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m D Name Keywords
[ DI-00001 HSD10 mitochondrial disease Neurodegeneration
(] DI-00002 3-alpha-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency
) DI-00003 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase deficiency
(] DI-00004 3-methylglutaconic aciduria 1
] DI-00005 Barth syndrome Cardiomyopathy
) DI-00006 3-methylglutaconic aciduria 3
O DI-00007 3-methylglutaconic aciduria 5 Cardiomyopathy
(] DI-00008 Rickets vitamin D-dependent 1B
J DI-00009 3-ketothiolase deficiency
] DI-00010 Phosphoserine phosphatase deficiency
) DI-00011 3M syndrome 1 Dwarfism
] DI-00012 Aarskog-Scott syndrome
O DI-00013 ABCD syndrome Albinism
Deafness
Hirschsprung disease
] DI-00014 Abetalipoproteinemia
) DI-00015 Thyroid hormone metabolism, abnormal, 1
) DI-00016 Acatalasemia
MQEKTKRIIK EDIEAVRAYS DCFDVEMPDL DENGEVIGLP APYPREVAGT 50
VRSGYRIYDL AKKAKERGWP IQNPILGRNT AEETYGESQE MYAYADKFDE 100
TLFHFVHAEA TRHIDPLKGR ELINQSRCGKG GITPIGEREF IAMGGGSKHP 150
VRINATGDTP HLSIINALIA GFDGTDIGPV IHVHFGGRGI HDYKTKVVNG 200
YKAIQICAEN NIFVQLDSHK HLNNIGGTDG MALAMCLLSE GLAVHAGLPW 250
ELSAIQMNVA GINIYADLAV MRAFRKACHS KSIIAVPETF QNPPGNLVAE 300
AAHFSRMAVT AKLGGADFYR PKAAESVGIP TGDSMGQAIW GTEDVFGHVV 350
NPDIQSPVID AREAEIIDEA LAVLEATLHL EGLTLEAMTD DFWKQWSDEA 400
LIDLIVAAGK AGVLDSQRAA GWDLKRHVVV NRDKDGITRY VKGYTPLGVD 450
ASRCAQSDED VEVHVEKAPT RPEKIVLATV GADAHVNGIN VIREAFQDAG 500
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GLRDKMVVCA GGRIAEKEEE HRQFEEKIQK EGSAFMGMDG FFGPGSSPED 600
CVKIIGDMIN AKKA 614

2-methyleneglutarate = 2-methylene-3-methylsuccinate




Inzynieria...

Dziatalnos¢ polegajyca na projektowaniu, konstrukcji, modyFikacji i utrzymaniu
efektywnych kosztowo rozwigzan dla praktycznych problemow, z wykorzystaniem
wiedzy naukowej oraz technicznej.

Dziatalno$¢ ta wymaga rozwigzywania problemoéw réznej natury oraz skali. Bardziej
ogolnie, inzynieria zajmuje sie tez rozwojem technologii.

e ... projektowaniu, konstrukgji, modyfikacji' biatek i enzymow.

e '...zwykorzystaniem wiedzy naukowej oraz technicznej’, tj. metod opartych o np.
narzedzia bioinformatyczne.

e '...rozwiazywania probleméw réznej natury oraz skali’, tj. utrzymanie integralnosci
strukturalnej i/lub modyfikacja aktywnosci enzymatycznych.
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Bioczasteczki
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Aminokwasy
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Struktura biatek
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BLAST Align Peptide search ID mapping SPARQL

UniProtkB v

Examples: Insulin, APP, Human, P05067, organ|

UniProt is the world's leading high-quality, comp}
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UniProtKB statistics
Introduction
This is release 2024_01 of UniProtKB, published on Wed Jan 24 2024.
Previous release statistics are available from the UniProt FTP server.

