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Mat, fyz, inf v biológii?

• 80 000 000 000 neurónov, ako sú poprepájané?
o Elektrické napätie v čase zo stoviek z nich naraz

• Genóm 𝐴𝑇𝐺𝐶 …𝐶𝑇𝐺𝐴, dlhý 3 000 000 000 báz
o Skladanie sekvencie z miliónov chybových utržkov

o Porovnávanie DNA 100 000 jedincov

• 20 000 rôznych génov, ~10 000 000 bežných mutácií
o Meranie koncentrácie 20 000 druhov RNA naraz v 10 000 bunkách naraz
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Veľké otázky genetiky

Genotyp fenotyp

Do akej miery sú vlastnosti dedičné? (Nature vs. Nurture)

Kde v genóme sú zakódované?

Akým spôsobom sa efekty mutácií skladajú?

Zopár silných vs. veľa slabých efektov?

Bežné vs. vzácne mutácie?

Porozumenie evolúcii, individualizovaná diagnostika a liečba
https://www.genomicsengland.co.uk/the-100000-genomes-project/understanding-genomics/
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Klasická genetika
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Výška 𝑧

Gény+prostredie
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Výška 𝑧

 𝑧

 𝑧
Skutočnosť

Genetická
Predpoveď
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Výška 𝑧

 𝑧

Var 𝑧 =
𝑧1 −  𝑧 2 + 𝑧2 −  𝑧 2 +⋯+ 𝑧𝑛 −  𝑧 2

𝑛
=“priemerný štvorec odchýlky od  𝑧“

Skutočnosť

Genetická
Predpoveď
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Výška 𝑧

 𝑧

𝑀𝑆𝐸(𝑧,  𝑧) =
𝑧1 −  𝑧1

2 + 𝑧2 −  𝑧2
2 +⋯+ 𝑧𝑛 −  𝑧𝑛

2

𝑛
= “priemerný štvorec odchýlky od  𝑧“

Skutočnosť

Genetická
Predpoveď
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http://mathworld.wolfram.com/CorrelationCoefficient.html

Dedičnosť: 𝐻2 = 1 −
𝑀𝑆𝐸 𝑧,  𝑧

Var 𝑧

=„podiel variancie vysvetlený genetikou“

Aditívny model: 𝑧 = 𝑧𝑚𝑢𝑡1 + 𝑧𝑚𝑢𝑡2 +⋯+ 𝑧𝑃𝑟𝑜𝑠𝑡𝑟𝑒𝑑𝑖𝑒

Dedičnosť ℎ2 ≈ 2(𝑟𝑗𝑒𝑑𝑛𝑜𝑣𝑎𝑗𝑒č𝑛é
2 − 𝑟𝑑𝑣𝑜𝑗𝑣𝑎𝑗𝑒č𝑛é 𝑑𝑣𝑜𝑗𝑖č𝑘𝑦

2 )

http://mathworld.wolfram.com/CorrelationCoefficient.html


Klasická genetika

Základné pravidlo biológie:

Vždy je to zložitejšie, než si myslíš.

• Neaditívne efekty génov?
o Dáta: aspoň 50% dedičnosti je aditívna*

• Efekty génov závisia na prostredí?

• Dedičnosť sa v čase mení
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Peter M. Visscher, Matthew A. Brown, Mark I. 
McCarthy, and Jian Yang (2012). Five Years of 
GWAS Discovery. The American Journal of 
Human Genetics 90, 7–24

*William G. Hill, Michael E. Goddard, Peter M. Visscher, Data and 

Theory Point to Mainly Additive Genetic Variance for Complex Traits. 

PLoS Genet 4(2): e1000008 (2008). doi:10.1371/journal.pgen.1000008



GWAS
Genome-wide association studies
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…ATCTGTCTCGCATCGTATACGTGCGATGACGTCGACGAGTAGACGGCGATG...

…ATCTGCCTCGCATCGTATACGTGCGATGACGTCGACGAGTAGTCGGCGATG...

…ATCTGCCTCGCATCGTATACATGCGATGACGTAGACGAGTAGTCGGCGATG... 

…ATCTGTCTCGCATCGTATACGTGCGATGACGTAGACGAGTAGTCGGCGATG...

…ATCTGTCTCGCATCGTATACGTGCGATGACGTAGACGAGTAGACGGCGATG...

…ATCTGTCTCGCATCGTATACATGCGATGACGTAGACGAGTAGACGGCGATG...
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…𝐶…
Nemajú mutáciu

…𝑇…
Majú mutáciu

𝑝 = 10−7
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𝑝 = 10−5
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𝑝 = 10−1
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Estrada, Karol et al. (2009). A genome-wide association study of northwestern Europeans involves the C-type natriuretic peptide signaling 
pathway in the etiology of human height variation. Human molecular genetics. 18. 3516-24. 10.1093/hmg/ddp296. 
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…ATCTGTCTCGCATCGTATACGTGCGATGACGTCGACGAGTAGACGGCGATG...

…ATCTGCCTCGCATCGTATACGTGCGATGACGTCGACGAGTAGTCGGCGATG...

