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Informatika je védni disciplinou, ktera v dnesni dobé zaziva obrovsky
rozvoj. Je dnes pouzivdna témér ve vSech oborech lidské Cinnosti. Napr.
ve vzdélavani, bankovnictvi, kriminalistice, prumyslu a mnoha, opravdu
mnoha dalSich. Informatika ale pronika i do mnoha dalSich védnich
oboru, kde bychom to necekali. Jednim z téchto oboru je klasicka
biologie. Spojenim biologie a informatiky vznikl novy védni obor - bioinformatika.

Bioinformatika se zabyva navrhovanim metod pro shromazdovani, analyzu a vizualizaci
rozsahlych soubort prevazné biologickych dat. Bioinformatika tzce souvisi s tzv.
genomikou, coz je jedna z casti genetiky, ktera se zabyva predevsSim ziskdvanim
sekvenci DNA ruznych organismu a prace s nimi (vypocetni genomika). Trendem
posledni doby je navic pouziti tzv. umélé inteligence (soucast informatiky), ktera patri
v dnesni dobé mezi nejvice se rozvijejici obory lidské cinnosti. Snaha o to, aby
pocitace, ale i dalSi stroje dokazaly nahradit ¢lovéka tam, kde je potreba
,inteligentniho pristupu” vede k tvorbé algoritmu, metod a postupl, které maji
obsahovat ,, umélou inteligenci”.

1. DNA

Deoxyribonukleova kyselina - DNA je v dnesni dobé hodné Casto pouzivanym slovnim
spojenim ve védeckém svété i bézném zivoté. Jeji vyuziti napr. pro urceni otcovstvi v
biomediciné, pro vyzkum puvodu nemoci v lékarstvi, pro usvédcCeni pachatela
trestnych ¢inll v kriminalistice, pri Slechténi novych plodin v zemédélstvi, nebo pro
urc¢ovéani puvodu Clovéka v antropologii a také v mnoha dal$ich oborech lidské ¢innosti
je jiz zndmo a pouzivéano del$i dobu. Také presnost a nediskutovatelnost vysledkl
analyzy a zpracovani DNA ji stavi do popredi védeckého zdjmu. Neni proto zadny div,
Ze jsou stale zkoumany nové a nové metody pro jeji dokonalejsi a presnéjsi analyzu,
separaci, izolaci, barveni, sekvenovani, porovnavani i pro jeji umélou syntézu.
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Obr. 1.: Dvousroubovice DNA

DNA je nositelkou zékladni genetické informace v$ech zivych organismu na Zemi a je
ulozena v jadrech bunék témeér vSech bunécénych organismu. Vyjimkou jsou bunky,
které nemaji jadro, a tam je DNA ulozena volné primo v cytoplasmé. DNA je v podstaté
stavebnim navodem, nebo programem kazdého zivého organismu na Zemi ulozeného v
jeho bunkach a predurcuje tak dalsi vyvoj tohoto organismu a vymezuje jeho zakladni
vlastnosti.

1.1. Historie DNA

Deoxyribonukleova kyselina (DNA) byla objevena a popsdana jiz v roce 1869
Svycarskym lékarem Friedrichem Miescherem, ktery zkoumal hnis na nemocnicnich
obvazech a objevil latky, které nazval nuklein. V roce 1919 americky biochemik
Phoebus Levene popsal jeji slozeni z fosfatovych skupin, cukru a nukleovych bazi. Ale
stale nebylo zndmo nic o jeji funkci az do roku 1943, kdy Colin MacLeod, Maclyn
McCarty a Oswald Avery provedli test, ktery prokazal, Ze deoxyribonukleova kyselina
je nositelkou genetické informace vSech bunék. Nejslavnéjsim poc¢inem ve vyzkumu
DNA vsak bylo objeveni jeji trojrozmérné struktury. Dvousroubovici, tak jak ji zname
dnes predstavili v roce 1953 v ¢asopise Nature britsky molekulovy biolog Francis
Crick a americky biolog James Dewey Watson na zakladé rentgenové difrakéni analyzy
provedené v roce 1952 Rosalindou Franklinovou a Raymondem Goslingem.

V roce 1957 popsal Francis Crick vztahy DNA, RNA a proteiny dnes nazyvané jako
,centralni dogma molekuldrni biologie“. DalSim krokem byl objev replikace DNA v
bunkdch dvéma americany, molekuldrnim biologem Matthewem Meselsonem a
genetikem Franklinem Stahlem. Zatim poslednim vyznamnéjSim krokem v oblasti
vyzkumu DNA bylo rozlusténi genetického kddu americkymi biochemiky Robertem
Williamem Halleyem, Marshallem Warrenem Nirenbergem a Harem Gobind Horanem.

