblizsi body na zaklad€ linearni kombinace dvou
kritérii.

Navrhovany algoritmus je efektivnéjsi nez hierarchické shlukovani a zaroven poskytuje
kvalitngjsi vysledky i v zakladni konfiguraci bez nutnosti ndro¢né optimalizace
parametru.
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L3-01
Predikce toxicity nanocastic

And&l M."?, K1éma J.!?

" Oddéleni genetické ekotoxikologie, Ustav experimentdlni mediciny AV CR,
Videnska 1083, 142 20 Praha 4

? Katedra pocitaci, Fakulta elektrotechnickad CVUT v Praze, Karlovo namésti 13,
121 35 Praha 2

Zatimco predikce vlastnosti chemickych sloucenin, QSAR, se stala zavedenou
disciplinou, jeji zobecnéni pro nanocastice, tzv. nano-QSAR, je stale netrividlni. Metody
QSAR odvozuji aktivitu chemické slouceniny na zaklade struktury jejich molekul. Tyto
piistupy tézi zejména ze strukturni pestrosti organickych molekul a invariance jejich
vlastnosti v libovolném mnozstvi. Jinak je tomu v pfipadé predikce aktivity, zejména
toxicity, v ptipadé cdstic obecné. Nanocastice maji Casto jednoduché anorganické
slozeni, avSak kombinatoricky slozity navrh (tj. rGzné typy potahu, obohaceni,
povrchového oSetfeni). Vedle vnitrnich vlastnosti zakladniho materialu, maji také
vlastnosti, které jsou funkei jejich velikosti, tvaru nebo povrchové struktury. Na téchto
vnéjsich vlastnostech pak zavisi jevy jako aglomerace Castic, tvorba proteinového obalu,
potazmo piijem castice bunikou. Modelovat tyto vlastnosti je obtizné vzhledem k
naro¢nosti vypoc¢tu kvantové chemickych deskriptori pro vétsi krystaly nanocastic,
respektive $patné dostupnosti fyzikalné chemickych méfeni po popis vnéjsich jevi jako
aglomerace nebo piijem buiikou. Tyto vnéjsi jevy, stejné jako toxicka odpovéd, jsou
dale velmi citlivé na experimentalni podminky (koncentrace, doba expozice, slozeni
rozpoustédla), které jsou v piipadé vétSiny soucasnych toxikologickych studii velmi
heterogenni, ba dokonce nedostupné.

Ze zminénych diuvodid maji souasné modely toxicity nanocastic velmi omezenou
platnost. Existuji relativné pfesné modely, zalozené na kvantové chemickych
deskriptorech, které dokonce vysvétluji mechanistickou podstatu toxicity, avSak platné
pouze pro nékolik malo dobife charakterizovanych ¢astic, hodnocenych za homogennich
experimentalnich podminek [1]. Tyto modely vSak nejsou vhodné pro velké projekty
jako MODENA COST, zamétené na sbér dat z evropskych laboratofi. Abychom se
vyrovnali s nastinénymi problémy, zejména odstinili vliv experimentalnich podminek na
toxickou odpovéd’, a odhalili skute€nou toxicitu ¢astic, vyvijime nové metody, zalozené
na relaénim strojovém uceni [2], zejména na bayesovskych sitich a induktivnim
logickém programovani. Cilem rela¢niho pfistupu je modelovat nejen vztah k toxicite,
ale i ostatni relace v doméng; napf. modelovat experimentalni podminky, a ty nakonec
od vysledku ,,odecist®.
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Léciva na biologickych membranach pohledem vypocetni
chemie
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Bariéra, rezervoar, nebo molekularni cil — to jsou jen nckteré funkce, které hraji
biologické membrany v komplexni vymeéné latek v organismu. Detailni znalost interakci
mezi molekulami a membranami je tak podminkou i pro lepsi pochopeni chovani 1é¢iv v
organismu. Nizkomolekularni latky - lé¢iva - s biologickymi membranami interaguji
mnoha riznymi zpisoby v zavislosti na svych fyzikalné chemickych vlastnostech a
koncentraci. Mohou se na membrany adsorbovat, nebo do nich mohou vstupovat,
akumulovat se v nich nebo jimi prostupovat na druhou stranu. A pfesto je nejcastéj$im a
Casto jedinym parametrem pouzivanym k popisu interakce molekul s membranou ve
vétsin€ databazi rozdélovaci koeficient oktanol/voda (logP). Protoze ale biologické
membrany nejsou tvofeny homogenni oktanolovou fazi, tak se v pfednaSce zamétim na
popis toho, jak pozici latek na membrané [1] jejich afinitu kni [2-4] ¢i penetracni
vlastnosti [5] pocitat a tedy predikovat. Cilem tohoto snazeni je do budoucna zpfesnit a
poskytnout detailni experimentalni i predikované informace o afinité, pozicovani a
penetraci latek membranami v oteviené piistupné databazi.
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QSAR modelovani jako nastroj pro zkoumani
chemogenomického prostoru
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Chemogenomika je vyzkumna oblast s cilem systematicky identifikovat u¢inek vSech
moznych ligandi na vSechny mozné biologické cile. Chemogenomicka data jsou
usporadana ve formé tzv. chemogenomické matice, interakéni matice biologicky cil-
ligand obsahujici odpovidajici vazebné afinity. Z praktickych divodd neni mozné ke
tvorbé této matice pouzit pouze experimentalnich metod. In silico ptistupy proto hraji
dalezitou roli pfi vyvoji prediktivnich chemogenomickych aplikaci. Tyto metody jsou
typicky zaloZeny na porovnavani ligandti anotovanych biologickymi vlastnostmi jejich
vazebnych mist nebo vazebnych mist anotovanych vlastnostmi jejich ligandd. QSAR
modelovani (Quantitative Structure-to-Activity Relationship) je typickym zastupcem in
silico metod b&zné pouzivanym pro predikci afinit na jednotlivych biologickych cilech.
S pouzitim QSAR modelovani a databaze bioaktivit ChREMBL jsme vytvofili workflow
pro predikci chemogenomického prostoru ve velkém méfitku (stovky az tisice cild). V
ramci tohoto workflow byly vytvofeny a validovany QSAR modely, které predikuji
afinity s velkou mérou vérohodnosti a pfesnosti. Vysledna mnozina modeli definuje
z hlediska biologickych cilii hranice chemogenomického podprostoru, ktery je dale
mozné zkoumat. Zhodnoceni relevance prostoru jsme otestovali na zakladé popisné sily
predikovanych afinit, uspofadanych do tzv. afinitnich fingerprintd, v ramci b&znych
klasifika¢nich a regresnich uloh. V obou ptipadech vykazovaly afinitni fingerprinty
srovnatelné nebo lepsi vysledky neZz bézné pouzivané strukturni deskriptory (ECFP ¢i
MACCS strukturni klice).
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Jak najit jehlu v kupce sena aneb orientace v dnesnich
databazich
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Jednim z nejvyznamnéjsich trendit v medicinské chemii v poslednich letech je obrovské
roz$iteni chemickych, biologickych a klinickych dat. Odhaduje se, ze cely chemicky
prostor obsahuje na 10%°° molekul. Nejvétsi kombinatorické databéze dnes pracuji asi s
10" molekul. Interni databaze firem a instituci jsou sice mengi, ale také nezadrzitelng
rostou. Pfi hledani novych 1€kt tak analyza dat ¢im dal Castéji nahrazuje zkuSenosti
organickych chemikd. Dramatické rozsifeni pouziti velkych databazi ma ale i své stinné
stranky. Tou nejzasadnéjsi je patrné to, jak se v tak obrovskych sadach chemickych dat
vyznat.

Modernim nastrojem, jak hledat aktivni latky je dnes takzvané testovani s vysokou
propustnosti (high-throughput screening). Jedna se o techniku, kdy se najednou
automaticky testuji desitky az stovky tisic latek, které jsou potencidlné biologicky
aktivni a mohly by byt pouzity jako nové 1éky. Prestoze je toto testovani nesmirné
uzitené, ma i své slabiny. Tou hlavni je to, ze drtivd vétSina testovanych latek
biologicky aktivni neni. Nasim hlavnim cilem je ukazat, jak vystavét lepsi databazi, ze
které vyfadime co nejvic neaktivnich latek, a zaroven zachovame vétSinu latek
aktivnich. Pfedstavme si, Ze aplikujeme testovani s vysokou propustnosti pro malou
skupinu latek. Poté analyzujeme data a na zakladé této analyzy vytvofime databazi
novou, zacilenou na aktivni latky.

Svij postup ukdZzeme na ptikladu volné¢ dostupnych dat ztestovani s vysokou
propustnosti zaméfeného na malarii. Testovani bylo provedeno v détské nemocnici v St.
Jude v Memphisu [1] a zahrnovalo 309 474 chemickych latek. Z téchto latek budeme
vychazet. Pokusime se ukazat, jestli je mozné pomoci datové analyzy pocateéni databazi
vyraznym zpusobem zredukovat, ale tak abychom zachovali vSe dilezité. Pfedvedeme si
vyuzitelnost hierarchického klastrovani (pouzijeme nastroj JKlustor od firmy
ChemAxon). Budeme také uvazovat vliv pocate¢niho vybéru dat. Odpovime tim na
otazku, jak muze datova analyza pomoc pii navrhu testovani s vysokou propustnosti.
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27



Loucen, 13. — 15. Cervna 2016

L3-05
Pokrocilé dotazovani jazykem SPARQL v databazich malych
molekul
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V oblasti bioinformatickych a chemoinformatickych databazi se v poslednich letech
stale Castéji uplatiuji technologie Sémantického webu, jako jsou Resource Description
Framework (RDF) a dotazovaci jazyk SPARQL. Tyto technologie umoziuji lepsi
propojeni riznych zdroji dat a snadnéjsi vyhledavani v téchto datech. Z jejich pouziti
ovSem plyne také nékolik nedostatkl, které mohou pro bézné uzivatele piedstavovat
jistda omezeni. Z jazyka SPARQL nelze standardnim zpisobem volat specialni
procedury, které by poskytly data, ktera nelze béznym zplisobem piedpoditat a ulozit do
databaze. Piikladem mohou byt procedury, které umoziuji vyhledat chemické
slouceniny na zakladé strukturni podobnosti. Rovnéz jazyk SPARQL nema piili§ velké
pozadavky na sémantickou spravnost dotazu. Prostym preklepem tak lze napiiklad
snadno vytvofit dotaz, ktery je formalné zcela spravné, avsak nevrati zadny vysledek,
coz uzivatelim znesnadiiuje psani a ladéni dotaztii. Poslednim nedostatkem je zplsob
prezentace vysledki SPARQL dotazu. Obecné se vysledky dotazu zobrazuji jako
tabulka obsahujici pouze databazové identifikatory ¢&i literaly. Takova prezentace
vysledk je vSak pro uzivatele velmi nepohodlnd. V nami piedstaveném systému jsme se
pokusili vyfesit vSechny tyto nedostatky. NaSe rozsifeni jazyka SPARQL umoziuje
volat procedury. Dotazy jsou kontrolovany proti ontologii uloZzenych dat a uzivatelé jsou
v piipad¢ objevenych nesrovnalosti varovani. Vysledky dotazli jsou prezentovany
pomoci Sablon definovanych pro jednotlivé entity ulozené v databazi. Pro ukazku
funk¢nosti naseho systému jsme zvolili data z databazi ChEBI a PubChem. Procedury
umoznujici vyhledavani na zéakladé strukturni podobnosti jsou zaloZeny na projektu
OrChem. Systém je mozné vyzkouSet na adrese https://bioinfo.uochb.cas.cz/projects/
chemRDF.

28



ENBIK2016

L3-06
Vyvoj nového farmakoforového modelu
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Pouziti farmakofori se stava stale vice popularni zpiisobem hledani novych 1é¢iv. V
porovnani s tradicnimi metodami, farmakoforové modely dovoluji byt rychlym a
ucinnym nastrojem pro virtudlni screening velkych databazi slouCenin. Obecné se
farmakoforové modely snazi charakterizovat slouceniny transformaci jejich strukturnich
vlastnosti na kolektivni proménné, ¢imz vytvaii “otisky prstd” sloucenin, které mohou
byt snadno porovnany. Pokusili jsme se navrhnout a implementovat novy
farmakoforovy model zalozeny na: CATS, SQUID a LIQUID modelech. N4§ model
jsme vyuzili pro screening vice nez 39 milionu molekul z databaze ZINC. Nyni model
testujeme na hledani novych inhibitord cyklooxygenasy-2 (COX-2) se stejnou nebo
dokonce lepsi biologickou aktivitou nez maji dosud znamé inhibitory. Spole¢né s
dockingem budeme testovat model na screening dalSich databazi, hledani novych
aktivnich molekul a budeme dale vylepSovat vypocetni rychlost a vykonnost naseho
modelu.
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Vyuziti nabojovych deskriptori v chemoinformatice
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Molekulové deskriptory [1] jsou jednim z nejdulezitéjSich nastroji soucasné
chemoinformatiky. Pomoci téchto deskriptortt miizeme efektivné popsat a kvantifikovat
ruzné vlastnosti a aspekty molekul. Deskriptory jsou z definice C¢isla, ktera lze
algoritmicky vypocitat na zdéklad¢ struktury molekul. Nejcastéjsimi aplikacemi
deskriptort je jejich vyuziti pro predikci aktivity [2] a vlastnosti chemickych latek
(napt.[3]) nebo pro zkoumdni podobnosti jednotlivych molekul [4]. Specifickou
skupinou deskriptor jsou tzv. nabojové deskriptory, které jsou pocitany na zakladé
parcialnich atomovych naboji. N¢které z nabojovych deskriptortt se prokazaly jako
velmi uzite¢né pro predikei klicovych chemickych vlastnosti molekul [2,3]. Na druhé
stran¢, prace s nabojovymi deskriptory je netrivialni a stale zdstava vyzvou, protoze
existuje velké mnozstvi kvantové mechanickych i empirickych metodik pro vypocet
naboja.

