Otdzky statni zGverecné zkousky N-BIC BMCH

Pokrocila biochemie a jeji metody

. Nekovalentni interakce stabilizujici biomakromolekuly. Pauliho repulse, disperzni sily,
Lennard-Jonesuv potencial, van der Waalsovy interakce, sterické repulse, interakce naboju,
permanentnich a indukovanych elektrickych dipélu v ramci biomakromolekul a mezi bio-
makromolekulami a jejich ovlivnéni solvataci vodou, orientace solventu (vody) a entropie,
vodikova vazba, hydrofobni efekt (role entropie), zmény entalpie a entropie pii vzniku
iontového mustku, vodikové vazby, disulfidové vazby. C6215.4, F8510

. Struktura nukleovych kyselin. Monomerni jednotky, konformace a jeji popis, cukrfosfatova
pater, pentosovy kruh, poloha bazi, primérni struktura, sekunddrni struktura (dvojsroubo-
vicové struktury, parovani bazi), tercidrni struktura a principy jeji stavby (interakce bazi,
intramolekuldrni interakce obecné), vyssi struktury, interakce s proteiny. C7925

. Struktura proteiniu. Monomerni jednotky, konformace a jeji popis pomoci torznich thlu,
primdarni struktura, sekundarni struktura (konformace patere, Ramachandranuv diagram,
sroubovicové struktury, sklddany list), tercidrni struktura a principy jeji stavby (role
postrannich fetézcu, supersekundarni motivy, fold, doména, intramolekularni interakce),
kvartérni struktura a intermolekularni interakce. C7920

. Priprava rekombinantnich proteinu. Definice, historie. Expresni systémy, vektory, znacky,
posttransla¢ni modifikace, glykosylace. Amplifikace genu, klonovani, selekce bunék s klo-
novanym genem, indukce exprese. Mistné cilend mutageneze. C6215.6, C7920, C8980

. Extrakce, purifikace a kvantifikace proteint. Lyze bunék, inhibice proteolyzy a oxidace,
solubilizace inkluznich télisek. Nechromatografické metody - frakcionace, ultrafiltrace,
diferencialni centrifugace, preparativni elektroforéza a izoelektricka fokusace. Chromato-
grafické metody - gelova permeacni, iontové vyménna, chromatofokusace, hydrofobni, afi-
nitni, kovalentni. Metody stanoveni celkového proteinu. Kritéria cistoty proteinu. C6215.7

. Intermolekularni interakce biologicky dulezitych molekul a jejich charakterizace. Vazebné
rovnovahy, stechiometrie, disociaéni konstanty a jejich méfeni (isotermélni titra¢ni kalo-
rimetrie, anisotropie fluorescence, piipadné dalsi metody). C6215.8, S2004
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Molekulové modelovani a bioinformatika

Bioinformatika

Uvod do genomiky. Definice a struktura gentl, uréen{ sekvence nukleovych kyselin (Sanger,
NGS). C6215.1

Uvod do proteomiky. Definice pojmu protein, proteoforma, proteom, proteotyp. Identifi-
kace proteinu a urceni sekvence aminokyselin pomoci hmotnostni spektrometrie. C6215.2

Databéze biologickych dat. Molekularné-biologicka data. Rozdéleni biologickych databazi
(primarni, sekundarni, strukturni, genomové). Slozené databéaze. Instituce pro spravu bi-
oinformatickych dat. Format a anotace zdaznamu v databazich. Vyhledavani v databézich
(textové vyhledavéni, sekvenéni ptilozeni). C2135.1

Sekvencni prilozeni. Parové a mnohocetné prilozeni. Zékladni algoritmy, matice. Ptilozeni
nukleotidové a aminokyselinové sekvence. Vyznam a pouziti prilozeni pro analyzu dat.
C2135.2

Predikce ORF. Cteci rdamce, preklad nukleotidové sekvence do proteinové, geneticky kéd.
Nastroje pro preklad nukleotidovych sekvenci. Predikce genu. Predikce gentu u prokaryot.
Predikce genu u eukaryot. Chyby pfti predikci. Programy a nastroje pro identifikaci gent.
C2135.3

Design primeru. Zakladni charakteristiky primertu a jejich vyznam. Softwarové nastroje
pro design primeru. Pouziti primeru. C2135.4

Analyza specifickych nukleotidovych sekvenci, palindromy. Palindromy a restrikéni stépeni.
Restrikéni analyza in silico. Molekularné biologické vektory. Tvorba rekombinantnich mo-
lekul a klonovani. C2135.5

