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Eksperimentalne metode za delo z nukleinskimi kislinami in
proteini

Locevanje DNA in RNA - gelska
elektroforeza, kapilarna elektroforeza
NUK_Ie!nSke Pomnozevanje nukleinskih kislin -
kisline Verizna reakcija s polimerazo: PCR,
RT-PCR, gPCR

Dolocanje nukleotidnega zaporedija,
merjenje izrazanja genov-
mikromreze (DNA Cipi), sekvenciranje

Locéevanje proteinov
(in metabolitov)

Kromatografske metode, gelska
elektroforeza, 1D, 2D) Proteini

Detekcija: spektrofotometricne
metode, masna spektrometrija, NMR



Priprava biomolekul iz bioloskih vzorcev

- Biolomolekule (DNA, RNA, proteine, itd.) najprej izlo€imo (izoliramo) iz celic
razbijemo z mehanskimi ali kemijskimi postopki (vaje Biokemija 2).

- Nukleinske kisline oborimo z npr. etanolom.

- Proteine obarjamo s solmi, kot je npr. amonijev sulfat.
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|zbira nadaljnji postopkov (metod) je odvisna od raziskovalnega ali kliniCnega
vprasanja.

Prisotnost nekaterih biomolekul in njihovo koncentracijo lahko doloCamo tudi direktno
v kliniénih vzorcih — npr. biomarker;ji (bioloSki oznaCevalci) v krvnem serumu/plazmi.



Locevanje nukleinskih kislin - gelska elektroforeza

Elektroforeza - potovanje nabitih moleku DNA (negativni naboj zaradi fosfatov) v elektricnem
polju (potujejo proti anodi)

Elektroforeza poteka v Zelatinasti podlagi (zamreZzenem mediju), ki je lahko agaroza
(loCevane DNA) ali poliakrilamid (loCevanje proteinov)

V=e.E/f

Hitrost potovanja je premosorazmerna z nabojem molekule (e) in jakostjo elektricnega polja (E) ter obratnosorazmerna s
torzijskim koeficientom (f), ki je odvisen od velikosti in oblike iona, ki se giblje.

Agarozna gelska elektroforeza nukleinskih kislin: Naboj na enoto dolzine DNA ali RNA
stalen, zato je mobilnost v elektricnem polju odvisna od velikosti in oblike: veCje molekule
potujejo poCasneje. Krozna DNA se premika hitreje od linearne DNA enake velikosti.

Mobilnost obratnosorazmerna z (log,,) Mw - z elektroforezo na agaroznem gelu lahko
dolo€imo molsko maso (dolZino) neznanim molekulam DNA, ob primerjavi s standardno DNA
lestvico, ki vsebuje DNA znanih dolzin.

Vizualizacija DNA v gelu - obarvanje s fluorescentnimi barvili, ki se vrinejo (interkalirajo) med
bazne pare (npr. etidijev bromid. L R

NH,




Nukleinske kisline lahko lo€ujemo tudi s kapilarno elektroforezo

Za loCevanje ne uporabljamo gela, temvecC kapilare, napolnjene s polimerom. Zaradi daljSe

poti ima loCevanje veliko zmogljivost.

LoCujemo nabite delce na podlagi njihovega naboja in mase.

Ne glede na naboj (pozitivni ali negativni), vse molekule po kapilari potujejo v isti smeri (proti
katodi; zaradi elektroosmotskega toka) vzorci pa se med potovanjem loCujejo zaradi

elektroforetske mobilnosti.

Elektroosmostski tok — gibanje topila - je posledica povrSinskega naboja na steni kapilare iz
silikonskega stekla. Med loCevanjem se nenabite molekule pomikajo z enako hitrostjo kot
elektroosmotski tok, pozitivno nabite molekule potujejo hitreje, negativno nabite pa poCasneje.
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Slika 12.10. Shema kapilarne elektroforeze.
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PCR - Reakcija verizne polimerizacije (Verizna reakcija s polimerazo)

angl. Polymerase Chain Reaction

Omogoca encimsko pomnozevanje (kopiranje) odsekov DNA.
RT-PCR - obratno prepisovanje (MRNA v cDNA) v kombinaciji s PCR.
Q-PCR - kvantitativni PCR

Pri vsaki ponovitvi reakcijskega cikla se Stevilo kopij izbranega odseka podvaoiji, Stevilo kopij
narasca po formuli 2" (n = stevilo ciklov reakcije PCR).