Ve svém prispévku bych chtél poskytnout ptehled dostupnych i nové navrzenych
nabojovych deskriptord. Dale se zaméfim na vyuzitelnost nabojovych deskriptort,
kterou ukazi na tvorbé modeld pro predikci hodnot rozdélovaciho koeficientu logP.
Rovnéz budu prezentovat informace o dostupnych softwarovych nastrojich pro praci
s nabojovymi deskriptory, véetné ukazky nami vytvoreného software.
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Suboptimalni struktury hledaji optimalni RNA
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Nekodujici RNA jsou regulacni molekuly s geny v intergenovych nebo intragenovych
oblastech genomt. V prokaryotech, bioinformaticka identifikace novych homologt
znamych RNA v dalSich druzich ¢asto selhava kvili slabé evoluéné konzervovanym
sekvencim, strukturdm, syntenii a genomické pozici, s vyjimkou evoluéné tzce
pfibuznych druhd. Kvuli eliminaci dusledku slabé evoluéni konzervovanosti, zde jsme
se zaméfili na vyuziti struktury RNA, kterd je nejkonzervovanéjsi vlastnost RNA.
Analyza struktury jedné z dobte popsanych bakteridlnich RNA, 6S RNA, ukézala, Ze na
rozdil od optimalnich a konsensualnich struktur, suboptimalni struktury jsou schopné
zachytit homologii RNA i v divergentnich druzich. Byla vytvofena vypocetni metoda
pro identifikaci homolognich RNA zalozena na suboptimalnich strukturach. Metoda
byla pouzita na silné divergentni druhy a byla schopna identifikovat v nich nové
homologni RNA.
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Homologni predikce terciarni struktury RNA
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Pristupy k predikci terciarni struktury makromolekul 1ze rozdélit na de novo metody a
metody homologniho modelovani. Zatimco pro predikci 3D struktury proteint je
homologni modelovani vyuzivano bézné, v ptipadé RNA struktur je tento pfistup
aplikovan zfidka. Proto zde pfedstavujeme metodologii pro predikci 3D struktury RNA
molekuly (cile) vyuzivajici znalost pfibuzné struktury (Sablona). V prvnim kroku je
proveden sekvencni zarovnani cile a vzoru. Nasledné jsou identifikovany piibuzné
tseky obou molekul a pfislusné podstruktury jsou pak pieneseny ze 3ablony na cil. Casti
struktury, které nejsou spole¢né, jsou nasledné dopredikovany externim nastrojem.
Soucasti této faze je oSetfeni indelll a spravné napojeni predikovanych a prenesenych
¢asti struktury. Experimenty ukazaly, ze kvalita predikce je pfedevSim zavisla na
sekvencni podobnosti Sablony a cile a na délce a poctu mezer. Pro struktury o
velikostech stovek nukleotidii se sekvencni podobnosti nad 50% a pomérem mezer do
50% je metoda schopné generovat predikce typicky do deseti jednotek RMSD vzhledem
k referen¢ni struktuie.
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Lokalni konformery DNA a jejich automatické prifazovani
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V této praci prezentujeme vysledky rozsifené analyzy lokalni struktury DNA. Struktura
DNA je na globalni trovni obecné popisovand pomoci tii forem, jako nejCastéji se
vyskytujici B forma, dale A forma a nejméné zastoupena Z forma. Lokalng, na Grovni
dinukleotidl, muzeme rozli§it desitky raznych konformaci, zahrnujici naptiklad
prechodné struktury mezi A a B formami, nebo formy se syn orientaci baze. Vysledky
reprezentuji vyznamné doplnéni diive publikovaného klasifika¢niho protokolu pro popis
konformaci DNA dinukleotidi (Svozil et al. Nucleic Acids Research 2008). Nové
definovany soubor 57 dinukleotidovych konformert zvanych ntC, jsme urcili procesem
selfkonzistentni klasifikace struktur 4439 dinukleotidli pochéazejicich z neredundantnich
struktur DNA s vysokym krystalografickym rozliSenim. V prib&éhu analyzy byly
nalezeny konformery, které se objevuji v riznych duplexovych i neduplexovych
strukturach, naptiklad v kvadruplexech, four-way junction a dalSich jednovlaknovych
topologiich. Dale ukazujeme stru¢né anotace konformerd s dirazem na konformery
nové popsané a jejich uZziteCnost demonstrujeme na popisu nékterych ukazkovych
struktur DNA.
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Detekce biomolekularnich substruktur pomoci PatternQuery
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Piesné definované molekularni vzory jako jsou vazebna a katalytickd mista, proteinové
motivy nebo specifické sekvence aminokyselin nebo nukleotidii ovliviwji celou fadu
biologickych funkci bunky. Jejich definice a piesnd identifikace v biomolekularnich
strukturach nachazi uplatnéni v mnoha oblastech Zivych véd jako je naptiklad strukturni
a funkéni charakterizace a srovnani proteind, analyza nové vyteSenych struktur nebo
navrh a tprava novych funkénich mist proteinti.

PatternQuery (PQ) je online sluzba pro optimalni definici a extrakci téchto
biomolekuldrnich strukturnich vzori pomoci jednoduchého, avSak robustniho,
dotazovaciho jazyka. Tyto vzory lze piesné popsat pomoci unikatnich vyrazi definujici
primarni, sekundarni nebo terciarni strukturu a jejich libovolné kombinace. Vysledky
jsou poté prehledné zobrazeny v grafické a sumarni podobé. Dale je lze stahnout a
pouzit jako vstup pro dalsi in silico analyzy. Diky Siroké paleté zékladnich vyrazii a
moznosti jejich neomezené kombinace 1ze popsat pestrou paletu riznych molekularnich
vzoru a jednoduse realizovat analyzy dfive obtizné nebo uplné nedostupné. Mezi hlavni
vyhody této sluzby patfi jeji univerzalnost, rychlost a moznost dal§iho rozsiteni.

Interaktivni real-time aplikace PatternQuery je dostupna online
(http://ncbr.muni.cz/PatternQuery) a také jako konzolova aplikace pro identifikaci
biomolekularnich substruktur v jednotlivych proteinech. Velmi rychle lze zpracovat i
kompletni databaze nebo jejich libovolné pod &asti (Protein Data Bank). Rada piikladi
pouziti s ptislusnymi PQ dotazy a kompletni dokumentace je dostupna online. Sluzba je
dostupna zdarma.

Na zéklad¢ PatternQuery je také budovana ve spolupraci s PDBe online sluzba pro
rychlé streamovani biomolekularnich substruktur - CoordinateServer.

Reference
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L4-05
Vyskyt sekundarnich struktur v sekvenénim prostoru
proteini
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V proteinové databazi Uniprot je v soucasné dobé evidovano vice nez 50 miliont
potvrzenych a predikovanych sekvenci. Strukturni databdze PDB ¢itd nad 100 tisic
proteinovych struktur reprezentujicich ptiblizné 1300 znamych proteinovych usporadani
(z angl. folds). Tato ¢isla ovSem tvoii zanedbatelny zlomek vici astronomickému poctu
kombinaci predstavujicich sekvence z 20 proteinogennich aminokyselin (pro 100
aminokyselinové fetdzce je 10"*° moznych sekvenénich variant), které nedostaly $anci
predpokladaji, ze tfidimenzionalni usporadani proteind je zalozeno na pfirodni selekci
vzacnych sekvenci s danymi vlastnostmi, zatimco sekvence nevystavené evolu¢nimu
tlaku budou pravdépodobné neusporadané.

Za ucCelem potvrzeni nebo vyvraceni téchto spekulaci jsme analyzovali knihovnu
nahodnych sekvenci. NaSim cilem bylo vypracovat postup pro ureni frekvence a
podoby sekundarnich a terciarnich struktur. Prvnim krokem byla bioinformaticka
analyza knihovny pomoci prediktoru sekundarnich struktur, proteinové neuspotadanosti
a ostatnich fyzikalné-chemickych vlastnosti (rozpustnost, hydrofobicita, agregacni
potencidl). S pouzitim téchto nastrojii jsme v knihovné ndhodnych sekvenci odhalili
neocekavané vysokou frekvenci vyskytu sekundarnich struktur.

Pro experimentalni charakterizaci, scilem ovéfeni a nasledujici analyzy nasich
vysledkd, jsme pfipravili 45 proteinti z knihovny ndhodnych sekvenci. Sekvence byly
vybirany tak, aby zapadaly do tii skupin, reprezentujicich celé spektrum vyskytu
sekundarnich struktur (vysoky, nizky a nahodny vybér z celé). Jednotlivé rozpustné
proteiny byly exprimovany in vitro, purifikovany a charakterizovany biofyzikalnimi
metodami (hmotnostni spektrometrie (MS), dynamicky rozptyl svétla (DLS), cirkularni
dichroismus (CD)). CD spektra potvrzuji vyskyt sekundarnich struktur pro jednotlivé
skupiny nahodnych sekvenci a souhlasi se zavéry bioinformatické analyzy o témét
totozné vysokém vyskytu sekundarnich struktur v ndhodném sekvenénim prostoru
v porovnani s jejich biologickymi protéjsky.

V budoucnu se zamétfime na analyzu riznych aminokyselinovych repertoaru podle
stejného protokolu a na vyhodnoceni vlivu aminokyselinového slozeni na tendenci
proteint pro tvorbu sekundarnich struktur. Konkrétné je na$im cilem pozorovat vliv
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evoluce genetického kodu (tedy postupného piidavani aminokyselin k dostupnym
kodontim) na potencial proteinu pro tvorbu sekundarnich struktur.
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HotSpot Wizard 2.0: Automaticky navrh aminokyselinovych
mutaci a chytrych knihoven pro proteinové inZenyrstvi
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Damborsky J.'?
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HotSpot Wizard je interaktivni webovy server slouzici k predikci aminokyselinovych
rezidui vhodnych k mutagenezi [1] a konstrukci knihoven proteinovych mutanti se
zvySenou aktivitou, zménénou specifitou nebo stabilitou [2]. Vhodné pozice pro
mutagenezi jsou vyhodnocovany na zéklad¢ proteinové struktury pomoci kombinace
strukturnich, funkénich a evoluénich informaci ziskanych ze 3 internetovych databazi a
18 vypocetnich nastroji. Aplikace byla navrZzena s dirazem na snadné pouzivani bez
nutnosti pokro€ilych znalosti o studovaném systému - proto byly vSechny vychozi
hodnoty parametrd zvoleny na zakladé extenzivnich analyz tak, aby vhodné
jsou automaticky vyhodnoceny ctyfi odlisné strategie proteinového inZenyrstvi: (i)
identifikace evoluc¢né variabilnich a tedy relativné bezpe¢né modifikovatelnych rezidui,
které jsou umistény ve funkéné relevantnich pfistupovych tunelech ¢i katalytickych
kapsach a maji tedy dobry potencial modulovat funkci proteinu, (ii) detekce vysoce
flexibilnich regiond, jejichz mutageneze muze vést ke zvySeni stability lokalnim
omezenim pohyblivosti, (iii) identifikace pozic s ¢astym evoluénim vyskytem jiné
aminokyseliny, jejiz zpétna mutace Casto stabilizuje protein a (iv) identifikace vzajemné
evoluéné korelovanych rezidui, které indikuji jejich vyznam pro funkci ¢i stabilitu
proteinu. Analyza vysledki probiha pfimo ve webovém rozhrani, které kromé propojeni
s vizualiza¢nim nastrojem nabizi také pokrocilé moznosti filtrace. Vybrana rezidua je
mozné dale vyuzit pro navrh knihovny proteinovych mutanti s podporou automatické
detekce vhodnych cilovych aminokyselin a korespondujicich degenerativnich kodont.
Aplikace  je  volné  dostupnd  akademickym  uzivatelim na  adrese
http://loschmidt.chemi.muni.cz/hotspotwizard.
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L4-07
Extrakce biologicky relevantnich informaci ze 3D struktur
biomakromolekul
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Biomakromolekuly (proteiny, nukleové kyseliny, polysacharidy atd.) jsou dtlezitymi
biologickymi entitami, které tvoii zakladni funkéni a stavebni jednotky bunék. Tyto
biomakromolekuly jsou rozsahlymi objekty, skladaji se z n€kolika tisici atomd, a jejich
ruzné Casti (fragmenty) hraji odlisné role - napft. tvofi aktivni mista, vazi urcité ligandy
¢i kovy, obklopuji tunely nebo pory, jsou zodpovédné za formovani molekuly jako celku
apod. Vyzkum téchot fragmentii mtze vést k velmi uzite¢nym vysledkiim jako je napf.
ziskani $ablon pro navrh 1ékt, porozumnéni vztahu mezi strukturou a funkei proteint
nebo urCeni putativnich funkci biomakromolekul [1,2]. Kli¢ovou vlastnosti
biomakromolekularnich fragmentt je jejich 3D struktura. Protoze v soucasné dobé&
mame v ramci Protein Data Bank k dispozici nadkritické mnozstvi 3D strukturnich dat
biomakromolekul, miizeme se zaméfit na analyzu jejich fragmenta.

Ve svém pfispévku se budu vénovat jednotlivym krokiim této analyzy - validaci,
detekci, extrakci a charakterizaci strukturnich fragmentl - a metodikdm pro jejich
realizaci. Dale budu prezentovat nekolik konkrétnich aplikaci vybranych analyz:
porovnani kvality strukturnich dat rtznych tfid ligandd [3], analyzu anatomie
enzymatickych tunelii [4] a vhled do procesu aktivace proapoptotickych proteinii na
zéaklad¢ studia nabojového transferu [5].
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Altruisticka metadynamika
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Vyzkum a vyvoj 1é¢iv byl dlouhou dobu pfili§ naroény pro metody naloZzené na
molekularni dynamice. V poslednich letech vSak zacaly simula¢ni metody s vylepSenym
vzorkovanim, mezi néz patii napfiklad metadynamika ¢i umbrela sampling, pronikat n¢j
pronikat. Pro tento Gcel jsme vyvinuli rozSifeni multiple walker metadynamiky nazvané
Altruisticka metadynamika, ktera je schopna odhadnout plochu volné energie nékolika
systému zaroven. Jako metadynamika v prubéhu simulace kumuluje umély potencial ve
form¢é Gaussovych kopcl, ale navic sdili omezené mnozstvi potencidlu s ostatnimi
systémy, ¢imz je urychluje. Podle nastaveni je mozné bud’ zvysit pfesnost ploch volnych
energii ¢i diive dosahnout konvergence. Popsana metoda dosahuje nejvyssi efektivity pii
simulacich chemicky podobnych systémi, kde sdileni potencidlu mize byt vyssi,
napiiklad pfi screeningu potencidlnich 1éCiv. Metoda byla testovana na modelovych
plochach volné energie, pfi simulacich alanindipeptidu v riznych silovych polich a na
konformacich monosacharidi D-hexopyranosové fady.
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Efektivni stabilizace proteini a identifikace novych substrati
pro biotechnologie: hybridni experimentalni a vypocetni
pristupy

Brezovsky J .12 Daniel L.'?, Bednat D.'?, Bendl J."*3, Grulich M.%, Sebestova E.!,
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 Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brne,
Pekarska 53, 656 91 Brno

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

* LaboratoF enzymovych technologii, Mikrobiologicky vistav AV CR, v. v. i.,
Videnska 1083, 142 20 Praha

Uplatnéni enzymi v biotechnologiich je Casto limitované jejich stabilitou v provoznich
podminkach a rozsahem jejich substratové specifity. Proteiny mohou byt stabilizovany
metodami proteinového inZenyrstvi. Stavajici postupy vSak casto predikuji pouze
jednobodové mutace, které je dale tieba experimentdlné charakterizovat a nasledné
kombinovat. Experimentalni konstrukce vicebodovych mutantli je ¢asové a financné
vysoce naro¢na. Obdobné naroénym procesem je experimentalni screening k nalezeni
novych substrati. V ramci pfednasky budou predstaveny dva bioinformatické a
chemoinformatické projekty: i) stabilizace proteinti za pomoci pfimého navrhu
vicenasobnych mutanti s vyuzitim strukturnich a sekvenénich predikci a ii) hledani
novych substrati enzymi se znamym reakénim mechanismem pomoci virtualniho
screeningu, vyuzivajictho geometrickd kritéria k filtrovani ziskanych vysledkd. Oba
projekty vedly k vyznamnému zlepSeni praktické pouzitelnosti studovanych enzymu.
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Aktivace genu NKD1 je znamkou aberantni signalizace Wnt
drahy v nadorech epitelu: bioinformaticka analyza velkych
veirejné dostupnych dataseti

Kolai M.}, Stan¢ikova J.!, Krausova M.}, Fafilek B.!, Svec J.'2, Neroldova M.2,
Dobes J.!, Horazna M.!, Jane¢kova L.!, Vojtdchova M., Oliverius M.%, Jirsa M.3,
Kofinek V.!
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Wnt signalni draha patii mezi zakladni signalni mechanismy fidici vyvoj télesnych
organu. Jeji aktivita proto podléha striktni regulaci, ktera probiha na nékolika urovnich a
zahrnuje jak pozitivni tak negativni zpétné vazby. V této studii [1] jsme se zaméfili na
jednu z negativnich zpétnych vazeb, ktera psobi skrz regulator NKDI.