Predikce vlastnosti a funkce proteinu. Zakladni fyzikalné-chemicka charakteristika pro-
teinu (izoelektricky bod, extinkéni koeficient, molekulovd hmotnost). Predikce lokalizace
proteinu u prokaryot (Gram pozitivni, Gram negativni bakterie) a eukaryot. C2135.6

Predikce sekunddrni struktury proteinu (algoritmy a nastroje). Vyhleddvani funkénich
a strukturnich motivu v sekvencich, predikce funkce proteinu. Databéaze strukturnich a
funkénich motiva. C2135.6

Predikce terciarni struktury proteinu. Homologni modelovani. Threading. Predikce ab ini-
tio. Srovnani jednotlivych metod, validace modelu. Databéze struktur, vizualizace struk-
tur. C2135.6
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Molekulové modelovani

. Srovnani experimentalniho ptistupu a molekulového modelovéani pti studiu struktury, ter-
modynamiky a kinetiky molekularnich systému. Rozliseni a presnost vypocetnich metod.
In silico modely a modely zalozené na experimentédlnich metodéach s atomovym (X-ray,
NMR) a molekuldrnim (FRET, STM, AFM, CryoEM) rozlisenim a jejich validace. C7790

Kvantové chemické metody: semiempirické, ab initio a metody funkcionédlu hustoty. Kvan-
tova podstata mikrosvéta, vlnova funkce, Schrodingerova rovnice. Vypocet interakéni
energie, Bornova-Oppenheimerova aproximace. C7790, C9920, C9930

Klasické modely. Modely vazebnych a nevazebnych interakei (Pauliho repulze, elektrosta-
tické interakce, indukce, disperze). Atomové naboje a jejich vypocet. Piehled silovych
poli. Vicetiroviiové modelovani (QM/MM, hrubozrnné modely). C7790, FB810, C8855

Vliv rozpoustédla na molekularni interakce. Implicitni a explicitni modely rozpoustédel.
Poisson-Boltzmanova teorie. Explicitni modely vody (napt. SPC/E, TIP3P). Periodické
okrajové podminky. Metody ofezu interakei a Ewaldova sumace. C7790

Kartézské a interni souradnice. Hyperplochy potencialni energie. Stacionarni body, jejich
charakterizace a vyznam. Hledani lokalnich minim a tranzitnich stavu. Prehled optima-
lizacnich algoritmu (simplexovd metoda, metoda nejvétsiho spadu, Newtonova - Raphso-
nova metoda). C7790

Molekulova dynamika a jeji srovnani s Monte Carlo simulacemi. Ergodickd hypotéza.
Pohybové rovnice. Pfehled numerickych integra¢nich metod. Faktory ovliviiujici velikost
integra¢niho kroku. Simulace za konstantni teploty a tlaku. C7790, FB810

Analyza simulaci. Vypocet vlastnosti systému z molekuldrné dynamickych simulaci (napf.
RDF, RMSD). Korela¢ni a autokorelaéni funkce. Konvergence, fluktuace, a odhad chyb.
C7790

Molekularni docking. Skérovaci metody (zjednoduseny popis interakce, vliv rozpoustédla,
entropie). Hleddni globalnich minim pomoci stochastickych algoritmu. Virtudlni screening
a ranking. C7790, C8855

Ptehled metod pro vypocet volnych energii. Vzorkovaci problém a jeho feseni. Vztah
potencialni a volné energie k termodynamickym velicindm. Alchemické pfemény, metody
koncovych stavu (napt. MM/PBSA). Metody pro vypocet profili volnych energii (napft.
Umbrella sampling, Metadynamika). C7790

Tranzitni stavy na plochach potencialni a volné energie. Pravé reakéni koordindta. Zjed-
noduseny popis pomoci kolektivni proménnych. Hystereze reakénich cest. Charakterizace
reakénich mechanismu enzymatickych reakei a konformaé¢nich premén. C7790
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Experimentalni metody strukturni biologie

Spektroskopické metody

Informace o trojrozmérné struktute nepochézejici z interakce se zéfenim. Chemické sifovan{
(cross-linking) s detekci hmotnostni spektrometrii, mikroskopie atomdrnich sil (AFM).
C6215.2,5

Vyuziti optické spektroskopie (v ultrafialové, viditelné, infracervené oblasti) ve strukturni
biologii, absorpce, fluorescence. Urcovani sekundarni struktury biomakromolekul, pouziti
cirkularniho dichroismu. C6215.5

Zakladni principy NMR. Magneticky dipélovy moment jader, jeho precese v homogennim
externim magnetickém poli, distribuce orientaci magnetickych momenti a magnetizace
v termodynamické rovnovaze, koncept koherence, zakladni NMR experiment, NMR spek-
trometr, vyuziti radiovych vln, detekce signélu. C6770.1, C5320

