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= SATT ATT SAMLA INFO OCH GORA DEN PRAKTISKT ANVANDBAR FOR ANDAMALET.

DEFINITIONER
GORA EN FORESTALLNING OM MOLEKYLERS FYSISKA KEMI OCH TILLAMPA INFORMATIONSTEKNIK FOR ATT FORSTA OCH ORGANISERA
INFORMATIONEN ASSOCIERAD MED DESSA MOLEKYLER. PA STOR SKALA.

ENLicT OXFORD ORDBOK.

RESEARCH, UTVECKLING, TILLAMPNING AV DATORISERADE VERKTYG OCH INSTALLNINGAR FOR EXPANSION AV BIOLOGISK-, MEDICINSK-,
BETEENDEMASSIG- ELLER HALSOMASSIG DATA. IDENNA DATA INSAMLAS, LAGRAS, ORGANISERAS, ARKIVERAS, ANALYSERAS OCH
VISUALISERAS.

EnvicLiT CommiTTEE NATIONAL INsTITUTE OF MENTAL HEALTH

TVARVETENSKAPLIG DISCIPLIN DAR ALGORITMER FOR ANALYS AV BIOLOGISKA ( FFA. MOLEKYLKRBIOLOGISKA) DATA UTVECKLAS. MAN
ANVANDER OCKSA TERMEN SYNONYMT MED ENGELSKANS COMPUTATIONAL BIOLOGY.
ENLIGT WIKIPEDIA

(MAN VILL OKA FORSTAELSEN FOR BIOLOGISKA PROCESSER. TAR FRAM ALGORITMER 0SV. METODER FOR ATT LOKALISERA GENER INOM
GENSEKVENSER. SKAPA STORA DATABASER MED DENNA TYP AV INFORMATION.)

PRIMARA MALET AR ATT OKA FORSTAELSEN FOR BIOLOGISKA PROCESSER.
- UTVECKLING AV NYA ALGORITMER, STATISTISKA MATMETODER OCH DATORPROGRAM FOR UTVECKLINGEN AV STORA DATABASER.
- IMPLEMENTERING AV UTVECKLADE ALGORITMER, PROGRAM I DATAUTVARDERING OCH UTVARDERING AV RESULTATEN.
- SKAPA OCH FORBATTRA PUBLIKA TILLGANGLIGA DATABASER.

GENETISK KOD — DNA
C-G, T-A.
STRANGAR BLIR KOPIOR AV VARANDRA. OM NAGONTING BLIR FEL KAN ENZYM GA IN OCH RATTA TILL FELET.
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Owm DNA

SIALVREPLIKERANDE MATERIAL SOM FINNS I NASTAN ALLA LEVANDE ORGANISMER SOM HUVUDSAKLIG KONSTITUENT AV KROMOSOMER.
BARARE AV GENETISK INFORMATION.

BESTAR AV TVA BIOPOLYMERSTRANGAR TVINNADE KRING VARANDRA I EN DUBBELHELIX. BASER PARAS A-T ocH C-G. VATEBINDNINGAR
SAMMANLANKAR KVAVEBASERNA FRAN DE TVA POLYNUKLEOTIDERNA = DUBBELSTRANGAT DNA.

DET CENTRALA DOGMAT

Yy

TRANSKRIPTION TRANSLATION
BEsTAR AV cODON. VILKA AMINOSYROR SOM
BESTAR AV TRE BASER. TILLSAMMANS BLIR PROTEIN.
InNEHALLER G,A,U ocH C. FiNNS TRE cODON soM
VARJE CODON MOTSVARAR I SIN ENDAST KODAR FOR START
TUR EN AMINOSYRA VILKEN DEN OCH STOPPSIGNALER FOR DE
”OMVANDLAS TILL” I GENETISKA MEDDELANDENA.
TRANSLATIONEN.
FINNS AVEN START- OCH
STOPPSEKVENSER.

TITTAR PA ENSKILDA AMINOSYRORS SIDOKEDJOR. ADIABATISKA — KVAVE OCH SYRE.
Finns SYROR, BASER OCH POLARA. KoDAS FOR ATT VETA VAD DE KAN ERSATTAS MED. EN LADDAD ERSATTS MED EN ANNAN MOTSVARANDE
LADDAD.