Exprese NKD1 je v karcinomech stfeva a jater oproti normalni tkani zvySena a, jak
ukazujeme diky vlastni sbirce stievnich polypt a karcinomu, je jasnou znamkou tvorby
novotvard. U nadori tlustého stfeva (CRC) je u vétSiny pacientd Wnt signalni draha
aktivovana diky onkogennim mutacim v genu APC a NKD1 je exprimovan v témeéf
vSech CRC. Objevuje se jiz u dysplasii a mira jeho exprese souvisi s podtypem nadoru a
progresi. Toto pozorovani jsme potvrdili i na datasetu 366 CRC nadord z projektu The
cancer genome atlas (TCGA). U nadort jater (HCC) je situace slozitéjsi.
Bioinformatickou analyzou jsme zjistili, ze i zde exprese NKD1 souvisi s aberantni
aktivaci Wnt signalni drahy: Na zékladé tfi markert aktivity této drahy (AXIN2, EPHB2
a GS) jsme stratifikovali nadory jater do ¢tyt kategorii. Tti z téchto kategorii vykazovali
nizkou aktivaci Wnt-signalizace, ¢tvrta skupina (11 z 24 vzork) méla silnou aktivitu
signalni drahy (HCC_Wnt) a vysokou expresi NKD1. Vzorky z této skupiny mély ve
veétsing piipadd mutace v tfetim exonu genu kodujiciho B-catenin, jeden ze zékladnich
mediatord Wnt-signalni drahy. Z jedenacti nadord jater, které méli mutace v tomto
exonu, devét spadalo pravé do této skupiny. K ovéfeni naSich pozorovani jsme
zpracovali HCC dataset z TCGA (197 vzorki). Shlukovani na zakladé Wnt signatury
identifikovalo tii podskupiny nadort, z nichz jedna méla siln¢ aktivovanou Wnt signalni
drahu (HCC Wnt, 37 vzorkid). U vétSiny z téchto nadord (33 vzorkl) jsme pozorovali
mutace v genech kritickych pro aktivaci Wnt signalni drahy: B-cateninu (26 vzorku),
APC, AXIN1 a AXIN2.

Ackoliv u studovanych nadort je aberantni aktivace Wnt drdhy primarné zpisobena
onkogennimi mutacemi, nemuzeme vyloucit ani vliv epigenetickych zmén gent
kodujicich ¢leny Wnt signalni drahy. V ramci tohoto ,multiple-hit® konceptu jsme se
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zaméfili na metylaéni zmény ve vzorcich CRC z TCGA datasetu a studovali vliv téchto
zmeén na transkripci NKD1. Nalezli jsme jeden lokus, jehoz hypomethylace je vyznamné
asociovana se zvysSenou expresi NKD1 v nadorech. V souhrnu, nase vysledky ukazuji,
ze exprese NKD1 muze byt pouzita ke zpfesnéni diagnozy CRC a HCC, piedevsim ve
vztahu k aberantni aktivaci Wnt signalni drahy.

Tato prace byla podpofena z nasledujicich grantéi: GACR: P305/11/1780, Gstavni
podpora poskytnutd AV CR: RVO 68378050, projekt BIOCEV: CZ.1.05/1.1.00/02.0109
pro VK., Gistavni podpora poskytnuta MZ CR: 00023001 pro M.O., M.N. a M.]. a MZ
VES: NV16-29032A pro M.K.
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Identifikace a lokalizace mutaci v repetitivni oblasti genu
MUC1
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Rozvoj novych metod sekvenace genomu (Next Generation Sequencing Technologies,
NGS), v poslednich letech velmi zjednodusil analyzu lidského genomu. I ptesto ale
zustavaji neékteré jeho ¢asti obtizné pfistupné. Jednim z takovych piikladd je gen MUCI,
kédujici transmembranovy glykoprotein mucin-1, jehoz kddujici sekvence je GC bohata
(82%) a sestava z variabilniho pocCtu (25-120) polymorfnich tandemovych repetic
(VNTR) o délce 60 bazi. Posunové mutace v tomto genu vedou k syntéze abnormalniho
proteinu, ktery ma zacatek sekvence shodny s pivodni sekvenci mucinu-1 a koncovou
¢ast naprosto unikatni. Syntéza, pfitomnost a toxické pisobeni mutovaného proteinu v
tubularnich bunkdch vede k postupné ztraté tubularnich funkci a meduldrnimu
cystickému onemocnéni ledvin (MCKD1), které ve vétsiné piipadi konéi renalnim
selhdnim s nutnosti transplantace ledvin. K véasné diagnostice MCKDI1 je klicova
identifikace kauzalnich mutaci a jejich lokalizace ve VNTR. Jednim z faktord
ovlivitujicich dobu nastupu a tizi onemocnéni je totiz s nejveétsi pravdépodobnosti délka
mutovaného proteinu, ktera zavisi na celkovém poctu tandemovych repetic a lokalizaci
kauzalni mutace v ramci VNTR. Identifikace a lokalizace mutaci v MUC! je obtizna.
Vzhledem kdélce a povaze repetitivni oblasti nelze pouzit klasické Sangerovo
sekvenovani a NGS sekvenovani je limitovano obtiznou mapovatelnosti sekvenovanych
fragmentd.

Nase metoda, zalozena na amplifikaci VNTR oblasti pomoci Long Range PCR, jejim
sekvenovani na sekvenatoru Illumina HiSeq a specifické bioinformatické analyze
ziskanych dat, umoziuje identifikaci mutaci v genu MUCI. Tuto metodu jsme Gspésné
otestovali na vzorcich s jiz zndmymi kauzalnimi mutacemi a déale se nam pomoci této
metody podatilo identifikovat dal§i dvé nové mutace. Pro lokalizaci mutaci ve VNTR
oblasti v soucasné dobé testujeme metodu nanopdérového sekvenovani na pfistroji
MinION od firmy Oxford Nanopore, ktery umoziuje sekvenovani jednotlivych molekul
az o délce desitek kilobazi.
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Speciace ¢ili vznik novych druhti je klicovy evoluéni proces, jehoz porozuméni
je dulezitym cilem evolucni biologie. Nové genomické pfistupy, které lze
aplikovat i na divoce zijici organismy, pfedstavuji unikatni moznost nahlédnout
do genetické podstaty vzniku druhti. Nas tym se dlouhodobé zabyva speciaci na
modelu dvou nedavno divergovanych druhii pévci, slavika obecného a slavika
tmavého. Oba druhy v oblasti sekundarniho kontaktu pfilezitostné hybridizuji a
vytvareji sterilni F1 hybridni samice, avSak fertilni F1 hybridni samce. Mezi
obéma druhy dochézi ke genovému toku, ktery je vyznamné nizsi na pohlavnim
chromosomu ZneZ na autozomech. Porovnanim transkriptomi nékolika
jedincti obou druhil slavikd a jejich mapovanim na genom zebficky, jsme
identifikovali genomické ostrovy zvySené diferenciace, o kterych se
predpoklada, Ze nesou geny odpovédné za reprodukéni izolaci. Diferenciace
byla obecné vyssi na chromosomu Z nez na autozomech. Funkéni analyza genti
v ostrovech diferenciace ukazala, Ze jsou mezi nimi Castéjsi geny s funkci
v sami¢i oogenezi. Na$e studie je jednou z prvnich, kterd odhalila kandidatni
geny hybridni sterility samic.
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P-01
Identifikacia a Stidium domén Pudského ryanodinového
receptora 2 zodpovednych za ochorenia srdca

Bauerova V.!, Borko L.!, Benko M.!, Bauer J.!, Zahradnikova A."2, Sev¢ik J.,
Kutejova E.!

" Oddelenie biochémie a Struktirnej biolégie, Ustav molekuldrnej biolégie SAV,
Dubravska cesta 21, 845 51 Bratislava

2 Oddelenie pre vyskum svalovych buniek, Ustav molekuldrnej fyziolégie a genetiky SAV,
Dubravska cesta 9, 840 05 Bratislava

Ryanodinové receptory st doteraz najvacsie zname i6nové kandly [1]. Nachadzaju sa v
membrane sarkoplazmatického retikula a sprostredkovavaju prenos vapnikovych
katiéonov do cytoplazmy, ¢im spustaju kaskadu reakcii podmienujucich kontrakciu svalu
[2]. U cicavcov boli identifikované tri izoformy tohto idénového kanala, ktoré sa
prednostne exprimuju v kostrovom svalstve (RyR1), v myokarde (RyR2) a ro6znych
organoch (RyR3). Dysfunkcia RyR kanala spdsobuje zavazné svalové ochorenia —
myopatie (dysfunkcia RyR1) [3], tachyakrdie a arytmie (dysfunkcia RyR2) [4].

V nasom laboratériu sa zaoberame predovsetkym Strukturnymi Studiami izoformy RyR2
z Cloveka a vyuzivame prepojenie ,,in silico pristupu s laboratérnymi experimentmi.
Pomocou bioinformatickych analyz sme v géne RyR2 identifikovali pritomnost’ 14
domén [5,6], ktoré sme nasledne exprimovali a purifikovali v bakteridlnom systéme
E.coli. Najdlhsi fragment, zahffiajici prvé tri N-terminalne domény, sme uspeSne
krystalizovali [7] a urcili jeho terciarnu $truktiru pomocou RTG- a SAXS Strukturnej
analyzy [8]. ,,In silico* analyza vybranych aminokyselin, mutdcie ktorych podmienuju
zavazné srdcové ochorenia nam pomaha porozumiet’ ich tlohe v Struktire a funkcii
RyR2 kanala.

Tato praca bola finan¢ne podporena projetkmi VEGA ¢. 2/0140/16 a APVV-0628-10.
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Molekularni dokovani ristovych regulatori

Bazgier V.!, Berka K .2
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Vzhledem k soucasnému omezeni a tlaku proti vyzkumu a vyuzivani geneticky
modifikovanych (GMO) rostlin v ramci EU se evropsky vyzkum v agronomické oblasti
zamé&fil na moznosti regulace ristu rostlin a tedy i zvySovani vynost biomasy pomoci
"chytré zelené chemie". Regulatory rustu, také nazyvané fytohormony, v tomto
konceptu hraji rozhodujici roli, nebot’ ovliviuji Zivotni cyklus kazdé rostliny i pfi daleko
brasinosteroidy, cytokininy a dal$i. Diky nedavnym pokrokiim ve strukturni biologii
rostlin je dnes mozné zjednodusit hledani novych kandidatnich latek pomoci metod
raciondlniho designu. Metody molekulového dokovéni, bézné¢ vyuzivané v pripadé
navrhu 1é¢iv, ndm tak oteviraji nové moznosti jak relativné levnou cestou vyhledavat
nové, potencialné zajimavé chemické latky, které interaguji s vybranymi rostlinnymi
receptory a molekuldrnimi cili. Tento poster si klade za cil seznamit dEtenaie
s moznostmi drug-design metod pfi vyvoji novych rstovych regulatori na ptikladech
brasinosteroidt [1,2] a cytokininii [3,4].

Tato préce je podpofena granty GACR 15-08202Y (V.B.) a 15-19266S (K.B.). V.B. byl
podpofen studentskym grantem UP (IGA_PrF_2016_028).
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P-03
Studium molekularnich zakladu evoluce feromonové
komunikace hmyzu prostiednictvim RNA-seq

Budek A}, Vogel H.2, Brabcova J.!, Prchalova D.!, Kindl J.!, Valterova 1.}, Pichova 1.!

! Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, Flemingovo nameésti 2, 166 10 Praha 6
2 Max Planck Institute for Chemical Ecology, Hans-Knoell-Strasse 8, Jena, Némecko

Vyzkum genomut a transkriptomt, ktery byval doménou konsorcii védeckych tymi
zaméfenych na studium modelovych organismt, byl s rozvojem sekvenacnich technik
nové generace (NGS) zpfistupnén i pro studium nemodelovych druhid. Hmyz, ktery
predstavuje abundatni, riznorodou a ekonomicky relevatni skupinu Citajici nejméné
1 000 000 popsanych druhti, byl pted rozsifenim NGS studovan na transkriptomické
urovni pouze omezené. Pro pochopeni molekularnich mechanismi evoluce feromonové
komunikace, jenz predstavuje druhové specificky komunikacéni kanal koordinujici
klicové aspekty zivota hmyzu, napi. reprodukci, jsme studovali geny zapojené
v biosyntéze feromonti u tiech evropskych druhti ¢melékd, ¢meldka zemniho (Bombus
terrestris), ekonomicky vyznamného opylovace sklenikovych rostlin, ¢melédka hajového
(B. lucorum) a ¢meldka skalniho (B. lapidarius), kteti se navzajem zasadn¢ lisi
chemickym slozenim sam¢iho feromonu.

Prosttednictvim RNA-seq sekvenovani a de novo sestaveni transkriptomt
feromonovych zlaz a referencnich tkani téchto tii druhlG ¢melakd bylo ziskano vice nez
30 000 kontigl pro kazdy druh z nichz 12 000 — 13 000 bylo anotovano vyrazy Gene
Ontology (GO) popisujici jejich predikované molekularni funkce a biologické procesy,
ve kterych jsou geny zapojeny. V této skupiné predikovanych gent bylo u jednotlivych
studovanych druhti ¢melaka identifikovano 400 — 1 200 genl abundatné a pfednostné
exprimovanych ve feromonové Zlaze. Vizualni inspekci téchto kandidatl byla popsana
komplexni sit’ genti zapojenych v biosyntéze derivati mastnych kyselin a terpenovych
latek, které piedstavuji hlavni feromonové slozky, a byly identifikovany geny, jejichz
rozdilnd mira exprese s nejvétsi pravdépodobnosti piispiva k druhové specifickému
slozeni samcéich feromont u studovanych druht [1, 2, a nepublikované vysledky].

Tato prace byla podpoiena projektem LO1302 (MSMT) a grantem GACR &. 15-06569S.
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Dolbico: Databaze lokalnich konformaci biomolekul

Cech P.!, Svozil D.}, Cerny J2, Schneider B.?

"' VSCHT Praha, Laborator informatiky a chemie, Technickd 5, 166 28 Praha 6
2 AV CR v. v. i, Biotechnologicky ustav, Priimyslova 595, 252 50 Vestec

Timto pfispévkem piedstavime Dolbico (Database of Local Biomolecular
Conformations) — databazi, kterd uchovava a poskytuje vysledky klasifikace lokalnich
konformaci struktur deoxyribonukleovych kyselin (DNA). Vyvoj této databaze
bezprostfedné¢ navazuje na nas ptredchozi projekt [1], ve kterém jsme pomoci metod
strojového uceni vyvinuli postup pro klasifikaci dinukleotidd v molekulach DNA [2].
Jako zdroj strukturnich dat vyuzivame databdzi Protein Data Bank (PDB) [3]. Databaze
dinukleotidovych konformaci molekul DNA podle naseho systému klasifikace. Timto
vyznamné obohacuje zékladni strukturni data o dalsi informace o uspotfadani molekul
DNA na lokalni trovni. K databazi jsme vytvorili uzivatelské rozhrani formou webové
aplikace, které nabizi nékolik nastroji, jejichz pomoci lze strukturni data a vysledky
klasifikace jednoduse analyzovat a pokroc¢ilymi dotazy systematicky prohledavat.
Veskeré vysledky dotazli jsou vizualizovany piimo v prostfedi webové aplikace nebo
mohou byt uloZzeny do souboru pro dal§i zpracovani. V budoucnu planujeme do
databaze zahrnout téz klasifikaci lokalnich konformaci RNA a proteint, ¢imz se Dolbico
stane ultimatnim zdrojem informaci o strukturdch biomolekul na lokalni wrovni.
Databaze Dolbico je volné dostupna na adrese Attp://www.dolbico.org.
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Néavrh chemické knihovny potencidlnich agonisti
glukokortikoidniho receptoru pomoci algoritmu Molpher

Cmelo 1Y%, Svozil D."%, Barttingk P.%, Sedlék D.?
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2 CZ-OPENSCREEN, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., Videnska 1083,

142 20 Praha 4

Molpher je algoritmus umoziujici mapovat chemicky prostor mezi zadanou dvojici
vstupnich struktur. Zaklada se na postupném pievadéni pocatecni struktury na strukturu
cilovou pomoci jednoduchych strukturnich obmén, jako je napf. mazani ¢i zaména
atomi nebo vazeb. Mezi startovaci a cilovou strukturou tak vznika ,,cesta” chemickym
prostorem sestavajici z tzv. morfi, sloucenin, které v riznych pomérech kombinuji
vlastnosti obou vychozich struktur. Takto vzniklé ,,cesty* je mozno pouzit k mapovani
zajimavych oblasti chemického prostoru a v nich obsazené morfy lze pak pouzit pro
navrh chemickych knihoven.