Throughout this document, whenever a statistic has a corresponding query, a link has been provided. In some instances, due to the nature of the st:

Total number of entries in this release of UniProtKB

Number of entries Number of entries Number of entries

Section in total with an annotation update  with a sequence update
UniProtkB 250,322,721 161,118,372 1,287
% Reviewed (Swiss-Prot) 570,830 433476 169
Unreviewed (TrEMBL) 249,751,891 160,684,896 1,118

Total number of new entries in this release of UniProtKB

Section Number of new entries Number of new sequences

UniProtkB 3,922,146 3,922,117

% Reviewed (Swiss-Prot) 415 386

Unreviewed (TrEMBL) 3,921,731 3,921,731
ve
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Bioinformatyka

Czes¢ eksperymentalna projektéw
badawczych opiera sie o
eksperymenty prowadzone:

e invivo

wewnatrz zyjacego organizmu;
e invitro

w probéwece (w szkle);
e insilico

na komputerze (w krzemie);

Symulacje komputerowe w oparciu o
bazy danych i analiza uzyskanych
danych to gtéwne obszary aktywnosci
badan bioinformatycznych.

Identyfikacja
sekwengji

Homologia to podstawowe zjawisko odzwierciedlajace
wzajemna relacje miedzy dwoma lub wieksza liczbg
jednostek.

Dwie czasteczki s3 homologiczne gdy pochodzg od
jednego przodka.

Homologi mozna podzieli¢ na:

Paralogi czyli homologi wystepujace w obrebie
jednego gatunku.

Paralogi czesto réznia sie funkcjami biochemicznymi.

Ortologi czyli homologi wystepujace w réznych
gatunkach.

Funkcja biochemiczna zostaje zachowana.

100,000,000,000 -—|

60,

nucleotides

40,

0
1982 1992 2002 2012
year

Flgure 1.1 Practical Bioinformatics (© Garland Science 2013)




Table 1.1 The size of genomes

Identyfikacja

, Species Genome size (10° nucleotides) Number of genes

h 0 m o lo g OW Escherichia coli 4.7 4300
Saccharomyces cerevisiae 12 6700

Homologia przejawia sig czgsto Drosophila melanogaster 169 13,900
znaczacym podobienstwem w: Do et o0 26,000
° sekwencji nukleotydowej; Homo sapiens 3200 21,000

e sekwencji aminokwasowej; Zed mays 5200 63,000

e  strukturze przestrzennej. Oryza sativa 488 57,000

Source: The Ensembl Genome Browser (www.ensembl.org) April 2012.

Table 1.1

Problem: Identyfikacja w oparciu o
ktorq ceche bedzie najwydajniejsza?

" tymina
adenina

foriec 5
koniec 3

Dopasowanie \ Bfé "
sekwengji w&‘i}
| cans <<

Klasyfikacja przyréwnan —_ _—
(ang. sequence alignment): \ )€, A K% :

iz cymzyna‘;
uanina Koniec 5

e nukleotydowej:

cztery elementy poréwnawcze Yorzale ',
w tripletach. \3 :

e sekwencji aminokwasowej: 8 ﬁ
20 jednostek poréwnawczych. Dipeptyd Woda

e  strukturze przestrzennej:
struktura I, II, I, IV rzedowa
definiujaca przestrzenne
utozenie atomow.




Przyréwnanie doskonate

0]

1:1 — e

Przesuniecie sekwencji wzgledem

siebie i obliczenie punktagji DT | | g

przyrdwnania (ang. score). i SESBRE
ael brcor R A

1:1+ przerwa (ang. gap) e B

Celem lepszego dopasowania
wprowadza sie w sekwencje przerwy = EesfE e aRIRR AR B E

celem kompensacji insercji lub P £ ¢ % (G it b e
dele cj i nukleo ['_yd ow. 4 i et | g |

Zmiany ewolucyjne

Mutacje (zmiana tozsamosci, usuniecie lub dodanie aminokwasu/domeny)
na poziomie genetycznym zachodza tylko w okreslonych warunkach i gdy nie
wptywajq na strukture lub funkcje kodowanego biatka

Problem: jak oceni¢ podobienstwo sekwencji uwzgledniajac zmiany
ewolucyjne?