NIVAER PA PROTEINSTRUKTURER

Primary structure

o
Niva BESKRIVNING STABILISERAS AV amino acd sequence
PRIMAR AMINOSYRASEKVENSER PEPTIDBINDNINGAR
SEKUNDAR ALFA-HELIXAR OCH BETA- VATEBINDNINGAR MELLAN
SHEETS I POLYPEPTID GRUPPER LANGS
PEPTIDSTRANGEN W‘
TETRIAR TREDIMENSIONELLA FORMEN | INTERAKTION MELLAN OLIKA '
AV EN POLYPEPTID R-crupPER OCH
PEPTIDLANGDEN. -
KVARTENAR | FORMATIONEN AV INTERAKTION MELLAN R- Secondary structure

regular sub-structures
KOMBINERADE POLYPEPTIDER GRUPPER OCH

PEPTIDLANGDEN PA OLIKA
POLYPEPTIDER.

INFORMATION SORTERAS I GRUPPER BASERAT PA DESS LIKHETER. Tertiary structure

, three-dimensional structure

Quaternary structure
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Homoroc
INDIKERAR GENER ELLER PROTEINER SOM AR EVOLUTIONART RELATERADE. INNEBAR GENER MED GEMENSAMT EVOLUTIONART URSPRUNG.
ANTINGEN ORTOLOGA ELLER PARALOGA.

" Mare kar 1/414:/'(/ vara séker /)r/ att tod nastan identisha orgar, /}/‘r)/()/'//(’/‘ eller /////f%’///isy/'(/,s'(%(/()//»s'()/‘ /1(’/%{/'{/(7/ Jrare sitt wrsprig fros
e gemnensarnt (/(/ﬁ}(/(’/‘. s& termen anovdénds allindnt om orgar ele. som Gresd lha varandra att det shalle vara //‘/y(%()/ osannolibt att
lhtheterna bara beror /)r/ slnppere. Mk alt /()///(//Qy/ Gren absolut (()y(’//a%(/.} — anlpgern ar /)/‘()/('/)/(7‘//{/, orgaren elc. /4(1///()/((/y(/ eller
56 Grede det mte. Det ar (/(;/‘/‘/)"/‘ wte horveht alt tale om (14%(/( y/‘m/()/‘ av 4{)///()/(1y/1 diremot har man lale om ()4%(/( y/‘m/(’/‘ av-littset.
Tod /1/‘(1/(’///(’/‘ SO A/ A(}///f//{()yﬂ far alltscé visa t.ex. 70 % schoensidentitet, (’/471 (}(/)W% sehoensidentitet. (V{y(/// elc. o ar
/(1///(1/(()y(7 han ha wtvechlats ¢ olika /‘//////'/(/y(//‘ och se //(/y('/f(’/ oltha wt, mern /(‘1"/‘54'/( /()//m/(()y(/, t.ex. vara aryrar (1(‘/(4 /{(}'y/(//‘//{/.r otrgar

SO772 A{}(}/[I /{//‘ sl ///iy]/‘///(/y (//;{////4(’// i

OTROLOG

EN GEN SOM AR HOMOLOG TILL EN GEN HOS EN ORGANISM AV EN ANNAN ART.

DEN GEMENSAMMA STAMFORMEN FOR ORTOLOGA GENER EXISTERADE INNAN DE UTVECKLINGSLINJER SOM LEDDE FRAM TILL RESPEKTIVE ART
SKILJDES AR. EXEMPELVIS HEMOGLOBIN-B-GENEN HOS MANNISKA OCH MUS.

ParaLoc

EN GEN SOM AR EN HOMOLOG TILL EN GEN HOS SAMMA ORGANISM. HAR UPPKOMMIT GENOM ATT URSPRUNGLIG GEN HAR DUPLICERATS SA ATT
DE TVA KOPIORNA UTVECKLATS OBEROENDE AV VARANDRA OCH FATT OLIKA FUNKTIONER. EXEMPELVIS HEMOGLOBINER OCH
MYOGLOBINER HOS MANNISKAN.