1.2. Stavba DNA

DNA je biologicka makromolekula a sklada se z fosfatové skupiny, cukru, deoxyribdzy
a jedné ze ¢tyr nukleovych bazi, souhrnné nazyvanych nukleidy. Nositelem genetické
informace jsou predevsim tyto Ctyri nukleové baze délici se na puriny: adenin (A) a
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guanin (G) a pyrimidiny: cytosin (C) a thimyn (T).
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Obr. 2.: Nukleové bdaze DNA

Tyto ¢tyri nukleové baze ve velkém poctu a poradi tvori ruzné retézce vypadajici jako
Sroubovice a jejich usporadani je unikatni pro kazdého ¢lovéka na Zemi. Navic dochdazi
ke spojovani dvou Sroubovic k sobé, kde se pomoci dvou vodikovych vazeb (mustku) k
sobé vazou adenin (A) z jedné Sroubovice a thimyn (T) ze druhé Sroubovice, nebo
pomoci tri vodikovych vazeb guanin (G) z jedné Sroubovice a cytosin (C) ze druhé
Sroubovice a vznika tak hodné znama dvousroubovice DNA.

1.3. RNA

Ribonukleova kyselina (RNA) slouzi ke zkopirovani genetické informace z DNA a
prenos na misto, kde dochéazi k jeji translaci na vysledny protein. Muze také plnit
funkci katalyzatoru. Jeji sloZeni je obdobné jako u DNA pouze s tim rozdilem, ze v RNA
jsou obsazeny hydroxylové skupiny a tim, Ze neobsahuje thimyn (T), ale ten je
nahrazen uracilem (U). Védci tuto rozdilnost vysvétluji tim, ze uracil (U) je energeticky
méné narocny. Také se od DNA lisi v tom, Ze tvori pouze jednoduchda kratsi vlakna
(dvousroubovice pouze velmi vyjimecné).

| MNH
M /g
H

uracil

Obr. 3.: Uracil (U)
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2. LIDSKY GENOM

Lidsky genom nese veskerou genetickou informaci obsazenou v DNA. Je to vlastné
popis toho, jak se ma vlastni organismus vyvijet a urCuje zékladni i sekundarni rysy
organismu. Jednotky obsazené v genomu popisujici jednotlivé rysy jsou nazyvany geny.
Snaha o rozlusténi lidského genomu je vlastné snahou rozlustit funkce jednotlivych
genu. Tedy urcit, kterou vlastnost urcuje ktery gen. S tim souvisi i poradi jednotlivych
nukleotidd a dal$ich slozek samotné DNA.

Studium a porovnavani genomu ma vyznam v mnoha ohledech, napr. je mozné urcit
postupny vyvoj a evoluci ¢lovéka. DalSi moznosti je napr. sledovani zavislosti vyskytu
dédiénych nemoci na nékterych usecich DNA. Vzhledem k ,nekonec¢né“délce DNA je
pravé tato oblast pro ruc¢ni praci nevhodnd. Dochazi proto k nasazeni pocitact,
algoritmi pro vyhodnocovéni lidského genomu a vyuziti dalSich mozZnosti
Bioinformatiky.
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2.1. Analyza sekvenci DNA

Pri analyze sekvenci DNA se véda zaméruje na mnoho aspektu a vlastnosti, které DNA
nese. Patfi mezi né genetickd podstata konkrétnich proteint, dale mutace,
polymorfismy, podobnost DNA mezi druhy organismi, koncentraci, ¢istotu, chemické
vazby na proteiny a mnoho dal$ich vlastnosti. Existuje nékolik zpusobu analyzy DNA,

Vv

Cambridge.

Obr. 4.: Replikace DNA

Jeho metoda spociva v rozdéleni fragmentu DNA na samostatné Sroubovice a ve
vystaveni pusobeni volnych nukleotidu na obé Sroubovice. Timto zptusobem dochazi k
prodluzovani obou samostatnych Sroubovic. Kazdy terminujici nukleotid je oznacen
pridanim atomu, jenz pri ozadreni laserem sviti. Kazdy ze Ctyr nukleotidu sviti
specifickym zplsobem, takze je mozno rozpoznat je podle toho. Nasledné dojde
pusobenim elektrického napéti k separaci jednotlivych fragmenti DNA podle jejich
délky. Podle barvy koncového nukleotidu se urci, o ktery jde. V dalSim cyklu se DNA
roz$tépi na jiném misté a pokracuje se dal stejnym zpusobem.