Kod DNA

Cechy kodu DNA: ¢ O Gmane  tcrar oot i
D Asp Asparlicacid  GAC GAT AsparDic acid
. E Glu Glutamicacid  GAA GAG GluEtamic acid
. TrOJ kowy F Phe Phenylalanine TTCTTT Fenylalanine
G Gly Glycine ‘GGA GGC GGG GGT Glycine
. H His Hisﬁdir!e CAC CAT ﬂisﬁdir}e
- Niezachodzacy Kol bame aamo s ecent to Lysne i the slphabet
L Lleu Leudpe_ TTATTG CTACTC CTG CTT Leucine»
- Bezprzecinkowy N e e A e
P Pro Proline CCAccccegect Proline
Q GIn  Glutamine CAA CAG Qtamine
. Zdegenerowany R Arg Arginine AGA AGG CGA CGC CGG CGT  aRginine
. R . S Ser Serine AGC AGT TCATCC TCG TCT  Serine
rézne kodony umozliwiaja kodowanie tego samego T T Tonne  ACAACCACGACT Thieonine
aminokwasu, tzn. prawie wszystkie aminokwasy mogg by¢ Bl Dumle TS Wptophan
zakodowane na kilka sposobdw. X Any amino acid h
Czes¢ zmian w informacji genetycznej w wyniku mutacji nie
znajduje swojego odbicia w sekwencji aminokwasow.
- Jednoznaczny
- Kolinearny
- Uniwersalny
Zmiany ewolucyjne mogq zachodzi¢ w dwdch
obszarach sekwengji: profine

kluczowym, czyli obszarze odpowiedzialnym za konkretnga
funkcje biologiczng;

- powtoce, czyli obszarze odpowiedzialnym za uformowanie
struktury biatka ale nie bioragcym bezposredniego udziatu w
katalizie.

Zachodzace mutacje w obszarze kluczowym maja tendencje do
zamiany aminokwaséw na inne o podobnych wtasciwosciach
fizykochemicznych.

Np. zamiana hydrofobowych aminokwaséw w rdzeniu biatka
(Leu, Ile, Val).

(hvomatic |~

Hydrophobic

| Negative |

*’*{ Polar

Positive




Macierze substytugji

Problem: Jak przyréwnac sekwencje zawierajace
mutacgje?

A 4
R -1 5
N-2 0 6
B2 -2 1 6
c 0-3-3-3 9
Ocep|e!akosc| przyrownani sekwgncn biatek ) R
zaW|efajachh mut'aqe stuza macierze substytugji (ang. ¢ 02 o tm e s
substitution matrices). 191333133053 4
L-1-Z2-3-4-1-2-3-4-3 2 4
. ., . £7120717311727L73725
Stuza one do oceny podobienstwa pomiedzy Mool 31 0232 1 2-1 5
. .. . . . FPriledrod vl L aFeof «J=1L 0 =3 0 8
aminokwasami i obliczenia punktacji dla konkretnego Bol-z-2-1-3-1-1-2-2-33-1-2-4 7
. ’ . §1-110-1 00 0-1-2-2 0-1-2-1 4
wariantu przyréwnania. R
W-3-3-4-4-2-2-3-2-2-3-2-3-1 1-4-3-211
Y-2-2-2-3-2-1-2-3 2-1-1-2-1 3-3-2-2 2 17
Y 0-3-3~41-2~2-3-§ %8 1% 1-1-2-2 D ~&-1 4
A RNDOCOQTFEGHTTLKMTFP S TWY V
Uwaga: przerwa w sekwencji ma zawsze ujemng wartoS¢ — romsrmsmmmmconssomrs
punktowy!

Typowe macierze

PAM (ang. Accepted Point Mutation)

PAM250 to macierz zawierajgca punktacje dla drogi ewolucyjnej réwnej 250
akceptowalnym mutacjom punktowym na 100 reszt aminokwasowych.
Macierze PAM oblicza sie przez przyrownanie i poréwnanie zmian
ewolucyjnych w blisko spokrewnionych biatkach a nastepnie ekstrapoluje sie
te wartosci na dalsze ‘odlegtosci’ ewolucyjne.




Typowe macierze

BLOSUM (ang. BLOcks SUbstitutio Matrix)

Punktacje macierzy BLOSUM ustala sie w oparciu o przyrownanie i
pordwnanie segmentdw sekwencji ewolucyjnie spokrewnionych biatek.

Im mniejszy numer identyfikacyjny macierzy BLOSUM tym dtuzsza odlegtos¢
ewolucyjna.

PAM vs. BLOSUM

PAM250, PAM100
BLOSUM62, BLOSUMS0




Zasoby internetowe

Portale:

- European Bioinformatics Institute (EBI)
http://www.ebi.ac.uk/

- National Center for Biotechnology Information (NCBI)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

- Expert Protein Analysis System (ExPASy)
http://expasy.or
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