…ATCTGCCTCGCATCGTATACATGCGATGACGTAGACGAGTAGTCGGCGATG... 

…ATCTGTCTCGCATCGTATACGTGCGATGACGTAGACGAGTAGTCGGCGATG...

…ATCTGTCTCGCATCGTATACGTGCGATGACGTAGACGAGTAGACGGCGATG...

…ATCTGTCTCGCATCGTATACATGCGATGACGTAGACGAGTAGACGGCGATG...

+1.5mm
= 𝛼1

−2.3mm
= 𝛼2

+4.0mm
= 𝛼3

−3.2mm
= 𝛼4

 𝑧1 = 0𝛼1 + 0𝛼2 + 1𝛼3 + 1𝛼4 +⋯
 𝑧2 = 1𝛼1 + 0𝛼2 + 1𝛼3 + 0𝛼4 +⋯

⋮
 𝑧𝑖 = 𝑥𝑖1𝛼1 + 𝑥𝑖2𝛼2 + 𝑥𝑖3𝛼3 + 𝑥𝑖4𝛼4 +⋯
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Peter M. Visscher, Matthew A. Brown, Mark I. McCarthy, and Jian Yang (2012). Five Years of GWAS Discovery.
The American Journal of Human Genetics 90, 7–24



21Andrew R Wood et al. (2014). Nat Genet. 46(11): 1173–1186. doi:10.1038/ng.3097



GWAS

Základné pravidlo biológie...

• Veľmi veľa veľmi malých efektov

• Neaditívne efekty génov? → Deep learning?

• Prostredie, korelácie medzi mutáciami, ...

22

Teri A. Manolio, Francis S. Collins, Peter M. 
Visscher (2009). Finding the missing 
heritability of complex diseases. Nature vol. 
461, pp. 747–753



Populačná genetika
(simulácie v Mathematica)
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Čo robia mutácie?
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Regulačná oblasť

Expresia a regulácia génov

Centrálna dogma: DNA → RNA → Protein

Kód proteínu

Ja viem
vyrábať RNA

Ja viem vyrábať 
proteíny
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Expresia a regulácia génov

Viem
vyrávať RNA

Viem vyrábať 
proteíny
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Centrálna dogma: DNA → RNA → Protein



Expresia a regulácia génov

Idem
vyrávať RNA

Viem vyrábať 
proteíny
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Centrálna dogma: DNA → RNA → Protein



Expresia a regulácia génov

Vyrábam RNA

Vyrábam proteíny
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Centrálna dogma: DNA → RNA → Protein



Expresia a regulácia génov

Nemôžem
vyrábať RNA

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nemám z čoho 
vyrábať proteíny
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Centrálna dogma: DNA → RNA → Protein



Genetická regulačná sieť

Gén

Gén

Represia

Aktivácia
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Frank W. Albert, Leonid Kruglyak, The role of regulatory variation in complex traits and disease. Nature Reviews 

Genetics 16, 197{212 (2015). doi:10.1038/nrg3891
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Bart Deplancke, Daniel Alpern, Vincent Gardeux (2016). The Genetics of Transcription Factor DNA Binding 
Variation. Cell 166/3, 538 – 554.



Základné pravidlo biológie...
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Henry Jakubowski (2016). https://employees.csbsju.edu/hjakubowski/classes/ch331/bind/olbindtransciption.html

https://employees.csbsju.edu/hjakubowski/classes/ch331/bind/olbindtransciption.html


Physical model of gene regulation

Reaction rate dynamics:
𝑑

𝑑𝑡
𝑥𝑖 =  𝑥𝑖 = −𝜆𝑖𝑥𝑖 +𝑚𝑖𝑓𝑖 𝑥

Monod-Wyman-Changeaux – binding in thermodynamic equilibrium:

𝑓𝑖 𝑥 =
1

1 + 𝑒−Δ𝐺𝑖 𝑥
= 𝜎 Δ𝐺𝑖 𝑥

Δ𝐺𝑖 𝑥 = 

𝑗𝑘

log
1 + 𝑥𝑗/𝐾𝑖𝑗𝑘

𝐴

1 + 𝑥𝑗/𝐾𝑖𝑗𝑘
𝐼 + Δ𝐺𝑖

0

Product 𝑖
concentration

Degradation
Synthesis

rate

Free energy difference: active vs. inactive state

Occupancy 
of active state

TF dissociation rate
gene 𝑖, TF 𝑗, BS 𝑘

Other products

Δ𝐺𝑖 at zero TFs bound

J. Monod, J. Wyman, J.-P. Changeux, J. Mol. Biol 12, 88–118 (1965)
L. Bintu et al., Curr Opin Genet Dev. 15(2): 116–124 (2005)
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Správanie genetických sietí
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Efekt mutácie

Mutácia: 𝑅 → 𝑅 + 𝛿𝑅
Expresia:  𝑥 →  𝑥 + 𝛿  𝑥 𝛿𝑅
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37Frank W. Albert, Leonid Kruglyak, The role of regulatory variation in complex traits and disease. Nature Reviews 
Genetics 16, 197{212 (2015). doi:10.1038/nrg3891
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