KLASSIFIKATION

1.  MONSTERIGENKANNING
IGENKANNING AV SARSKILD SEKVENS ELLER STRUKTUR SOM KAN ASSOCIERAS MED SARSKILD KARAKTARISTIK.
2.  PREDIKTION
o  HOMOLOGIBASERAD PREDIKTION
FOR OKANT PROTEIN IDENTIFIERAS DE MED HJALP AV ATT IDENTIFIERA HOMOLOGER MED KAND FUNKTION ELLER
STRUKTUR. MED HJALP AV INFORMATIONEN OM DEN KANDA HOMOLOGEN KAN MAN FORUTSPA STRUKTUREN,/ FUNKTIONEN
HOS DET OKANDA PROTEINET.
o ABINITIO (DE NOVO) PREDIKTION
”FROM THE BEGINNING”. PREDIKTION GORS GENOM ANVANDNING AV DATORISERADE MODELLER UTAN DIREKT
JAMFORELSE MED EXISTERANDE DATA
O  SEQUENCE ALIGNMENT
IDENTIFIKATION GENOM ATT IDENTIFIERA LIKNANDE REGIONER.
LAGGER UPP BREDVID VARANDRA. HITTAT SEKVENSER SOM DELVIS LIKNAR VARANDRA.
=  (GLOBAL ALIGNMENT
ARRANGERAR VARJE REST I VARJE SEKVENS. BRA FOR SEKVENSER MED 1 GROVA DRAG SAMMA STORLEK OCH
LIKHET.
=  LoCAL ALIGNMENT
ANVANDBAR FOR OLIKA SEKVENSER INNEHALLANDE LIKA REGIONER ELLER LIKA SEKVENSTEMAN INOM DE
STORRE SEKVENSKONTEXTEN.
0  PARWISE SEQUENCE ALIGNMENT METHODS
= DOT-MATRIX METHOD
ENKELT VIS ATT EVALUERA LIKHETER MELLAN TVA SEKVENSER. | EN GRAF AR ENA SEKVENSEN PA Y-AXELN OCH
DEN ANDRA PA X-AXELN. MARKERING FINNS DAR DET FINNS EN MATCHNING. OM LIKHET FINNS BILDAS EN
LINJE.
= DyYNAMISK PROGRAMMERING
LIKHET GER SCORE. STRAFFPOANG FOR OLIKHET.
VANLIGTVIS ANVANDER PROTEINALIGNMENTS EN SUBSTITUTIONSMATRIS FOR ATT TILLDELA AMINOSYRAN
SCORES FOR DESS MATCHES OCH MISMATCHES. KLYFT-STRAFF FOR ATT MATCHA EN AMINOSYRA I EN SEKVENS
MED EN KLYFTA EN ANNAN.
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= ORDMETOD
LETAR EFTER GANSKA EXAKT OVERENSSTAMMELSE I STOR DATABAS.

0 MULTIPEL SEKVENSALIGNMENT
UTOKA PARVISA METODEN. ALLTSA SAMMA SAK MEN I MYCKET STORRE SKALA.
CLUSTAL PROGRAM ELLER PSI-BLAST (POSITION SPECIFIC ITERATED BASIC LOCAL ALIGNMENT SEARCH TOOL.

ANVANDNINGSOMRADEN
= GENOMIK
= GENEXPRESSIONSANALYS
=  PROTEOMIK
*  BIOLOGISKA NATVERK
1.  GENOMIK
- SHOTCUN — GENOME ASSEMBLY
MAN HAR ETT ANTAL EXAKT LIKADANA GENOM, SONDERDELAR DEM | SLUMPVIS STORA DELAR. SEKVENSBESTAMMER SMADELARNA.
HITTAR BITAR SOM GVERLAPPAR = TALAR OM VAR DE ANDRA SKA LIGGA.
AR SVAR METOD TY STORA DELAR AR IDENTISKA, UPPREPADE ALLTSA.
KALLAS FOR ”REPEATS” OCH KAN VARA TUSENTALS NUKLEOTIDER LANGA OCH FINNAS PA TUDENRALS OLIKA PLATSER. SARSKILT I
STORA GENOM, SASOM I PLANTOR OCH MANNISKOR. '

Cloned genomes
) GENPREDIKTION Multiple genomes are sheared
into variable sized segment
MAN LISTAR UT VILKA DELAR 1 ETT DNA soM KODAR variable s
FOR VILKA GENER.