Prednaska pojednava o pilotnim nasazeni algoritmu Molpher pfi navrhu chemické
knihovny agonistti glukokortikoidniho receptoru (GR). Vychozim bodem byly struktury
jiz znamych agonistd GR, ziskané z databaze ChEMBL a z primarniho screenu
provedeného s vyuzitim prostiedkl infrastruktury CZ-OPENSCREEN. Struktury
agonistl byly pouzity jako vstupni dvojice do algoritmu Molpher, ktery tak zmapoval
jejich mezilehly chemicky prostor. Mapovanim vytvoiené morfy byly poté podobnostné
vyhledany v databazi komeréné dostupnych latek ZINC. Vysledkem je chemicka
knihovna komeréné dostupnych latek pochazejicich z oblasti chemického prostoru
vyty¢enych zndmymi ligandy GR.
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Uzivatelsky orientované webové nastroje Loschmidtovych
laboratori
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Pro vyvoj novych biotechnologii jsou nezbytné laboratorni experimenty, které jsou
finanéné a Casové narocné. Rozvoj modernich vypocetnich metod a nartstajici vykon
pocitatli umoziuje nahrazovat nékteré experimenty pocitacovymi analyzami a tim
redukovat pocet laboratornich pokusti na nezbytné minimum. V piispévku predstavime
sadu webovych nastroji pro proteinové inzenyrstvi, predikci vlivu mutaci na lidské
zdravi a identifikaci transportnich cest v proteinech. HotSpot Wizard je webova
aplikace implementujici Ctyii rtizné strategie proteinového inzenyrstvi slouzici pro
predikci aminokyselinovych rezidui vhodnych k mutagenezi a konstrukci knihoven
proteinovych mutantti se zvySenou aktivitou, zménénou specifitou nebo stabilitou.
PredictSNP a PredictSNP2 jsou meta-nastroje pro binarni rozhodovani Skodlivosti
aminokyselinovych a nukleotidovych substituci v lidském genomu. Néstroje jsou
doplnény konsensualni predikci, uniformnimi odhady divéryhodnosti predpovézeného
efektu a anotaci z relevantnich databazi. Caver piedstavuje rodinu nastroji pro analyzu
a vizualizaci tuneld a kanali ve statickych i dynamickych proteinovych strukturach.
Caver je poskytovan ve stand-alone verzi, jako plug-in pro PyMOL, vizualizacni
software s grafickym rozhranim a nové jako webova aplikace. VSechny prezentované
nastroje jsou dostupné jako webova sluzba s intuitivnim uZivatelskym rozhranim, které
je ¢ini snadno piistupnymi Siroké uzivatelské komunite:

Reference

HotSpot Wizard — http://loschmidt.chemi.muni.cz/hotspotwizard/
PredictSNP — http://loschmidt.chemi.muni.cz/predictsnp/
PredictSNP2 — http://loschmidt.chemi.muni.cz/predictsnp2/
Caver — http://loschmidt.chemi.muni.cz/caver/
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Computer aided drug design towards new inhibitors of
Kynurenine Aminotransferase

Pocitacovy navrh inhibitorti kynurenin aminotransferazy
Dehaen W.', Maryska M.!, Kuchai M.!, Svozil D.!
"' Vysokd skola chemicko-technickd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Kynurenine aminotransferase (KAT) is a promising target for the development of future
central nervous system(CNS) medication. KAT is an enzyme catalyzing the
transformation of kynurenine into kynurenic acid, a metabolite implicated in CNS
disorders including schizophrenia. A limited amount of inhibitors of KAT are known but
they suffer from drawbacks such as low chemical diversity, potential toxicity and
difficulty of preparation. In this study, in silico methods were used to predict new
distinct chemotypes that inhibit KAT. Candidate inhibitors were selected, refined and
scored using pharmacophore modeling of known inhibitors, bulk virtual screening and
rational drug design. Molecular docking of the candidate inhibitors and comparison with
binding modes of known inhibitors were used to cross-validate the novel compounds.
This resulted in a list of highly promising drug candidates. The obtained molecules have
superior qualities such as chemical diversity and synthetic and commercial availability
and thus facilitate the development of superior, modern therapies for CNS disorders.
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hmotnostnich spektrometrii s vysokym rozliSenim
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? Biologické centrum AV CR, v. v. i., Entomologicky iistav, Laboratof analytické
biochemie a metabolomiky, Branisovska 1160/31, 370 05 Ceské Budejovice

vyzkumu pomoci kapalinové chromatografie spojené shmotnostni spektrometrii
s vysokym rozlisenim (Liquid chromatography—High resolution mass spektrometry, LC-
HRMS). Vystupem hmotnostniho spektrometru jsou chromatogramy popisujici
jednotlivé  slouceniny v méfeném vzorku, zejména jejich retenéni Cas na
chromatografické koloné¢ a molekulovou hmotnost. Pokud je molekulova hmotnost
meéfena s nizkou pfesnosti, nelze spolehlivé urcit bez dalSich znalosti, o kterou
slouceninu, tj. ktery sumdrni vzorec, se jednd. HRMS spektrometry maji rozliSovaci
schopnost tak vysokou, Ze je mozné rozlisit i jednotlivé izotopické pifispévky prvki
slouceniny, coz velmi vyznamné pfispéje k jeji identifikaci. Nastroj pro generovani
elementarniho slozeni z dat hmotnostnich spektrometrii s vysokym rozlisenim (IoM,
Interpreter of Mass) slouzi k predikci sumarnich vzorct odpovidajicich pfesné namétené
molekulové hmotnosti. Pouzivd k tomu zejména piesnou molekulovou hmotnost,
izotopickou obalku, vzajemné poméry prvka a dalsi heuristickd pravidla. Architektura
IoM byla vyvinuta v programovacim jazyce C++ s vyuzitim paralelnich procesord.
Podporuje nativni import dat z riiznych formati prodejcti (Thermo, Bruker) a je soucasti
softwaru Metabolite Mapper, ktery byl vyvinut pro potieby laboratote analytické chemie
a metabolomiky Biologického centra AV CR.
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Analyza zmesnych vzoriek vo forenznej genetike pomocou
metod sekenovania novej generacie
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Analyza zmesnych forenznych DNA vzoriek je aj v sti€asnosti vyrazne obmedzena a
interpretacia ziskanych profilov je stale problematickd. Standardne pouZivané metody
DNA profilizicie zalozené na genotypizdcii STR markerov v kombinécii s
fragmentovou analyzou alebo Sangerovym sekvenovanim nie st dostacujiice, najmi v
pripadoch, ked’ je kvalita alebo kvantita analyzovanej DNA nizka. Rovnako je tomu v
pripade, ze DNA vo vzorke pochadza od viac ako dvoch prispievatelov alebo ked st
tieto vo vel'mi nevyvazenom pomere. Cielom nasej Studie bolo potvrdit’ moznost
vyuzitia novych metéd multiparalelného sekvenovania pre forenznl analyzu zmesnych
vzoriek a implementovat’ pracovny postup pre takuto analyzu. Ako markery sme pouzili
mikrohaplotypy, ktoré moézu byt vel'mi informativnym zdrojom pri rieSeni mnohych
forenznych otazok, vratane DNA profilizacie dvoch alebo viacerych prispievatelov v
zmesnej vzorke.

Pripravili sme arteficidlne zmesné vzorky spojenim dvoch vzorieck DNA, ktoré sme
vybrali na zaklade ich DNA profilov vo vybranych markeroch. Mnozstvo DNA
minoritného prispievatela vo vzorke bolo 1%; 2,5%; 5%; 10% a 25%. Pomocou PCR
sme pripravili $pecifické amplikony zodpovedajuce 12 vybranym mikrohaplotypovym
markerom (Hapl, Hap2, HAP3, HAP4, HAPS, shortHAP1, shortHAP3, shortHAPS,
mikroHAP49, mikroHAP61, mikroHAP46, mikroHAP315), ktoré boli pouzité na
pripravu sekvenaénych kniznic. Kniznice boli sekvenované na pristroji lon Torrent ™
PGM®.

S vyuzitim bioinformatickych nastrojov, ktoré v tomto prispevku prezentujeme, bol
stanoveny pomer majoritnej a minoritnej zlozky DNA. Pri ziskanom a ocakavanom
pomere v zmesnych vzorkach sme pozorovali rovnaky trend pri poklese podielu signalu
minoritného prispievatela na zdklade ¢oho sme mohli verifikovat' platnost’ udajov
ziskanych sekvena¢nou metodou.
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Shlukova analyza lidské starodavné mtDNA: 30 000 let pod
maternalni dédi¢nosti

Ehler E.1’2‘3, Juras A.!

! Institute of Anthropology, Faculty of Biology, Adam Mickiewicz University, ul.
Umultowska 89, 61-614, Poznan, Poland

2 Forensic DNA Service, Janovskeho 18, 170 00 Prague 7

% Department of Biology and Environmental Studies, Charles University in Prague,
Faculty of Education, Magdaleny Rettigove 4, 116 39 Prague

Stanoveni piibuznosti lidskych populaci a jejich fylogenetickych vztahl je jednim
z hlavnich témat molekularni antropologie v poslednich letech. Zejména rozvoj technik
pro zpracovani starodavné DNA (ancient DNA, aDNA) se podili na novych moznostech
vyzkumu historickych i prehistorickych lidskych populaci a jejich pomérem k dnesnim
modernim populacim. Z hlediska bioinformatiky je vtéto oblasti vyzkumu
pravdépodobné nejpouzivanéjSim piistupem shlukova analyza (cluster analysis)
ziskanych dat.

Material: V poslednich tfech letech byly publikovany celé mitochondrialni genomy

z mnoha populaci, jejichz ¢asova distribuce saha od za¢atku svrchniho paleolitu az po
prelom letopoctu. Zde presentujeme analyzu vybraného setu populaci a jedinct, ktefi
byli vyselektovani zejména s ohledem na vyvoj zalidnéni v oblasti stfedni Evropy a
procesy, které se podilely na vyvoji moderni stiedoevropské populace béhem neolitu a
doby bronzové. Jedna se o populace mesolitickych lovct-sbéracii, ranych zemédélet,
zemédelské populace ze stiedniho neolitu, pozdné neolitické populace stfedni a
vychodni Evropy, a dale populace z doby bronzové a doby Zelezné.

Metody: Pouzili jsme rizné metody a varianty hierarchického shlukovani, jednak
s pfistupem bottom-up (agglomerative clustering), jednak s pfistupem top-down (k-
means).

Vysledky: JelikoZ obecny piistup k identifikovani shlukt/klastrti a tim i ptibuznosti
pre/historickych populaci je postaven na znalostech zejména jejich archeologickych,
pripadné antropologickych a historickych, parametrti, zaméfili jsme se naopak na
agnosticky (unsupervised) piistup pomoci shlukovacich algoritmt. Podatilo se ndm
replikovat nékteré znamé déleni historickych populaci (napt. zalozené na frekvenci
mtDNA haploskupin, na zpiisobu obzivy), a rovnéz objevit nékteré nové vztahy mezi
prehistorickymi populacemi Evropy (ujasnéni vztahu mezi rané neolitickymi a pozdné
neolitickymi populacemi). Nase vysledky jsou interpretovatelné pouze s ohledem na to,
Ze pochazeji z analyzy maternalné dédi¢nych markerti.
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Tento vyzkum by podpoten projekty GACR ¢&. 14-36938G a NCN Symfonia IT UMO-
2014/12/W/NZ2/00466.
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Statisticky model pre anotaciu genomickych mikrosatelitov

Gazdarica J."%, Budis§ J.%3, Durig F.3, Radvanszky 113 Szemes T.!?

! Prirodovedeckd fakulta, Katedra molekuldrnej biolégie, Univerzita Komenského,
Mlynska dolina, Bratislava

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

3 Geneton s.r.0., Galvaniho 7, Bratislava

Mikrosatelity sa kratke, opakujuce sa iseky DNA dizky 2 az 6 bp, ktoré sa vyznaduju
vysokou variabilitou medzi jedincami. Rozvoj sekvenatorov novej generacie (NGS)
umoznil ich hromadnu genotypizaciu, vystupné Citania ale Casto nedokazu zachytit’
realny pocet opakovani motivu. Problémom st chyby pri sekvenovani, najméd bodové
mutacie a preskoCenie vyskytu motivu. Sekvenovanim navySe nedokazeme zachytit
nadmerne dlhé motivy, ktoré mozu suvisiet’ s patologickymi prejavmi jedinca.

V naSej $tadii vyuzivame na problém identifikacie a anotacie Citani s mikrosatelitmi
metddu profilovych skrytych markovovskych modelov. Navrhujeme distribuciu, ktora
modeluje chyby v pocte opakovani motivov spdsobené pridanim alebo vynechanim
opakovania motivu pri sekvenatnom behu. Cielom nasej prace je odliSenie
homozygotnych a heterozygotnych aliel, ktoré je potrebné pri detekcii Specifickych
genetickych chor6b, napriklad myotickej dystrofie.
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ChrgDescCalc.py — nastroj na vypocet nabojovych
deskriptori

Hejret V.!, Geidl S.!, Svobodova Vaiekova R.!, Koga J.!

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

Nabojové deskriptory jsou podskupinou molekulovych deskriptord [1,2], které
v chemoinformatice pouzivame predevsim k predikci aktivit a fyzikaln€¢ chemickych
vlastnosti molekul. Nabojové deskriptory maji tu vyhodu, Ze vyuZzivaji pro svij vypocet
parcialni atomové naboje, které popisuji rozlozeni elektronti v molekule a mizeme diky
nim ziskat velky pfinos pfi popisu nékterych dilezitych vlastnosti. Piestoze existuje
nékolik kvantové mechanickych i empirickych metodik pro vypocet naboji, vétSina
soucasnych softwarovych nastroji pro vypocet deskriptortt vyuziva pouze jednoduché
Gasteiger-Marsili naboje. Navic uvedené softwarové nastroje nabizi pouze zlomek z
dostupnych nabojovych deskriptort. Z tohoto diivodu jsme se rozhodli vytvofit software
pro vypocet nabojovych deskriptorti, zalozenych na libovolnych atomovych nabojich.
Tento nastroj umoziuje vypocet 68 ruznych nabojovych deskriptori, jejichz definice
byly pievzaty pfedevsim z literatury [1]. Software je napsan v jazyce Python a umoziuje
zpracovat tisice béznych organickych molekul béhem nékolika sekund. Rad bych
predstavil vysledky porovnani deskriptori vyuzivajici kvantové mechanické a empirické
naboje. Dale se nam pomoci vybranych deskriptorti podafilo vytvofit kvalitni QSPR
modely pro predikci vyznamnych fyzikaln¢ chemickych vlastnosti — rozdélovaciho
koeficientu logP a disocia¢ni konstanty pK, pro molekuly fenolt.

Reference

[1] Todeschini R, Consonni V: Handbook of Molecular Descriptors. Wiley-VCH
Verlag GmbH, Weinheim, Germany; 2008.

[2] Todeschini R, Consonni V: Molecular Descriptors for Chemoinformatics, Volume
41 (2 Volume Set). John Wiley & Sons; 2009.
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Analyza genové exprese u novorozencii narozenych v
prostiredi s riznou arovni znecisténi ovzdusi

Horkova K.!, Réssnerova A.!, Réssner P. Jr.!, Pavlikova J.!, Gmuender H.2,
Svecova V.!, Pulkrabové J.3, Hajslova J 3 Veleminsky M.4 Sram R. J.!

! Ustav experimentalni medicz'nyAVC'R, V. v. i., v Praze
? Genedata, Basel, Svycarsko

? Wsokd skola chemicko-technologickd v Praze

* Jihoceskd univerzita v Ceskych Budéjovicich

Severomoravsky kraj patti k &astem Ceské republiky s nejvétsi mirou znedisténi ovzdusi
prachovymi ¢asticemi a benzo[a]pyrenem zplsobené pievazné tézkym primyslem. Této
specifické situace se vyuziva pro studium dopadu zneciSténi ovzdu$i na genom
novorozenct narozenych ve dvou expoziéné odliSnych lokalitach — Karviné (expozi¢né
zatizené) a v Ceskych Budgjovicich (kontrolni oblast). Cilem studie je uréit biochemické
drahy a transkripty, které se exprimuji odli$n€ v obou lokalitach a ve dvou odbérovych
obdobich (1éto a zima).