Lokéalni magnetickd pole v molekule (vliv elektrontu a ostatnich jader), jejich vliv na
precesi magnetickych momentu jader a vyvoj koherence, chemicky posun, modulace nosné
frekvence, Fourierova transformace, frekvenéni spektrum. C6770.2, C5320

Heteronuklearni NMR spektroskopie. Spinova echa, INEPT, HSQC, princip vicerozmérné
spektroskopie. C6770.3, C5320

3D NMR experimenty pro sekvenéni prifazeni frekvenci proteinu. HNCA, HN(CO)CA,
HNCACB, CBCA(CO)NH, princip sekvenéniho prifazeni. C6770.5

Principy homonuklearni 2D NMR spektroskopie, NOESY experiment jako piiklad. Iso-
tropni smésovani, TOCSY. Isotopové editované homonukledarni experimenty, pritazeni
postrannich fetézcu pomoci TOCSY-HSQC. C6770.6, C5320

Ziskavani strukturnich parametru z NMR dat: méreni vzdalenosti vodikovych atomu,
urcovani dihedralnich uhlua, zbytkové dipélové interakce v ¢astecné orientovanych mediich,
rekonstrukece prostorové struktury makromolekul, vazana molekulova dynamika pro vypocet
struktury. C6770.7

NMR spektroskopie nukleovych kyselin. Korelace v bazich a v cukrfosfatové pateti, sek-
vencni pritazeni, metody zalozené na NOE a heteronuklearni korelaci. C6770.8-9.

Molekulové pohyby a NMR relaxace, casové skaly, interakce zpusobujici relaxaci, korelaéni
funkce, funkce spektralni hustoty, vztah funkce spektralni hustoty a relaxacni rychlosti,
vliv pomalé vymény na relaxaéni rychlosti a na tvar ¢ary. C6770.10-12, C5320



3.2 Difrakéni metody

21. Rozptyl elektromagnetického zareni na makromolekulach, anizotropie, hydrodynamicky
polomér. Dynamicky rozptyl svétla (DLS, dynamic light scattering), monodisperzita, po-
lydisperzita. Rozptyl rentgenového zareni (SAXS). C6215.5

22. Krystalizace proteint, termodynamicky (entalpie, entropie) a kineticky pohled (nukleace
a rust krystalu) na krystalizaci, popis fazového diagramu krystalizace. Symetrie molekul
a krystalu, operace symetrie, bodové grupy. Popis zdkladnich krystalografickych bunék
(translace, centrosymetrie). C7270.1

23. Teorie difrakce, rozptyl rentgenového zafeni (elektrony, atomy, elementérni burkou, krys-
talem), difrakéni podminka. C7270.2

24. Fourierova transformace, rozptylovy faktor, strukturni faktor, symetrie difrakénich dat,
zpracovani difrakénich snimku, indexace difrakénich skvrn, integrace signalu. C7270.2

25. Fézovy problém v rentgenové krystalografii. Isomorfni nahrazeni (Isomorphous Replace-
ment), vyuziti anomalniho rozptylu (SAD, MAD) a molekulové premisténi (Molecular
Replacement), rotacni a translacni funkce. C7270.3-5

26. Struktura elektronového mikroskopu a teorie elektronové mikroskopie. Interakce elektronu
s hmotou, slaby fazovy object — zdroje kontrastu v elektronové mikroskopii, filtrovani
obrazu. Contrast Transfer Function. C7270.6-8

27. Fourierova transformace a jeji zakladni vlastnosti, konvoluce, korelace, rozptylova funkce
(point spread function) pii zobrazovani v transmisnim elektronovém mikroskopu. C7270.6-
8,11

28. Analyza snimku makromolekul z transmisniho elektronového mikroskopu - klasifikace 2D
obrazu. Principal component analysis. 3D klasifikace. C7270.9-10

29. Vypocet struktur makromolekul z dat ziskanych pomoci transmisni elektronové mikro-
skopie. Metody 3D rekonstrukce: single particle reconstruction a tomografie. C7270.11

30. Tvorba a zpresnovani modeltt makromolekul postavenych na zdkladé krystalovych map
elektronové hustoty, nebo cryo-EM rekonstrukei, (refinement), R-faktory, Ramachandranuv
diagram, validace a odhaleni chyb, urc¢eni chyby souradnic findlntho modelu. C7270.5

Vysvétlivka

Cisla za otdzkou odkazuji na kéd prislusného predmétu, pifpadné doplnény bodem osnovy.
Koédy povinnych predmétu jsou vytistény tucéneé.