Unordered sequenced
segments

MAN SORTERAR UT DE PROTEINER SOM ENDAST FINNS
KVAR AV HISTORISKA SKAL. DVS FILTRERAR BORT ICKE-
KODANDE BITAR. DETEKTERA FUNKTIONELLA DELAR,
MONSTER OCH ORF (OPEN READING FRAME) MED HJALP
AV

Computational automated
assembly

Resulting overlapping sequence
segments. (The higher the
coverage the better the quality
of the sequencing,

o EmpIrISKA METODER
Overl 9 g
LETAR EFTER SEKVENSER SOM LIKNAR REDAN ATG ATTCAGTAAAGGAGGAMTATAA | combined to construct the
. .. genome consensus,
KANDA. KAN ANVANDA LOKAL ALINGMENT
MATCHNINGAR. DESSA KAN VARA TOTALA ELLER PARTIELLA. SOKS UPP MHA ALGORITMER FOR LOCAL ALIGNMENT. T.EX
BLAST. UTFALL AV METODEN BEGRANSAS AV UPPLOSNING OCH INNEHALLSMANGD I SEKVENSDATABASEN.

—

o ABINITIO
BASERAD PA GENINNEHALL OCH SIGNALDETEKTION. STARTDEKVENS — MRNA
HEL SEKVENS — OPEN READING FRAME. SOM EJ HAR VERKLIG FUNKTION. LIGGER MELLAN VIKTIGA, KODANDE DELAR.
AvLLt FINNS 1 OCF. ” GRA ZONER™.
DET DAREMELLAN — INTRON (FORSVINNER, TAS BORT MED SPLICING)
DET AV INTRESSE — EXON.
SATTS PA EN POLY-A-SVANS. MER KOMPLEXT I EUKARYOT AN PROKARYOT.
CPG-OAR — GENER SOM FINNS MEN EJ KODAR TY STANGTS AV. BLAND ANNAT PGA ATT DET FINNS SA MYCKET INTRONER I
EUKARYOTER AR DET SVARARE ATT DETEKTERA PERIODICITET I EUKARYOTER.

-  PHYLOGENETISKT TRAD
MOLEKYLAR SEKVENSERING OCH MORFOLOGISKA DATAMATRISER.
PHYLOGENETISKA TRADET REPRESENTERAR EN HYPOTES GALLANDE DET EVOLUTIONARA FORHALLANDET MELLAN OLIKA
BIOLOGISKA ARTER. SE HUR ORGANISMER AR BESLAKTADE. TITTA PA SEKVENS.
NUKLEOTIDSEKVENSKODANDE GENER AR GRUNDEN FOR KLASSIFIKATIONEN. MULTIPEL SEKVENSALIGNMENT SPELAR VIKTIG ROLL.
METODER:
- MULTIPEL SEKVENS
- AVSTAND MELLAN
- ANTAL MUTATIONER MELLAN.
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SANNOLIKHET FOR EN MUTATION I FORHALLANDE TILL EN ANNAN.

= DISTANSMATRISMETOD
GENETISKA AVSTANDET — ANDEL SOM INTE MATCHAR
MELLANRUM IGNORERAS ELLER RAKNAS SOM MISSMATCH.

= MAXIMAL PARSIMONY METHOD
SNALASTE. TITTA PA VAD SOM MEST EKONOMISKT FRAN EN SEKVENS TILL EN ANNAN. HUR MANGA MUTATIONER
SOM SKETT.
IDENTIFIERAR DEN POTENTIELLA PHYLOGENETISKA TRAD SOM KRAVER LAGST TOTALT NUMMER AV
EVOLUTIONARA HANDELSER SOM FORKLARING TILL OBSERVERAD SEKVENSDATA.
ANVANDBAR DA ALLA EVENT EJ HAR SAMMA SANNOLIKHET.