Ke studii bylo vyuzito celkem 231 vzorkd pupecnikové krve a z leukocyti byla
izolovana RNA, ktera byla dale upravena in vitro transkripei, hybridizovana na ¢ipech
HumanHT-12 v3.0 Gene Expression BeadChip (Illumina) a Cipy byly skenovany na
pristroji iScan (Illumina). Redukovand microarray data ze softwaru GenomStudio
(Illumina) byla zpracovana v prostiedi R a na data byl aplikovan linearni model pro
identifikaci signifikantnich transkriptii. Devét vybranych transkriptl bylo ovéfeno qPCR
metodou.

K dispozici byla také namétena expozi¢ni data (pro prachové castice a B[a]P), ktera byla
korelovana (Pearsontiv korelacni koeficient < -0.5 a > 0.5) s celkem 3865 transkripty.
Analyza drah byla provedena z odli$n¢ exprimovanych transkripti (FC < 0.67 a > 1.51)
v modulu Functional classification analysis v online nastroji DAVID v6.7. Vys$§i pocet
odlisné¢ exprimovanych transkriptti byl nalezen u novorozenct narozenych v kontrolni
oblasti Ceskych Budg&jovic. Mezi nékterymi z afektnich drah pro zimni obdobi v obou
lokalitach byly drdhy primérni imunodeficience a neurotrophinové signalni drahy.
Specifickymi drahami pro subjekty z Karviné byly nalezeny signalni drahy na receptoru
T-bunék a pro subjekty z Ceskych Bud&jovic prevazné draha pro nemalobun&ény plicni
karcinom a signalni drdha na receptoru B-bun¢k. Podrobnéjsi vysledky z microarray
analyzy budou diskutovany a piedbézné vysledky z verifikace qPCR budou také
predstaveny.

Studie je podpofena Grantovou agenturou Ceské Republiky &. 13-134858S.
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P-14
Evoluéni historie nejstarsiho lentiviru: charakterizace
integraci ELVgv a pozitivni selekce TRIMS v Fadu Dermoptera

Hron T.!, Farkasova H.!, Padhi A%, Pages J.!, Elleder D.!

! Ustav molekuldarni genetiky A V CR, v. v. i., Videriska 1083, 142 20 Praha 4
2 Department of Animal and Avian Sciences, University of Maryland, College Park, MD,
USA4

Endogenni retroviry jsou genetické elementy, které vznikaji pfi integraci exogenniho
viru do genomu zarode¢né bunécné linie. To vede k vertikdlnimu pfenosu virové DNA
do dalsich generaci hostitele. Tyto "virové fosilie" piedstavuji unikéatni zdroj informaci o
evoluci retrovirt. Lentiviry jsou vyznamnou skupinou retroviri infikujici Siroké
spektrum savct. Na rozdil od jejich dikladné prozkoumané moderni evoluci vznik
lentivira zGstava témét neprozkouman. To je dano predevsim tim, Ze k tvorbé jejich
endogenni formy dochdzi jen velmi zfidka. Neddvny objev evoluéné starého
endogenniho lentiviru, ELVgv, v genomu letuchy malajské (fad Dermoptera) slibuje
vyznamny vhled do davné historie téchto vird.

V nasi praci jsme analyzovali n€kolik provirovych sekvenci ELVgv v genomech ¢tyfech
jedincti pokryvajicich vSechny soucasné druhy dermopter. Pfitomnost integrované
virové DNA byla potvrzena u vSech vzorki, coz ukazuje, ze ke vzniku ELVgv doslo
pred diverzifikaci fadu Dermoptera. Diky vypoétu substituéni rychlosti pro jednotlivé
virové integrace jsme odhadli, Ze k jejich vzniku doslo pfed 21-40 miliony let. Vysledky
fylogenetické analyzy dale pomohly upfesnit ¢as endogenizace ELVgv u piedka
dermopter, ke které doslo pravdépodobné pted vice nez 60 miliony let. Soucasné jsme
také ukazali pfitomnost silné pozitivni selekce, ktera ptisobila na hostitelsky antivirovy
faktor TRIMS vyluéné u predka soucasnych dermopter - v obdobi pfedpokladané
aktivity ELVgv. Tyto vysledky naznacuji vzajemnou koevoluci nejstar§i znamé
lentivirové linie s hostitelskym antivirovym faktorem a posouvaji pfedpokladany vznik
lentivirt za hranice geologického obdobi tietihor.
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Analyza vyskytu k-merov aminokyselin na rozhrani
komplexov protein—-DNA: hP’adanie kovariaci s
rozpoznavanymi nukleotidovymi sekvenciami
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! Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, Fi lemingovo nameésti 542/2,
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? Katedra fyzikdini a makromolekuldrni chemie, PFirodovédeckd fakulta, Univerzita
Karlova v Prahe, Albertov 6, 128 43 Praha 2

Stadium principov sekvenéne-Specifického rozpoznavania nukleovych kyselin proteinmi
predstavuje jednu z klasickych oblasti aplikacii bioinformatickych nastrojov a postupov.
K dnesnému dilu je zrejmé, Ze napriek energetickej vyhodnosti niektorych
geometrickych usporiadani aminokyselinovo-nukleotidovych kontaktov nie st tieto
»one-to-one“ interakcie vo véacSine pripadov determinantmi sekvencéne-Specifického
rozpoznavania. Je vSak mozné o rozpoznavacom procese nie¢o usudzovat’ na zaklade
Stidia suvislosti medzi zloZzenim dlhsich retazcov aminokyselin a nukleotidovymi
sekvenciami nimi rozpoznavanych vdzobnych miest ? Tito otdzku sme sa pokusili
zodpovedat’ analyzou interakénych rozhrani v neredundantnej sade stoviek Struktar
protein—DNA komplexov. Tato sada bola d’alej rozdelend na podskupiny na zaklade
urovne DNA-vizobnej Specificity ziiCastnenych proteinov. Na interakénych rozhraniach
tychto komplexov sme vypocitali frekvencie vSetkych moznych k-merov (k = 2, 3, 4, 5)
aminokyselin a porovnali ich s hodnotami o¢akdvanymi na zéklade frekvencii vyskytu
jednotlivych rezidui. Identifikované nadpopulované k-mery boli porovnané medzi
sadami sekvencne-Specificky a neSpecificky sa viazicich proteinov. Pri vyznamnych
motivoch vyuZivanych sekvencne-$pecificky sa viazicimi proteinmi boli nasledne
Studované kovariacie so sekvenciou rozpoznavaného useku DNA.
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Na cesté k pIné automatické identifikaci molekul

Szepe P.!, Jarkovska K., Svoboda O.!, Pech D.!, Sauer M.!
" Chemaxon Ltd. 1031 Budapest, Zahony U. 7, Hungary

Ve spole¢nosti ChemAxon se jiz od roku 1998 snazime propojovat chemii a
informatiku. Nasim cilem vzdy bylo umoznit chemikiim, aby mohli snadno a efektivné
pracovat se svymi daty a mohli se tak pln¢ vénovat hlavni naplni své prace namisto
tiidéni a upravovani dat. V soucasnosti nabizi ChemAxon napiiklad nastroje pro
chemickou vizualizaci (Marvin Suite), vyhledavani (JChem) nebo databazovy
management (Instant JChem). Novinkami v portfoliu spolecnosti jsou webové nastroje
souhrnné oznacované jako Plexus Suite a produkt zaméfeny na praci s biomolekulami
(Biomolecule Toolkit).

Jednim z ukold, se kterymi se mnoho chemikd setkava na denni bazi, je identifikace
molekul. Experimentalné mizeme zméfit hmotnostni, NMR, EPR nebo IC spektrum.
Chemik ale bohuzel ¢asto musi uréit strukturu molekuly na zakladé téchto informaci
manualné. V ChemAxonu bychom radi udélali krok smérem k automatické identifikaci
sloucenin. Piestoze je vyvoj nového produktu teprve na zacatku, jiz nyni jsme schopni
porovnat hmotnostni spektra s databdzi a velmi pfesné ur€it podobnost. Rozsifeni a
zobecnéni na dalsi typy spekter je pouze otazkou casu.
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Vyuziti baze znalosti pro predikci protein—protein
interakénich mist

Jelinek J.!, Hoksza D.!

! Univerzita Karlova v Praze, Matematicko-fyzikdlni fakulta, Malostranské ndm. 25,
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Vzhledem k néro¢nosti zkoumani protein-protein interakci je snaha predikovat
interagujici oblasti pomoci pocitacovych metod. Stavajici metody vSak nemaji pfilis
vysokou uspé$nost — na $ifeji pouzivanych datasetech se hodnota MCC (Matthewuv
korelaéni koeficient) obvykle pohybuje kolem 0,2-0,4. Na druhou stranu se, s ohledem
na pocet jiz zndmych proteinovych komplext, otevira prostor pro metody vyuzivajici
baze znalosti. Proto zde uvedeme metodu, kterd pro kazdou aminokyselinu zkoumaného
proteinu hleda v bazi znalosti podobné zaznamy s ohledem na sousedni aminokyseliny.
Do uvahy se bere jak struktura okoli, tak i vybrané fyzikadlnéchemické vlastnosti
jednotlivych sousednich aminokyselin (typ aminokyseliny; relativni velikost povrchu
dostupna solventu). Ziskané informace se vyuzivaji pro inicializaci metody strojového
uceni zvané CRF (Conditional Random Field). Bazi znalosti jsme vytvofili na zdkladé
cca. 60 000 komplexti z PDB (Protein Data Bank), ¢imZ jsme ziskali informace o cca.
54 milionech aminokyselin a jejich okoli. Pouzitelnost pfistupu zavisi na zvoleném
zpusobu dobyvani znalosti, od kterého se vyzaduje dostate¢né rychlé porovnavani
jednotlivych struktur nebo efektivni odfiltrovani nepodobnych struktur. Proto se
zaméfime na porovnani vyhod a nevyhod dvou rozdilnych pfistupt: kombinaci rela¢ni
databaze a specializované grafové knihovny, kterd je rychld, ale schopna efektivné
hledat pouze ptesné shody; a metody fingerprintt, ktera je pomalejsi, ale schopna nalézt
i mirn¢ odli$né struktury.

73



Loucen, 13. — 15. Cervna 2016

P-18
Komplexni bioinformaticka analyza expresnich a muta¢nich
profili dlaZzdicobunéénych karcinomu hlavy a krku

Kolai M.!, Strnad H.!, Hroudova M.!, Steffl M., Szabo P.2, Plzak J.3, Smetana K. Jr.2
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2 Anatomicky ustav, 1. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze, U Nemocnice 3,
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? Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku, 1. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze
a Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Dlazdicobunééné karcinomy hlavy a krku (HNSCC) jsou charakteristické vysokou
morbiditou a mortalitou. Jimi zplsobend mortalita ztistava kvuli vysoké rtiznorodosti
téchto nadorti v poslednich 40 letech na stejné trovni. Divodem je i jejich etiologie:
Jsou spojeny snadmérnou konzumaci alkoholu a tabakovych vyrobki. Rizikovym
faktorem je také infekce virem HPV. Popsanou heterogenitou, spole¢né s nedostatkem
znalosti o signalnich drahach, které vedou ke vzniku nadorového bujeni u HNSCC, je
brzdén vyvoj novych lécebnych postupi. Popis onkogennich drah a alteraci jejich
mediatord, by mohl umoznit presnéjsi klasifikaci HNSCC, vyvoj novych terapii a
personalizaci 1éEby. Mezi alterace vedouci k rakovinnému bujeni patii mimo jiné
somatické mutace v genech kddujicich komponenty signalnich drah a v jejich cis-
regula¢nich oblastech. V této studii jsme se na vzorku devatenacti pacientli zamétili na
detekei kratkych somatickych variant vzniklych v pribéhu onkogeneze a na jejich vliv
na signalni drahy, které mohou ovlivnit vznik nador( a jejich progresi.

Tato prace byla podpofena grantem MZ VES: NV15-28933A.
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Parametrizace ekvalizace elektronegativity (EEM) metodou
diferencialni evoluce

Pazurikova J.1%, Ragek T.!?, Svobodové Vaiekova R.2, Kienek A.%, Geidl S.2, Koca J.2

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

2 Nérodni centrum pro vyzkum biomolekul, PFirodovédeckd fakulta a CEITEC —
Stiredoevropsky technologicky institut, Masarykova Univerzita Brno, Kamenice 5,
625 00 Brno-Bohunice

? Ustav vypocemi techniky, Masarykova univerzita, Botanickd 68a, 602 00 Brno

Teoreticky koncept parcidlnich atomovych naboji, ktery zjednodusené popisuje
rozlozeni elektronové hustoty na molekule, je pouzivan v mnoha metodach vypocetni
chemie. Samotné parcidlni ndboje mohou byt ureny ab-initio vypocty, ty jsou ale pro
bézné pouziti pfilis narocné. Alternativou jsou metody empirické jako je ekvalizace
elektronegativity EEM [1]. Nutnosti EEM metody je ale jejich prvotni parametrizace na
zéaklad¢ tréninkové sady molekul, pro néz byly parcidlni napoje spocteny pomoci
kvantové mechaniky.

Obvyklym ptistupem stanoveni parametrd je jednoducha regrese metodou nejmensich
Ctvercl pro parametry popisujici atomové typy (A,B) opakovana pro parametr
charakterizujici dosah elektrostatické interakce (kappa) [2]. To ale v fad¢ ptipadl vede k
ne zcela uspokojivym vysledkim. Pfesnéjsi alternativou je globalni optimalizace
prostoru parametrti, popsana feSeni [3] ale zpravidla velmi pomalu konverguji k
prijatelnému vysledku.

V této praci navrzeny algoritmus vhodné kombinuje globalni optimalizaci metodou
diferencialni evoluce pro nalezeni pribliznych slibnych feSeni a optimalizaci lokalni
metodou pfimych kvadratickych aproximaci [4] k jejich finalnimu zpfesnéni. Druhou
hlavni inovaci je rozSifeni moznosti tzv. scorovaci funkce, kterda hodnoti kvalitu
parametrq, tak, Ze kombinuje celkovy korelaéni koeficient R*2, vazeny prumér korelaci
jednotlivych atomovych typi, RMSE apod.

Algoritmus byl vyhodnocen na tfech vyrazné odli$nych datovych sadach (velikost sady,
velikost molekul, typy atomu). Scorovaci funkce preferujici RMSE se ukazuje jako
nejvhodngjsi, pfi velikosti populace algoritmu DE 500 metoda uspokojivé konverguje po
pouhych 1000 krocich. Na vSech datovych sadach dostdvame typické hodnoty RMSE
cca. 0.1, celkovou korelaci R*2 > 0.9 a korelace na jednotlivych typech atomii obvykle
alespont 0.7. Tyto vysledky jsou na malych datovych sadach srovnatelné s uvedenou
jednoduchou metodou, na vétsich sadach jsou vyrazné lepsi.
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P-20
Dynamika skladania RNA pomocou ,,Basin Hopping* grafov

Kucharik M."?, Qin 1.2, Stadler P. F.**, Hofacker I. L.2
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2 Institute for Theoretical Chemistry, Faculty of Computer Science, Wihringer Strafie
17, University of Vienna, Vienna, Austria

3 RTH, University of Copenhagen, Frederiksberg, Denmark

* Department of Computer Science & IZBI & iDiv & LIFE, Leipzig University

Funkcia danej RNA nie je vzdy urcend iba jej najstabilnejSou konformadciou, ale
mnohokrat zavisi aj od jej schopnosti zaujat’ rozne konformacie v reakcii na zmenu
prostredia alebo &asu. Podet rdznych konformacii rastie exponencialne od dizky danej
RNA sekvencie, preto je nevyhnutné sa zaoberat’ iba zjednoduSeniami — abstrakciami
celého priestoru konformacii. Mnohé doteraz pouzivané abstrakcie dostatocne
nereprezentuju topoldgiu priestoru, ktora je vel'mi délezita pre predpovedanie dynamiky.