2.2. Porovnavani sekvenci DNA

Porovnavani sekvenci DNA spociva v porovnani shody mezi jednotlivymi prvky kazdé
sekvence. Zakladnim predpokladem pro porovnani sekvenci je zajisténi optimdalniho
zarovnani porovnavanych sekvenci. Pro zarovnani dvou sekvenci pred porovnavanim
se zavadi tzv. skérovaci funkce. Pri evoluci organismu dochdzi u kazdého druhu ke
tfem ruznym zménam - mutaci, inzerci a deleci.

1. Mutace - zédména jednotlivych nukleotida.
2. Inzerce - vlozeni jednoho nebo vice novych nukleotidu do ptvodni struktury.
3. Delece - odebrani jednoho ¢i vice nukleotidu.

U DNA sekvence bez inserci a deleci je porovnani realizovdno pouhym srovnanim a
vyhodnocenim shody, popripadé neshody porovnavanych retézcu. Pokud ovSem
nastane inserce, nebo delece je nutno zavést pojem mezera, ktera tyto zmény v
sekvenci DNA zohlednuje. Béhem vyhodnocovani sekvenci, které obsahuji mezery, je
treba do skorovaci funkce pridat tzv. hodnotu penalizace za zarovnani znaku jedné
sekvence s mezerou druhé sekvence. Z duvodu ruzné pravdépodobnosti vyskytu
substituce znaku je nutné, aby velikost penalizace této pravdépodobnosti odpovidala.
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Nasledujici obrazek ukazuje nékteré z moznosti zarovnani sekvenci AATCTATA a
AAGATA.

RATCTATR RATCTATR ARTCTATR
RAG-AT-R AR-&-ATR AR--GATR

Obr. 5.: Ukdzka zarovnadni sekvenci DNA
2.3. Porovnavani sekvenci DNA pomoci algoritmu BLAST

Algoritmus BLAST patii mezi predstavitele algoritmi pro porovnavani sekvenci
zalozené na technice heuristické analyzy. Jeho princip spociva ve vyrazeni nevhodnych
sekvenci ihned po zacatku porovnavani. V tuto dobu se snazi algoritmus co nejdrive
lokalizovat podobné tseky sekvence bez mezer mezi analyzovanou sekvenci a
sekvencemi z existujici databaze. Algoritmus obsahuje tri kroky - predzpracovani
dotazu, generovéni zasahl a prodlouzeni zasahu.

1. Predzpracovani dotazu - méjme abecedu znaku sekvenci A. Mé&jme D, sekvenci databaze
nad abecedou A. Mé&jme Q, sekvenci dotazli nad abecedou A. V prvnim kroku jsou
nejdrive vygenerovana vSechna slova nad abecedou A, ktera maji stanovenou délku W
(parametr programu). Nato se postupné kazdé slovo s délkou W zarovnava s kazdym
podretézcem sekvence Q stejné délky (W). Dojde k asociaci kazdé pozice sekvence Q se
seznamem slov, jenz pri porovnani s podretézcem sekvence Q ziskaly skore vyssi jak
stanoveny prah T (parametr programu).

2. Generovani zasahl - nyni je v Q obsazen seznam slov. Kazda pozice Q je porovnavana s
kazdym podretézcem sekvence D, zdali neni jedno ze slov na pozici v sekvenci, Q
identické slovu z D. Pokud se tak stane, je zaznamendana shoda.

3. Prodlouzeni zasaht - kazda shoda nalezend v predeslém kroku se ted rozsiruje v obou
smérech bez mezer s cilem urcit, zda tato shoda muze byt ¢ésti vétsiho useku
podobnosti. Toto rozliSovani se zastavi, pokud skore rozsirené shody klesne o vétsi miru,
nez je stanovena parametrem X, ktery je stanoven vuci nejvyssi dosazené hodnoté skore
daného zasahu. Kazda takto rozsirena dvojice, jenz ma skdre S (parametr programu),
jenz jiz nelze zlepSit prodluzovanim je uchovana a nazvana jako HSP (Hight scoring
Segment pair). Sekvence HSP Ize oznacit za nejvice podobné useky sekvenci Q.

3. VYUZITI DNA V PRAXI

Jak uz bylo popsano vySe DNA se dnes pouziva v mnoha oblastech bézného Zivota,
napr.:

pro urceni otcovstvi.

v genetické daktyloskopii.

v lékarstvi pro vyzkum dédicnych nemoci.
pri Slechténi novych plodin.

v mnoha dalSich oborech.

G W=
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Obr. 6.: Rozdily v DNA markerech 6 lidi
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