=  Max. LIKELYHOOD
HUR TROLIGT ATT EN SAK HANT I FORHALLANDE TILL EN ANNAN.
FLER MUTATIONER = LAGRE SANNOLIKHET

GENOMSPANNANDE ASSOCIATIONSSTUDIER , GWAS

TITTAR PA ANTAL INDIVIDER. TITTAR PA ENKLASTE NUKLEOTIDERNA I DNA SOM BYTTS UT OCH GIVIT SKILLNAD MELLAN
INDIVIDERNA. SE VAD SOM GER UPPHOV TILL VISST SARDRAG. BERAKNAS STATISTISKT. OM DEN ENA ELLER ANDRA HAR SAECIELL
BENAGENHET ATT UTVECKLA SARSKILD SJUKDOM ELLER DYLIKT. FAR UT T-VARDEN. SKA VARA SIGNIGFIKANT SKILJT FRAN *1.
ALLEL AR DA ASSOCIERAD MED SJUKDOM.

C-DNA = komMPLEMENTART DNA.

FOKUS LIGGER PA ATT FINNA ASSOGIATIONER MELLAN ENKEL POLYNUKLEOTID POLYMORFOS (SNPS) 0cH DRAG SASOM STORA
SJUKDOMAR. TITTAR PA MANGA VANLIGA GENETISKA VARIANTER HOS OLIKA INDIVIDER FOR ATT SE OM VARIATIONEN KAN
ASSOCIERAS MED ETT VISST MONSTER. AR EJ EN SOKANDE METOD TY DEN UNDERSOKER HELA GENOMET.

ODDS RATIO BERAKNAS. ODDS FOR STUKDOMEN OM MAN HAR SEN SPECIFIKA ALLELENS AKT ODDS FOR STUKDOM OM MAN INTE HAR
ALLELEN. P-VARDE FOR SIGNIFIKANSEN HOS ODDSET RAKNAS SEDAN UT MED TJI-TVA-TEST.

SVACGHET 1 DESSA STUDIER AR ATT DE ENDAST FOKUSERAR PA VANLIGA GENETISKA VARIATIONER DA DESS ANTAGANDE AR ATT
VANLIGA CENETISKA VARIATIONER FORKLARAR ARFTLIGHETEN I VANLIGA SJUKDOMAR.

GENEXPRESSIONSANALYS
MATNING AV EXPRESSION AV TUSENTALS GENER SIMULTANT. DETTA FOR ATT SKAPA EN GLOBAL BILD AV DEN CELLULARA
FUNKTIONEN. SEKVENSEN TALAR OM VAD CELLEN MOJLIGEN KAN GORA. EXPRESSIONSPROFILEN TALAR OM VAD DEN FAKTISKT GOR
VID VISS PUNKT I TIDEN.
Comparing gene expression
TEKNIKER with two samples
o DNA MICRO ARRAY
MATER DEN RELATIVA AKTIVITETEN AV TIDIGARE IDENTIFIERADE TARGET-GENER.
ErT DNA-CHIP AR EN SAMLING AV MIKROSKOPISKA DNA-SPOTS LANKADE TILL
EN FAST YTA. VARJE DNA-SPOT INNEHALLER EN SPECIFIK DNA-SEKVENS, KALLAD
PROB. (KORT GENSEKTION) PROBERNA ANVANDS FOR ATT HYBRIDISERAS MED ETT Je e
CDNASAMPEL UNDER STRIKTA FORHALLANDEN. PROB-TARGETHYBRIDISERINGEN cONA
DETEKTERAS OCH KVANTIFIERAS GENOM DETEKTION AV FLUOROFORER, SILVER OCH
CHEMILUMESCENCE-MARKTA TARGETS. DETTA FOR ATT AVGORA DEN RELATIVA
BINDNINGEN AV NUKLEISYRASEKVENSER I TARGET.
KAN ANVANDAS FOR ATT MATA FORANDRINGAR I EXPRESSIONSNIVA, DETEKTERA Microamay
ENKLA NUKLEOTIDPOLYMORFOSER OCH FOR GENOTYP.