V préci definujeme ,,Basin Hopping® graf, ureny lokalnymi minimami a energeticky
efektivnymi spojeniami medzi nimi. ,,Basin Hopping®“ graf je riedky a efektivne
reprezentuje topologiu priestoru konformacii, kvoli ¢omu je mozné pomocou neho
efektivne predpovedat’ dynamiku sekvencii s dizkou do 200nt.

Tento model bol navyse rozsireny o netrividlnu mnozinu pseudouzlov, ¢o nam dovolilo
Studovat ich formovanie a ukazat’ dolezitost’ pseudouzlov pri dynamike skladania RNA.
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P-21
Nové ligandy G-kvadruplexu c-myc

Kuzmova E.!, Kozak J.!, KolaF M.%, Hajek M.!, Teply F.!

! Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i., Flemingovo ndmésti 542/2,
166 10 Praha 6
2 Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., Videniska 1083, 142 20 Praha 4

G-kvadruplexy jsou alternativni sekundarni struktury DNA. V poslednich letech se
ukazalo, ze maji dulezitou regulacni funkci v savéim genomu, a ze jsou vyznamné
nabohacené v promotorovych oblastech onkogent jako jsou naptiklad c-Myc, VEGF, c-
Kit, KRAS, BRAF. Vyvoj ligandli schopnych stabilizovat specifické G-kvadruplexy
zminénych onkogenl a tim ovlivnit jejich expresi je proto z terapeutického hlediska
velmi zadouci.

V této studii jsme se zabyvali screeningem vice nez 1500 unikatnich sloucenin a
hledanim vhodnych ligandt stabilizujicich c-Myc G-kvadruplex a downregulujicich c-
Myc onkogen, ktery je vyznamné overexprimovany ve vétSin€ lidskych nadort a
prispiva k jejich vzniku minimalné ve 40%.

Primarni screeningova strategie zahrnovala in vitro bezbunécné experimenty — FRET
melting esej a bunééné eseje — stanoveni viability pomoci XTT na dvou bunéénych
liniich Burkittova lymfomu Raji a CA-46. U dvou nejzajimavéjsich latek byly dale
zméfeny CD spektra, kterd prokazala interakci s G-kvadruplexem. Jejich stabilizaéni
ucinek byl potvrzen pomoci polymerazové stop eseje. Dale byl testovan jejich vliv na
bunécny cyklus a schopnost inhibovat expresi c-myc genu na trovni mRNA a proteinu
ve vybranych nadorovych liniich. V neposledni tadé byl pomoci microarray
experimentu studovan jejich ucinek na celogenomové tirovni na Raji bunkach.

Podpofeno projektem InterBioMed LO1302 od Ministerstva Skolstvi, mladeze a
t&lovychovy a Akademie véd Ceské Republiky (RVO: 61388963).
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P-22
Jak uspéSna miZe byt identifikace inzerénich mist pfimo ze
sekvenacnich dat?

Dvoiakové Z.!, Lexa M.!
! Masarykova Univerzita, Fakulta Informatiky, Botanicka 68a, 602 00 Brno

Jednim z problému pfi rekonstrukci genomu ze sekvenacnich dat muze byt pritomnost
repetitivnich sekvenci, bud’ tandemovych repetic (zvanych né€kdy satelity), nebo riznych
rodin transpozond. Zalezi hlavné na délce sekvenci urCenych sekvenatorem (tzv.
“ready”) a hloubkou sekvenovani. V lepS§im pfipadé se to projevi mezerami v
poskladaném genomu, v hor$im tieba ptitomnosti nespravné poskladanych usekd.

Zabyvali jsme se moznostmi, jak zjistit vybrané informace o transpozonech ptimo ze
sekvenacnich dat bez potieby pristupovat ke skladani genomu. Jako jednu z informaci,
ktera je biologicky zajimava a nemusi byt dostatecné pokryta existujicimi referencnimi
genomy, jsme si vybrali informaci o vzajemném vnofeni transpozonit do sebe. Kromé
znalosti o tom, jak jsou transpozony do sebe vnofeny v genomu, by bylo jisté zajimavé i
zjistit, zda informace ziskané piimo ze sekvenci ze sekvenatoru budou ve shodé s
informacemi zjisténymi z referen¢nich genomt. Taky je mozné vyuzit nespocet
sekvenacénich experimentii dostupnych napiiklad v databazi SRA a moznost vyhnout se
tak vypocetné narocné a problematické operaci skladani sekvenci.

Budeme prezentovat postup zalozen na porovnavani sekvenci ze sekvenatoru s databazi
celych (tzv. “full-length”) transpozonii. Ready, které obsahuji extrémni pozice nékterého
s transpozonii v databazi, jsou dale analyzovany a je u nich urCena identita zbylé
sekvence. V soucCasné aplikaci se zejména zajimame o piislusnost sekvenci k rodindm
transpozontl. Z vysledkti analyzy je mozné pak vytvofit tabulku s frekvencemi
vzajemnych vnofeni jednotlivych rodin. Algoritmus sice neni slozity, ale dle prvnich
testt vysledky (citlivost i ptesnost) siln¢ zavisi na jeho parametrizaci. Budeme proto
prezentovat vysledky testi na uméle pfipravenych sekvencich, které nam otazky
presnosti pomtizou 1épe pochopit.
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P-23
Automaticka anoticia sekundarnych Struktir v cytochrémoch
P450 a hodnotenie ich Struktirnej podobnosti

Midlik A.}, Berka K.%, Svobodové Vaiekova R.!, Koca J.!

! Néarodni centrum pro vyzkum biomolekul, Prirodovédecka fakulta a CEITEC —
Stiredoevropsky technologicky institut, Masarykova Univerzita Brno, Kamenice 5,
625 00 Brno-Bohunice

2 Katedra fyzikalni chemie, RCPTM, Prirodovédecka fakulta, Univerzita Palackého v
Olomouci, 17. listopadu 1192/12, 771 46 Olomouc

Cytochromy P450 (CYP) st nadrodinou proteinov vyskytujucich sa v organizmoch od
baktérii az po cloveka, plniacich najcastejSie funkciu monooxigenazy. Ide o
hemoproteiny s prevazne alfa-helikalnou Struktarou. Napriek nizkej sekvencnej identite
v ramci tejto nadrodiny je Struktira domény CYP pomerne konzervovana — obsahuje
radu prvkov sekundarnej Struktiry, ktord sa vyskytuje uvdcSiny CYPov [1,2]. V
sucasnosti je v databaze PDB dostupnych 472 §truktur zodpovedajicich ¢lenom tejto
nadrodiny (podl'a klasifikdcie CATH) a neustale st ziskavané nové Struktary.

Oznacenie charakteristickych prvkov sekundarnej Struktiry je u tejto nadrodiny uz
empiricky ustalené [2]. Preto ma anotacia sekundarnej Struktary velky vyznam pre
analyzu Struktiry novych CYPov, porovnanie so zndmymi StruktGrami a tieZ pre
pochopenie rozdielov v ich funkcii ¢i preciznejSie hl'adanie tunelov pre pristup
k aktivnemu miestu. Taktiez umoziiuje rychle odhalenie konformaénych zmien, ktoré
mozu nastat’ pri naviazani ligandu.

Manuélna anotacia charakteristickych prvkov sekundérnej Struktury je vzhladom na
velky pocet dostupnych Struktir pomerne ¢asovo naro¢na. Tato praca sa zameriava na
moznost’ ich automatickej anotacie. Algoritmus automatickej anotacie je zaloZeny na
superpozicii analyzovanej Struktury so Struktirou uz anotovaného templatu a naslednom
priradeni vzajomne si zodpovedajucich prvkov sekundarnej Struktiry. K samotnému
priradeniu sekundarnej Struktury je vyuzity Standardny program DSSP [3].

Automaticka anotacia je aplikovana na sadu proteinov z nadrodiny CYP. Na vysledkoch
je diskutovana vhodnost’ pouzitého algoritmu. Dalej je analyzovana vzajomna §truktarna
podobnost’ tychto proteinov, jej porovnanie so sekvencénou identitou a suvislost’ so
zdrojovym organizmom. TieZ je poukazané na najvyznamnejsie rozdiely v Strukture.

Reference
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P-24
ChemGenDB — integrovana platforma pro sbér a analyzu
chemickych sloucenin a HTS dat

Miiller T.}, Jindf¥ich J.!, Skuta C."*%, Sedlék D.!, Pombinho A.!, Svozil D.!?, Bartingk P.!

! CZ-OPENSCREEN: National Infrastructure for Chemical Biology, Institute of
Molecular Genetics of the ASCR, v. v. i, Videniska 1083, 142 20 Prague 4
2 UCT Prague, Laboratory of Informatics and Chemistry, Technickd 5, 166 28 Prague 6

ChemGenDB je databazovy/LIMS systém ve formé webové aplikace. Vyuziva pfevazné
programovaci jazyk Python a dal$i volné dostupné open-source softwarové komponenty
jako databazovy systém PostgreSQL ¢i cheminformaticky framework RDKit pro
manipulaci s chemickymi strukturami (konverze chemickych formati, vypocet
chemicko-fyzikalnach vlastnosti, substrukturni a podobnostni vyhledavéani aj.).
Uzivatelské rozhrani je postaveno primarné na programovacim jazyce JavaScript,
asynchronnich dotazech a HTML 5. ChemGenDB je tedy multiplatformni a funguje ve
vsech bézné pouzivanych internetovych prohlizecich.

ChemGenDB v soucasné dobé nabizi nasledujici funkce: ukladéni informaci o
chemickych vzorcich, jejich vlastnostech a strukturach, substrukturni a podobnostni
vyhledavani, sprava fyzického umisténi vzorki na chemickych desti¢kach, prace s 1D a
2D carovymi kody pro identifikaci vzorkt a destiCek, reformaty desti¢ek (klonovani,
sériové fedéni, Z-reformat), vytvareni desticek pro biologické experimenty, automaticky
import naméfenych dat, jejich vizualizace a analyza (vypocet kiivek koncentrace-
odezva, fragmentalni analyza, shlukova analyza aj.).
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P-25
FireProt: vypocetni platforma pro navrh termostabilnich
vicebodovych mutanti

Musil M.'?3, Bednar D.!2, Beerens K.!, Sebestova E.!, Bendl J.'*?, Khare S.4,
Chaloupkova R.", Prokop Z.'?, Brezovsky J.!, Baker D.>, Damborsky J."?

! Loschmidtovy laboratore, Ustav experimentdlni biologie a Centrum pro vyzkum
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2 Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné,
Pekarska 53, 656 91 Brno
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technické v Brné, BozZetéchova 1, 612 66 Brno

* Department of Chemistry&Chemical Biology, Rutgers University, 610 Taylor Road,
Piscataway, NJ0§854, USA

? Department of Biochemistry, University of Washington, Seattle, WA98195, USA

Proteiny nalézaji vsouCasné dobé stale SirSi uplatnéni v biotechnologiich a
biomaterialech. Za jednu z klicovych vlastnosti proteinl je povazovana jejich stabilita
v provoznich podminkach. Proteiny mohou byt stabilizovany prostfednictvim
modifikaci jejich tercidlni struktury. Stavajici vypocetni metody jsou schopny
predikovat pouze jednobodové mutace, které je dale tieba manualné rekombinovat.
Konstrukce vicebodovych mutantd se tak stava netrividlnim, experimentalné vysoce
narocnym problémem. Cilem tohoto prispévku je pfedstavit robustni vypocetni strategii
FireProt, slouzici pro predikci vicebodovych mutanti. Spolehlivost strategie byla
validovana s pouzitim mutaci z databaze ProTherm. Strategii FireProt lze ziskat silné
stabilizované proteiny s minimalnim experimentalnim usilim, coz jsme demonstrovali
na dvou modelovych enzymech haloalkandehalogenase @~ DhaA a  y-
hexachlorocyklohexandehydrochlorinase LinA. Aplikaci strategie FireProt byla s
vyuzitim pouze nékolika vicebodovych mutantl u obou enzymi vyrazné navysena jejich
stabilita (AT,, = 24°C a 21°C) bez poskozeni jejich funkce. Nevyhodou stavajici
strategie je jeji netrividlni aplikace a naroCnost na vypocetni zdroje. V soucasnosti
pracujeme na jeji dal$i optimalizaci a automatizaci za Ucelem zpfistupnéni Siroké
uzivatelské komunité ve formé webové sluzby.
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P-26
Korelace mezi Bayesovskym skore a biologickou aktivitou
ligandi aktivnich na estrogennich receptorech o a

Novotny J.!, Svozil D.'
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142 20 Praha 4

Naivni Bayestv klasifikator (NBK) se v oblasti chemoinformatiky bézné pouziva k
predikci, zda dané organické molekuly (ligandy) jsou ¢i nejsou biologicky aktivni na
daném molekularnim cili. Atraktivni vlastnosti NBK je jeho pravdépodobnostni
interpretace, kdy vysledkem je skore udavajici, s jakou pravdépodobnosti je chemicka
latka aktivni na daném molekularnim cili. Toto skore se béZzn¢ interpretuje téZ tak, ze
¢im vyssi skore, tim ma latka vyS$si potenci (tedy tim je aktivngjsi). Cilem prace bylo
ovétit, nakolik koreluje Bayesovské skore s biologickou aktivitou ligandl pro estrogenni
receptory a a f3.
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P-27
Evoluce genomu Burkholderia contaminans béhem chronické
infekce pacienta s cystickou fibrézou

Nunvar J.}, Degrossi J 2, Bloodworth R.3, Cardona S.%, Dfevinek P.!

! 2. LF UK a FN Motol, Ustav lékai'ské mikrobiologie, V Uvalu 84, 150 06 Praha

? University of Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

% Faculty of Science, University of Manitoba, Department of Microbiology, Manitoba,
Canada

Plice pacienti trpicich cystickou fibréozou (CF) obsahuji velké mnozstvi viskézniho
hlenu, ktery mize byt chronicky kolonizovan bakteriemi komplexu Burkholderia
cepacia (Bcc komplex). Chronické infekce Bce mohou byt letalni, ke smrti pacientt
dochézi nasledkem fulminantni pneumonie doprovazené ptechodem Bcc do krve a
naslednou sepsi. V této studii jsme se zaméfili na druh B. contaminans, nové popsany
v ramci Bee komplexu. Porovnavali jsme genomové sekvence tii kment izolovanych
beéhem Sesti let chronické infekce argentinské CF pacientky, které zahrnovaly prvni
vykultivovany kmen (FFH2055), kmen z klinicky stabilni faze (467) a kmen izolovany
z hemokultury pii fatalni sepsi (MF16). VSechny kmeny nalezely do stejného
multilokusového sekvenéniho typu (ST872).

Fylogenetickd analyza ukazala, Ze genomové sekvence prvniho a posledniho
izolovaného kmene jsou téméf shodné, zatimco kmen 467 je jejich genomovym
derivatem. Kmen 467 se liSil pfitomnosti 1433 mutaci, coz reprezentuje 0,017 %
celkové velikosti genomu. Mutacemi bylo postizeno 1002 genu, tj. 14 % z celkového
poctu. 94 gend bylo pseudogenizovano posuvovymi mutacemi. Distribuce mutaci
vzhledem kjejich lokalizaci (intra/intergenové) a efektu na translaci
(synonymni/nesynonymni) odpovidala nahodnému rozlozeni. 70 % nukleotidovych
substituci tvorily AT—GC tranzice, coz indikuje defekt v mismatch-repair systému
(MMR). Nesynonymni mutace byly nalezeny v obou genech kdodujicich proteiny MMR,
MutS a MutL. Méteni mutaéni frekvence potvrdilo hypermutatorovy fenotyp kmene 467
i dalsich ¢tyf kmend izolovanych béhem poslednich dvou let chronické infekce.
VSechna tato pozorovani svéd¢i o omezeném vlivu purifikujici selekce pti dlouhodobé
evoluci populace B. contaminans ve stabilnim a nutricné bohatém prostiedi plic
postizenych cystickou fibrézou.

Podpofeno grantem Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. &. 15-28017A.
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P-28
Porovnani vysledkii genové exprese pii pouZiti riiznych
anotaci genomu

Oppelt J.', Jankijova M.2, Mréaz M.'**
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Spojené staty

Pii analyze dat z next-generation sequencing (NGS) musime ud€lat hned nékolik
rozhodnuti, které mohou vyznamné ovlivnit konecné vysledky. K témto rozhodnutim
patii, mimo jiné, vybér referencni anotace genomu, ktera popisuje, které geny a na
kterych pozicich se v genomu nachidzi. Toto plati zejména u resekvenacnich
experimenttl, jako je napiiklad RNA-Seq. Pro vétsinu modelovy organismt, vcéetné
Cloveéka, existuje cela fada anotaci. Kazda anotace je spravovana jinym konsorciem a
také je vétSinou rozdil v piistupu anotovani samotnych gent. Ptistupy jsou v zasadé dva
a to anotace automaticka a manualni. Disledek vybéru anotace pfi analyzovani dat mize
mit velky dopad vzhledem k tomu, Ze rozdilné anotace obsahuji riizné pocty gent nebo i
rizné pocty isoforem. Tento fakt pocitime hlavné pfi analyze rozdilné exprimovanych
genl. Diky vyvoji v metodach pro analyzu genové exprese v posledni dob¢ jsme jiz 1épe
schopni rozlisit zkoumat nejen jednotlivé geny, ale i jejich isoformy. Tato skutecnost jen
pridava dalsi rozmér k dileZitosti vybéru genové anotace.

V této analyze jsme se zaméfili na rozdily ve vysledcich analyzy genové exprese v
zavislosti na vybéru genové anotace. Analyzovali jsme genovou expresi u 8 parovych
paired-end RNA-Seq vzorki pacientli s chronickou lymfocytarni leukémiti, kde 4 vzorky
byly pfed a 4 vzorky po aplikované 1écbeé. Pro analyzu a ukazku rozdili vysledka jsme
vybrali 6 anotaci lidského genomu (AceView, Ensembl, GENCODE, UCSC
knownGene, RefSeq a Vega). Pro ptesnéjsi analyzu jsme pouzili jak pfistup analyzovani
exprese geni (STAR + featureCounts + edgeR), tak analyzu jednotlivych transkripti
(BitSeq).

Pfi analyze jsme narazili na nékolik pfedpokladanych problémi a to hlavné pii hledani
odpovidajicich genti napfi¢ anotacemi vzhledem k tomu, Ze anotace pouzivaji jina
nazvoslovi a jejich pfevod neni pfimocary. Zavéry ukazaly na piedpovidatelné rozdily
mezi jednotlivymi analyzami, které vychdzi z rozdilnych pokryti genomu anotacemi a to
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tieba riznymi pocty gent, jejich isoforem a typt. Analyzy téz ukazaly rozdily mezi
kvantifikacemi expresi gend, které mohou mit efekt na uréovani rozdilné genové
exprese a tim padem mohou i zpusobit rozdilné zaveéry. Ackoliv jiz existuje nékolik
publikaci na podobné téma, tak jejich obsah je vysoce nedostacujici a neporovnavaji ani
polovinu dostupnych anotaci.
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P-29

Potlaceni aktivity imunitniho systému v primarnim nadoru u
pacienti s kolorektalnim karcinomem consensus molecular
subtype 2 je duleZité pro vznik metastazy

Ostagov O."2, Pitule P.'2, Hogek P.!

! Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Plzni, Biomedicinské centrum, Husova
3, 306 05 Plzen

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

U kolorektalniho karcinomu je hlavnim zptisobem 1é¢by chirurgické odstranéni
primarniho nadoru. O nasledujicim nasazeni chemoterapie rozhoduje predevsim
roz$ifeni nadorovych bunck do lymfatickych uzlin, coz ale ne vzdy odpovida skutecné
potiebé a fada pacientil tak lé¢bu nedostane, piestoze by jim vyrazné pomohla a naopak.
Proto je potieba najit faktory, které by umoznily ptesnéjsi stratifikaci pacientl a cilengjsi
pouzivani chemoterapeutické i biologické 1é¢by. Z vetejné dostupnych mikroarrayovych
dat z platforem Affymetrix UI33A a Ul133plus2 byli vybrani pacienti pfifazeni na
zéklad¢ klasifikatoru vytvoreného Guinney et al. [1] do skupiny CMS2. Z této skupiny
byly dale dle TNM klasifikace vybrany dvé populace pacienti: 1) pacienti s lokalnim
onemocnénim (tedy bez infiltrace lymfatickych uzlin a vzdalenych naddorovych lozisek)
a alespon desetiletym obdobim bez recidivy ¢i vzniku metastazy; 2) pacienti s
metastatickou nemoci ale bez zasazeni lymfatickych uzlin. Stddium nddoru nebylo pii
vybéru brano v potaz. Celkem bylo v metastatické skupiné 24 pacientii a v nemestatické
skuping 27 pacientl. S vyuzitim ,,partial least squares regression® nasledované ,,variable
rozdil mezi metastatickou a nemetastatickou skupinou. Nasledna enrichment analyza
téchto gentl ukazala vyznamné obohaceni o geny souvisejici s prezentaci a zpracovanim
antigend, aktivaci T lymfocytl nebo signalizaci pomoci interleukinu 12. V téméf vSech
pripadech mély vybrané geny sniZzenou expresi u pacientt, u kterych byla detekovana
metastdza v porovnani s pacienty bez metastazy ¢i recidivy. Vysledky ukazuji na
vyznamnou tlohu imunitniho systému v kontrole nadorového bujeni.

Reference
[11 Guinney, J. et al. The consensus molecular subtypes of colorectal cancer. Nat.
Med. 21, 1350-1356 (2015)
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VytéZovani znalosti ze souborii chemickych dat na zakladé
interpretace QSAR modela

Polishchuk P.!

! Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital in Olomouc, Hnévotinska 1333/35,
779 00 Olomouc

Nedavno vyvinuty univerzalni pfistup pro interpretaci QSAR modelti mize byt vyuzit k
extrakci vztahli mezi strukturou a u€inkem zachycenych jakymkoliv modelem bez
ohledu na to, jaké ucici metody a deskriptory byly vyuzity k jeho konstrukci. Diky tomu
je tento piistup velice perspektivni ve vytéZovani znalosti z dostupnych soubord
chemickych dat. Oproti metodam, které extrahuji informace pouze na zaklad¢ chemické
struktury a pfisluSnych vlastnosti (Casto se vyskytujici a emergentni vzorce,
korespondujici pary molekul, atd.), tvorba QSAR modeld ur¢itou miru jistoty, ze dany
vztah mezi strukturou a aktivitou byl opravdu pozorovan a zachycen modelem. Vyvinul
jsem open-source software pro strukturni a fyzikalné-chemickou interpretaci (SPCI,
structural and physico-chemical interpretation) QSAR modelti, ktery jsem nasledné
uspésné aplikoval na nékolik datovych souborii zahrnujicich rizné biologické a
fyzikalné¢ chemické parametry jako jsou prostupnost pies hematoencefalickou bariéru,
toxicita, mutagenicita, rozpustnost a dalsi ADMET parametry, inhibi¢ni aktivita vici
fibrinogenovému receptoru, atd. Nastroj prezentuje vztah mezi strukturou a ucinkem
zpusobem srozumitelnym z chemického hlediska a demonstruje vyhody vyvinutého
piistupu oproti metod¢ korespondujicich pard zejména pro relativné malé soubory dat.
Program ma grafické uzivatelské rozhrani a mize byt pouzivan vyzkumniky s pouze
zakladni znalosti QSAR modelovani, protoze vSechny kroky tvorby modelu a jeho
validace jsou automatizovany. Interpretace modeli mulze byt také provadéna
automaticky pomoci vyvinutych schémat piipadné pomoci vypoétu ptispévki
vybranych strukturnich motivi k sledované aktivité. Vizualizace vysledkt je mozna jak
pfimo v programu, tak pomoci externich nastroji. Nastroj je k dispozici na
http://qsardu.com/pages/sirms_qsar.php.

Reference
[1] Polishchuk, P.G.; Kuz'min, V.E.; Artemenko, A.G.; Muratov, E.N. Mol. Inf. 32
(2013) 843-853.
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Stanoveni efektivity sestfihu pre-mRNA z RNA-seq dat

Pievorovsky M.', Halova M.!, Abrhamova K.', Libus J.!, Piita F.!, Folk P.'
I Univerzita Karlova v Praze, Prirodovédecka fakulta, Vinicna 5, 128 43 Praha 2

Oteviené Cteci ramce mnoha protein-kodujicich gend jsou v eukaryotnich genomech
preruseny nekodujicimi sekvencemi — introny. V ramci maturace mRNA v jadie jsou
introny z primarniho transkriptu (pre-mRNA) odstranény procesem sesttihu, ktery je
katalyzovan spliceosomem, obiim ribonukleoproteinovym komplexem. Maturovana
mRNA je nasledné transportovdna do cytoplazmy, kde je translatovdna. Sestfih
predstavuje dulezitou regulacni vrstvu v rdmci procesu genové exprese a byla
identifikovana §iroka Skala proteinti ovliviiujicich efektivitu sestfihu. Vliv nékterych
sestfihovych faktorti je omezeny na malou skupinu funkéné ¢i strukturné piibuznych
mRNA, jiné proteiny maji globalni vliv na transkriptom. Techniky sekvenovani nové
generace (RNA-seq) umoziuji studovat transkriptom v celé jeho $iii a mimo jiné také
stanovit uéinnost sestiihu vSech gent (resp. vSech jednotlivych intrond) za riznych
podminek. V prezentaci predstavime kompletni analyticky postup, ktery umoziuje z
RNA-seq dat stanovit efektivitu sesttihu vSech genl u kvasinek Saccharomyces
cerevisiae a Schizosaccharomyces pombe, a ukazeme vliv vybranych mutaci na sestfih.

90



ENBIK2016

P-32
NEEMP — nastroj pro parametrizaci EEM

Racek T.!'?, Svobodova Vaiekova R.2, Kienek A.%, Pazarikova J.', Geidl S.2, Ko¢a J.2

! Fakulta informatiky, Masarykova univerzita, Botanickd 68a, 602 00 Brno

2 Nérodni centrum pro vyzkum biomolekul, PFirodovédeckd fakulta a CEITEC —
Stiredoevropsky technologicky institut, Masarykova Univerzita Brno, Kamenice 5,
625 00 Brno-Bohunice

? Ustav vypocemi techniky, Masarykova univerzita, Botanickd 68a, 602 00 Brno

Parcialni atomové ndboje popisuji rozlozeni elektronové hustoty v molekule a poskytuji
tak informace o jejim chemickém chovani. Nachazeji uplatnéni v mnoha odvétvich
pocitacové chemie — v ramci molekulového modelovani, pii vypoctech molekulové
dynamiky, dokovani a dalSich; v chemoinformatice se pak také casto uzivaji jako
deskriptory. Parcialni atomové naboje jsou vsak pouze teoreticky koncept, nejsou tedy
piimo méfitelné. Nicméné lze je urit vypoctem.

Standardni metody vypoctu atomovych naboju jsou zaloZeny na kvantové mechanice,
avsak vysoka Casova naro¢nost omezuje jejich pouzitelnost na relativné malé systémy.
Druhym hlavnim pfistupem k vypocétu naboji jsou pak metody empirické, které si
zachovavaji velmi dobrou piesnost kvantové mechanickych metod, nicméné jejich
vypocetni narocnost je vyrazné niz§i. Hlavni nevyhodou je ale nutnost pouziti
empirickych parametri. Electronegativity Equalization Method (EEM) [1, 2] patii mezi
nejcastéji pouzivané metody s mnozstvim aplikaci v literatufe. Parametrizace EEM je
vSak netrivialni proces.

Proto jsme vytvotili software NEEMP, ktery je schopen nalézt pro EEM velmi kvalitni a
univerzalni parametry (R*> 0,95 pro tréninkové i testovaci sady, aplikovatelnost na vice
nez 95 % molekul ze znamych databazi sloucenin) [3]. Software jsme navrhli s diirazem
na numerickou stabilitu a efektivitu vypoctl, pti nichz se vyuziva vysoce vykonnych a
robustnich optimalizacnich pfistupt véetné automatického hledani idealni podmnoziny
tréninkové sady. NEEMP lze dale pouzit také k vypoctu EEM naboji a ovéfeni kvality
a aplikovatelnosti EEM parametru.

Reference

[11 W. J. Mortier, S. K. Ghosh, and S. Shankar, “Electronegativity-equalization
method for the calculation of atomic charges in molecules,” Journal of the
American Chemical Society, vol. 108, no. 15, pp. 43154320, 1986.

[2] R. S. Vaiekova and J. Koca, “Optimized and parallelized implementation of the
electronegativity equalization method and the atom-bond electronegativity
equalization method,” Journal of computational chemistry, vol. 27, no. 3, pp. 396—
405, 2006.
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[3] S. Geidl, T. Bouchal, T. Racek, R. Svobodova Vatekova, V. Hejret, A. Kienek, R.
Abagyan and J. Koca. High-quality and universal empirical atomic charges for
chemoinformatics applications. Journal of Cheminformatics, London: BioMed
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Vliv kofent rostlin na sloZeni a funk¢ni potencial
mikrobidlnich komunit v dlouhodobé kontaminované zeminé

Ridl J.!, Kolat M.", Strejéek M.2, Strnad H.!, Stursa P.%, Paces ., Macek T.% Uhlik O.2

" Oddélent genomiky a bioinformatiky, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i,
Videnska 1083, 142 20 Praha 4

? Ustav biochemie a mikrobiologie, Vysokd Skola chemicko-technologickd v Praze,
Technicka 3, 166 28 Praha 6

Vztah kofenu rostlin a ptidnich mikroorganismii je vyznamny pro procesy bioremediace
probihajici v kontaminované zemingé. Pro studium vlivu vybrané vegetace a aplikace
hnojiva na mikrobialni komunity jsme vyuzili shotgunové a 16S rRNA amplikonové
pyrosekvenovani. Aplikace bioinformatickych metod pivodné navrzenych pro
hodnoceni rozdilné miry exprese gend (na zakladé RNA-seq dat) umoznila zpracovani
riznych sekvenaénich dat unifikovanym postupem a statistické hodnoceni miry
abundance gent v metagenomickych vzorcich. Vysledky dokladaji vliv kofent kienu,
lilku a tabdku na taxonomické slozeni a funkéni potencidl konsorcii v zeminé
dlouhodobé¢ kontaminované polychlorovanymi bifenyly.
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Algoritmus pro rekonstrukci ncRNA BLAST hiti

s nevyznamnym skére vyuzZivajici suboptimalnich struktur
RNA

Schwarz M.}, Panek J.!
! Akademie véd Ceské republiky, Mikrobiologicky iistav, Videnska 1083, 142 20 Praha

Pro vyhledavani homolognich sekvenci jsou bézné vyuzivany programy pro sekvencni
alignment, ty jsou pro ncRNA pouzitelné pouze Castecné, protoze je znadmo, Ze u
ncRNA je evoluéné konzervovana struktura RNA namisto sekvence a sekvencni
podobnost je vétSinou omezena na piibuzné organismy. Proto jsme pii sekvenénim
vyhledavani homologti napi. BLASTem omezeni na hity s dostatecné vyznamnym
skore. Ve vystupu se vSak mnohdy nachdzi sekvence ¢astecné ¢i s mnoho neparujicimi
se bazemi, které maji nevyznamné skore, a nelze fici, zda jsou ¢i nejsou homologni.
Cilem prezentovaného algoritmu je rekonstrukce nalezenych sekvenci do plné délky a
predikce homologie dané sekvence podle podobnosti struktur vyhledavané ncRNA a
rekonstruované sekvence. Z porovnani funkénich struktur zndmych ncRNA vyplyva, ze
mnohdy je dana struktura lépe predikovana jednou z energeticky suboptimalnich
struktur vzhledem ke struktufe s energii minimalni. Proto v naSem algoritmu pouzivame
suboptimalni struktury pro urceni nejlépe skorujici sekvence a predikci homologie.
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Molpher-lib: softwarova knihovna pro systematickou
exploraci chemického prostoru

Molpher-lib: software library for systematic chemical space
exploration

Sicho M.}, Svozil D.!?