Microarray computer cutput

mRNA present mRNA present
only in the control only in the treated
DATAANALYS AV MIKROARRAY sample sample

AR VIKTIG. VARJE MIKROARRAY *
GER TIOTUSENTALS DATAPUNKTER.

mRNA equally Gracn spots;  Yellow 5pots:

¢ o genes low gene genes
expressed in both transericed traracrbed Cxpressicn ranscrided
samples in contrad equally Intreated

cells both cels cels

O SERIAL ANALYSIS OF GENE EXPRESSION (SAGE)
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SKAPAR SNAPSHOT AV MRNAPOPULATIONEN I SAMPLET I FORM AV SMA TAGGAR SOM KORRESPONDERAR TILL FRAGMENT
AV TRANSKRIPTEN.

o RNA-seQ ( RNA-SEQUENCING)
ANVANDER FORMAGAN AV NEXT-GENERATION SEQUENCING FOR ATT VISA SNAPSHOT AV RNA-NARVARO OCH KVANTITET
VID SAMMA TIDPUNKT.

3. ProTEOMICS
STRUKTUR OCH PREDIKTION
VARJE PROTEIN BESTAR AV EN OVECKAD POLYPEPTID ELLER RANDOM COIL. DET VECKLAS SEDAN IN TILL EN KARAKTARISTISK OCH
FUNTIONELL TREDIMENSIONELL STRUKTUR.
KORREKT TREDIMENSIONELL STRUKTUR AR ESSENTIELL FOR FUNKTIONEN. DOCK KAN VISSA DELAR HOS FUNKTIONELLA PROTEIN
FORBLI OVECKADE.

SOMLIGA NEURODEGENERATIVA SJUKDOMAR BEROR PA EN ACKUMULERING AV MISSVECKNING. DVS ATT DE FORBLIR OVECKADE.
SEKUNDAR STRUKTURPREDIKTION. LOKALISERA SEKUNDARA STRUKTURER BASERAT PA KUNSKAP OM DESS AMINOSYRASEKVENS.

TETRIAR STRUKTURPREDIKTION
0 KOMPARATIV PROTEINMODELLERING.
ANVANDER TIDIGARE LOSTA STRUKTURER SOM STARTPUNKT.
HoMOoLOGISK MODELLERING: BASERAT PA FORUTSATSEN ATT TVA HOMOLOGA PROTEINER DELAR LIKA STRUKTURER.
ANVANDS FOR ATT AVGORA VILKEN DEL AV EN PROTEIN SOM AR VIKTIG I STRUKTURFORMATIONEN OCH INTERAGERAR
MED ANDRA PROTEIN. INFORMATIONEN ANVANDS FOR ATT FORUTSE STRUKTUREN AV EN PROTEIN FRAN DESS HOMOLOG.

FoLD RECOGNITION. METOD FOR MODELLERING AV PROTEINER MED SAMMA VIKNING MED KANDA STRUKTURER, MEN SOM
SAKNAR KANDA HOMOLOGER.
o DENoVO PHYSICS-BASED MODELING
REFERERAR TILL ALGORITMPROCESS GENOM VILKEN PROTEINERS TETRIARA STRUKTUR KAN FORUTSPAS FRAN
AMINOSYRASEKVENSEN.( DEN PRIMARA STRUKTUREN)

4. BIOLOGISKA NATVERK
REPRESENTERAR OCH ANALYSERAR BIOLOGISKA KOMPLEXA SYSTEM.
NODER OCH FORBINDELSELINJER. STAR FOR INTERAKTION. LINJER — EDGES.
GRAD — ANTALLINJER SOM FORBINDER NODER.
BETWEENNESS — MATER HUR CENTRAL EN NOD AR I ETT NATVERK. NODER MED HOG BETWEENNESS FUNGERAR SOM BROAR MELLAN
OLIKA PUNKTER I NATVERKET.

INTERAKTOM: FYSISKA INTERAKTIONER MELLAN MOLEKYLER I EN CELL.
TYPER AV INTERAKTIONER:

0  PROTEIN-PROTEIN NATVERK

o  ProTEIN-DNA NATVERK

0  METABOLISKA NATVERG —

O  SIGNALNATVERK
PROTEOM: HELA SETTET AV PROTEINER UTTRYCKTA AV ETT GENOM, EN CELL, VAVNAD ELLER EN ORGANISM VID ETT SARSKILT
TILLFALLE. ~UTTRYCKTA PROTEIN AV EN GIVEN CELL ELLER ORGANISM VID EN GIVEN PUNKT I TIDEN UNDER DEFINIERADE
FORHALLANDEN”