! CZ-OPENSCREEN & Laborator informatiky a chemie, Fakulta chemické technologie,
VSCHT Praha, Technickad 5, 166 28 Praha 6

2 CZ-OPENSCREEN, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., Videnska 1083,

142 20 Praha 4

Molpher je uzivatelsky software, ktery implementuje novou metodu pocitatové fizené
explorace chemického prostoru zvanou molekularni morphing [1]. Ackoliv je Molpher
velice sofistikovany a dobie zpracovany software, trpi n€kolika nedostatky — pfedevsim
nizkou flexibilitou zdrojového kodu, ktera znemoziuje vétsi zésahy do samotného
algoritmu a snadné roz$ifeni o nové funkce. V této praci piedstavujeme softwarovou
knihovnu, Molpher-lib, ktera je zaloZzena na ptivodni implementaci, ale klade si za cil
umoznit uzivatelim snadnou modifikaci stavajiciho exploracniho algoritmu, veétsi
moznosti konfigurace a lepsi piistup k datim generovanych za béhu programu. Pivodni
implementace v C++ byla zrefaktorovana a ptepsana tak, aby vznikla modularni
struktura s bohatym aplikaénim programovacim rozhranim (API). Zarovei je toto API
pristupné skrz programovaci jazyk Python, ktery je ve védecké komunité velice
popularni. Knihovna si tak zachovava rychlost ptivodni implementace, ale zaroven
umoziuje jak velice snadnou integraci molekuldrniho morphingu do stavajicich aplikaci,
tak i vét§i moznosti konfigurace a analyzy vysledkil explorace.

Reference
[1] Hoksza D., Skoda P., Vorgilak M., Svozil D. Molpher: a software framework for
systematic chemical space exploration. J Cheminform. 2014 Mar 21;6(1):7

95



Loucen, 13. — 15. Cervna 2016

P-36
Reprodukovatelna analyza efektivity fingerprinti

Skoda P.!, Hoksza D.!

! Univerzita Karlova v Praze, Matematicko-fyzikalni fakulta, Malostranské ndm. 25,
118 00 Praha

Vyuziti virtualniho screeningu pro prioritizaci sloucenin ve velkych chemickych
knihovnach je béznou praxi v ranych fazich vyvoje 1éCiv. Jednou z existujicich variant
virtualniho screeningu je ligand-based virtualni screening (LBVS). Usp&snost pouZiti
LBVS se vyrazné lisi dle pouzité molekularni reprezentace. Casto pouZivanou
reprezentaci jsou molekularni otisky, tzv. fingerprinty. Jednim z vyznamnych parametrt
ovlivitujici vysledek virtudlniho screeningu je mnozstvi informace o screenovanych
molekulach, napfiklad pocet jiz znamych aktivnich molekul. VétSina publikovanych
testt LBVS a souvisejicich benchmarkovacich dat neni dostate¢né podrobné popsana,
aby umoznila spolehlivou reprodukovatelnost provedenych experimentti. Dusledkem
jsou zhorSené moznosti vzajemného porovnani vykonnosti riznych metod. Z téchto
divodt jsme provedli standardizaci a obohaceni vybranych datasetdi o informace, jenz
umozni jejich reprodukovatelné pouziti nejen pii testovani metod LBVS. V ramci
prezentace piedstavime vysledky metod na upravenych datasetech a také analyzu
uspésnosti metod v zavislosti na dostupné mife znalosti o screenovanych datech.
Pfinosem takovéto analyzy je pak moznost vyuzit fingerprintovou reprezetaci v
zavislosti na dostupnych datech.
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ChemSpace.js: Vizualizace chemického prostoru pro webové
aplikace

Skuta C.'2, Svozil D.!?, Barttnek P.!

! CZ-OPENSCREEN, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., Videniskd 1083,

142 20 Praha 4

? Laborato¥ informatiky a chemie, CZ-OPENSCREEN, Fakulta chemické technologie,
VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Chemicky prostor je multidimenzionalni prostor vSech teoreticky moznych, energeticky
stabilnich, chemickych sloucenin. Jednd se o uziteny ndstroj pro systematické
podobnostni prozkoumavani mnozin chemickych sloucenin, vizualni inspekci vztaht
mezi strukturou a aktivitou latek (SAR analyz), a prezentace chemickych knihoven.
Prestoze existuji desktopova feseni pro vizualizaci chemického prostoru, vétSina z nich
je jen velmi Uzce zaméfena bez moznosti adaptace ve specifictéjSich nebo zcela
odlisnych ptipadech. Z téchto duvodi jsme vyvinuli ChemSpace.js, jednoduse
pouzitelnou, univerzalni knihovnu pro vizualizaci 2D chemického prostoru v ramci
webové stranky. Pro vykreslovani je vyuzivana rastrova technologie HTMLS5 canvas
prostfednictvim open-source javascriptové knihovny Konva.js. ChemSpace.js je tedy
multiplatformni a funguje ve vSech bézné¢ pouzivanych internetovych prohlizecich.
ChemSpace.js umoziuje jednoduchou navigaci v ramci chemického prostoru
prostiednictvim pfiblizovani/oddalovani jeho vybranych c¢asti, pfifazovanim barev a
rozméri na zakladé kategorie/atributu nebo vykreslovanim cest definovanych
body/soufadnicemi ve 2D prostoru. Za pouziti definovanych udalosti a metod mize
knihovna komunikovat s dal§imi elementy na strance a pracovat s externimi datovymi
zdroji. Za Gcelem podpory pouzivani a moznosti vylepSovani je ChemSpace.js k
dispozici pod MIT licenci.
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HPadanie substratovej Specificity DUSP fosfataz

Sladetek S.!, Novotny M.!

I Univerzita Karlova v Praze, Prirodovédecka fakulta, Katedra bunécné biologie,
Albertov 6, 128 43 Praha 2

Dualne Specifické fosfatazy (DUSP) su enzymy, ktoré dokazu na jednom substrate
defosforylovat’ fosfoserin/threoninové a fosfotyrozinové zvysky. Vseobecne DUSP-y su
fosfatazy, ktoré defosforyluju mitogénami aktivované protein kinazy (MAPK). Napriek
tomu si medzi nimi rozdiely v Specificite, kedZe niektoré DUSPy dokazu
defosforylovat’ iba maly pocet MAPK, kym iné defosforyluju sirs$iu $kalu proteinov z
tejto rodiny. Pocet DUSPov narasta s komplexnostou genému a u c¢loveka ich bolo
doposial’ opisané 25. Medzi nimi st rozdiely v exprésii, bunkovej lokalizacii ako aj
rozdiely v Struktare. Doteraz nie je jasne definovany faktor, ktory by zapri¢inoval
rozdiely v ich defosforylacnej Specificite. V predlozenej praci sme sa pouzitim in silico
metoéd ako su vytvorenie fylogenetickych stromov, ConSurf, InParanoid, DSSP atd’.
snazili zmapovat’ niektoré spolo¢né a odlisné charakteristiky DUSPov, ktoré by mohli
mat’ vplyv na ich Specificitu voci substratu.
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Genomovy projekt Pseudomonas alcaliphila JAB1

Strnad H.!, Ridl J.!, Hroudova M.!, Uhlik O.%, Macek T.2, Pages V.!

! Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., Videriskd 1083, 142 20 Praha 4
2 Vysokd §kola chemicko-technologickd v Praze, Ustav biochemie a mikrobiologie,
Technicka 5, 166 28 Praha 6

Bakterie Pseudomonas alcaliphila JAM1 je studovana pro své bioremediac¢ni schopnosti
jako je naptiklad degradace chlorbenzoati a polychlorovanych bifenyld.

Genom P. alcaliphila JABI byl sekvenovan za pouziti 454 technologie. Parova i
neparova sekvenéni ¢teni (500k) byla slozena v programu Newbler (2.5) do jednoho
scaffoldu. Kompletni genomova sekvence byla pfipravena uzavienim sekvencénich
mezer v programu Gap4 (Staden) bez nutnosti dalsi cilené sekvenace. Genom sestava z
jednoho chromosomu (5,9 Mb). Chromozém ma relativné vysoky obsah GC (62,5%).
Byla provedena anotace genomu (CDS, rRNA, tRNA, tmRNA, ncRNA).

Financovano: GACR: 13-28283S, MSMT: 2B08062, RVO 68378050.
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SEED v2.0 — uZivatelsky prijemné prostiedi pro zpracovani
amplikonovych sekvenci z NGS

Vétrovsky T.%, Stursové M.!, Baldrian P.!
! Mikrobiologicky ustav AV CR, v. v. i., Videriska 1083, 142 20 Praha 4

Je mnoho zavedenych programi na zpracovani amplikonovych dat zNGS znichz
naprosta vétSina je zalozena na praci v piikazovém fadku, a proto je hlife stravitelna pro
biology bez zakladnich znalosti bioinformatiky. Program SEED
(http://www.biomed.cas.cz/mbu/lbwrf/seed/) je volné dostupnou “okenni” aplikaci pro
zpracovani amplikonovych dat vyvinuty pro 64-bitovou platformu Windows. Program
byl vytvofen s cilem poskytnout intuitivni prostiedi pro rychlou bioinformatickou
analyzu amplikonovych sekvenci odvozenich od riznych taxonomickych marker
(houbovych ITS oblasti, bakterialnich 16S rDNA, aj.) na stolnim pocitac¢i. SEED verze
2.0 je pln¢ optimalizovan pro zpracovani amplikonovych dat ze sekvenatoru [llumina a
umoznuje pohodlnou préci s daty o velikosti okolo 8 milioni sekvenci (~4 GB) na
bézném pocitaci s § GB RAM. Nové verze 2.0 ma Siroké spektrum funkci zahrnujicich
editaci sekvenci a jejich nazvl, spojovani “pair-end” sekvenci, filtrovani podle kvality,
tiidéni a seskupovani sekvenci, “alignovani“ a klastrovani sekvenci, tvorbu OTU
tabulek, vyhledavani pomoci algoritmu BLAST, taxonomickou identifikaci, konstrukci a
editaci fylogenetickych stromi a mnoho dalsich.
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Databaze latek zpomalujicich starnuti

Voller J."%, Kadlecova A.2

I Ustav molekuldarni a translacni mediciny, Univerzita Palackého, Hnévotinska 5,
775 15 Olomouc

? LaboratoF riistovych reguldtorii, Centrum regionu Hand, Univerzita Palackého &
Ustav experimentalni botaniky AV CR, Slechtitelii 11, 783 71 Olomouc

Starnuti a s nim spojend kumulace poskozeni a naruSeni homeostazy jsou u vétSiny
druhi v¢etné ¢loveka a klasickych modelovych organizmi nevratné procesy. Piestoze
nase pochopeni pficin starnuti je pouze omezené, jsme schopni v nékterych pripadech
modulovat rychlost vzniku poSkozeni pifipadné jeho reparaci. Zatim nejefektivnéjsi
zasahy proti starnuti zpocivaji v genové manipulaci nebo rezimovych opatienich typu
kalorické restrikce. Farmakologickd modulace starnuti i délky zivota je zatim v
pocatcich. Tomu odpovida i stav databazi katalogizujicich zndmé intervence proti
starnuti. Na§im cilem je vytvofit specializovanou anotovanou databazi
nizkomolekuldrnich latek schopnych zpomalovat starnuti. V prvni fazi jsme vytvorili
databazi vénovanou farmakologické modulaci délky zivota C. elegans. Rozsiteni o dalsi
organismy a protektivni efekty na molekularni, buné¢né, tkanové a organové urovni je
pfedmétem probihajicih studentskych praci.
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Pocitacova predikce syntetické dostupnosti

Vorgildk M.!, Svozil D.""?
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VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6

2 CZ-OPENSCREEN, Ustav molekuldrni genetikyAVCR, v. v. i., Videnska 1083,

142 20 Praha 4

Pocet generovanych struktur pii pocitatovém de novo navrhu bézné dosahuje desitek ¢i
stovek tisic, a proto je potieba pro dal§i zpracovani odfiltrovat takové, které nemaji
pozadované vlastnosti. Mezi tyto vlastnosti patii napt. biologicka aktivita, kdy v prvni
fazi pouze rozhodujeme o tom, zda je ¢i neni dand latka aktivni, toxicita ¢i synteticka
dostupnost. Pro takové filtrovani se bézné pouzivaji klasifikatni metody, pro jejichz
nauceni je tfeba mit k dispozici trénovaci mnozinu obsahujici ptiklady z obou dvou tfid.
Takovou mnozinu je relativné snadné zkonstruovat v piipadé biologické aktivity ¢i
toxicity, kteréZto vlastnosti je mozné experimentalné urcit. Syntetickd dostupnost je
ovSem vlastnost, kterou nelze experimentadlné charakterizovat a pro konstrukci
klasifikatoru tak nejsou k dispozici priklady struktur obtizné syntetizovatelnych. Proto
jsme navrhli metodu Nonpher pro navrh synteticky nedostupnych sloucenin zalozenou
na algoritmu Molpher. Za pouziti Molpheru byly synteticky dostupné struktury
transformovany pomoci jednoduchych strukturnich zmén (napf. pfidej/zmén/uber
atom/vazbu) na slouceniny mnohem komplexnéjsi a tudiz obtizné syntetizovatelné.
Nonpher metoda byla porovnana s dal$imi moznymi pfistupy pro navrh obtizné
syntetizovatelnych latek. Pro porovnani byla pouzita klasifikace pomoci random forest
klasifikatoru. Kvalita jeho predikce byla vyhodnocena za pouziti externi testovaci
mnoziny sestavajici z publikovanych latek, obtiznost jejichz syntézy byla konsensualné
urCena nékolika medicinalnimi ¢i organickymi chemiky. Nami navrzeny postup
Nonpher dosahl ze vSech testovanych postuptl nejvyssi piesnosti (85%) a mize proto
vyznamnym zpusobem pfispét k dals$imu rozvoji pocitacové predikce syntetické
dostupnosti.
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Software Development for Life Sciences (SD4LS)

Pergl R.!, Svobodové Vaiekova R.2, Cerny 1.3, Stourag J.2

! Ceské vysoké uceni technické v Praze, Fakulta informacnich technologii, Théakurova 9,
160 00 Praha 6

2 Masarykova univerzita, Prirodovédecka fakulta, Kamenice 753/5, Bohunice, Brno

3 Biotechnologicky vistav AV CR, v. v. i., Priimyslovd 595, 252 50 Vestec

Vé&decti pracovnici v oblasti bioinformatiky, chemoinformatiky a dalSich obord z oblasti
modernich life sciences travi stale vice ¢asu navrhem, vytvafenim a tdrzbou databazi a
softwarovych nastroji. Bohuzel, velkd cast téchto védéckych pracovnikii neméla v
prubéhu své kariéry moznost se hloubgji seznamit s doporucovanymi metodikami a
praktikami pro vyvoj softwarovych nastroja [1].

Software Development for Life Sciences je pracovni skupina v ramci infrastruktury
ELIXIR, ktera byla ustanovena s cilem vytvofeni procedur pro zlepSeni kvality a
udrzitelnosti vyvoje software pro oblast Life Sciences. Tyto procedury by mély posléze
byt zafazeny mezi doporucované prfistupy infrastruktury ELIXIR a potenciané i
ostatnich biomedicinskych vyzkumnych infrastruktur. Konkrétni feSené oblasti jsou -
Vytvoteni voditek pro ,,good practices” vyvoje SW a hodnoceni kvality; - Poskytnuti
merik a nastroji pro hodnoceni kvality vyvoje SW; - Vytvofeni voditek pro Life
Sciences open-source software.

V ramci tohoto piipévku vam ptedstavime hlavni mySlenky a principy a zdroje
informaci. V diskusi se poté miizeme podrobnéji vénovat vybranym otazkam.

Reference
[1] Wilson, G., Aruliah, D. A., Brown, C. T., Hong, N. P. C., Davis, M., Guy, R. T.,
et. al (2014). Best practices for scientific computing. PLoS Biol, 12(1), e1001745.
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