Po 20 ciklih reakcije iz 1 kopije DNA pridobimo teroreti¢no 22° (1.048.576) identi¢nih kopij DNA.

PCR izvajamo v preciznih termostatih- s programom doloCimo temperaturo, trajanje inkubacije pri
posamezni temperaturi, Stevilo ciklov in podobno. Produkte analiziramo z elektroforezo.
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Slika 12.11. Osnove eksponentnega pomnozevanja v reakciji PCR.
Metodo boste podrobneje spoznali pri pouku biokemije v 2. letniku Studija.



PCR - revolucija v raziskavah genoma

Region of target DNA
to be amplified
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Kvantitativni PCR (qPCR, qRT-PCR)

Kvantitativni PCR - merjenje koli€ine produkta med samim pomnoZzZevanjem. Uporablja se
najpogosteje za merjenje izrazanja posameznega gena (merjenje koli€ine prepisa oz.
transkripta).

Vrednost Ct (treshold cycle) - tisti cikel PCR, kjer z aparaturo prvi¢ zaznamo izrazanje gena
nad ozadjem. Sledi eksponentna faza, kjer Stevilo kopij naras€a po enacbi 2", nato pa plato,
kjer se reakcija priCne ustavljati.
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Vrednost Ct merjenega gena primerjamo z vrednostjo Ct za enega od primerjalnih ali
vzdrzevalnih (angleSko housekeeping) genov. Za vzdrzevalne gene je znacilno, da imajo
skorajda nespremenjeno raven izrazanja v razli¢nih fizioloSkih ali patofizioloSkih stanjih.
Razliko med izraZzanjem merjenega in primerjalnega gena oznacimo kot ACt.

AACt - pove, ali je merjeni gen bolj (ali manj) izrazen v npr. tumorskem tkivu v primerjavi z
normalnim tkivom.



DNA mikromreze oz. DNA ¢ipi

DNA mikromreza je zbirka mikroskopskih DNA tocCk, ki so naneSene na trdo podlago.
Tvorijo mreZzo molekul DNA, s katero preverjamo izraZzajne (ekspresijo). Postopek imenujemo
ekspresijsko profiliranje

Electrolyte (DNA solution)

YA ™ DNA probe — molekule
DA e " “«/’l\ mateh” DNA na Cipu.
e ¥ i
§t 5 O measion DNA tarée — molekule DNA
& S 5472 iz bioloskih vzorcev.
0 T ¢ I
'EI? $c Po principu parjenja

komplementarnih baz
(hibridizacija) bodo
fluorescentno oznacCene
molekule cDNA nasle
komplementarne zapise na
Cipu.

Z DNA mikromrezami merimo izrazanje tisoCih genov hkrati, pod enakimi pogoji in v enem
samem poskusu. Naenkrat preverimo izrazanje vseh genov CloveSkega genoma —
dolo€imo transkriptom.



Ekspresijsko profiliranje z DNA mikromrezami

Geni zastopani s
cDNA ali z oligonukleotidi Citale

Test Referenca
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na mestu \‘

DNA &ip

Bioinformaticna analiza

Celotno mRNA prepiSemo v cDNA, jo oznacimo s fluorescentnim barvilom, denaturiramo in
nanesemo na DNA Cip in hibridiziramo. Bolj kot je nek gen izrazen, vecja bo koli€ina
fluorescentnega signala na tocki, ki predstavlja zapis za ta gen.

S preciznimi opti¢nimi Citalci (skenerji) od¢itamo fluorescentne signale in jih po bioinformaticni
obdelavi izrazimo s Stevilkami.



Ekspresijsko profiliranje z mikromrezami — oprema in odcitavanje signala
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Le dober odstotek cloveskega genoma se prevede do proteinov,
vendar so tudi nekodirajo€i deli genoma pomembni za normalno
delovanje organizma

Translated into
protein
1.1%-1.4%

Transcribed
into RNA as \/
end product

25% /

Simple repeats Transposons
(microsatellites) 45%
3%
Large

duplications
5%

Other intergenic
DNA
20.7%

Za doloCevanje zaporedja celotne DNA organizmov uporabljamo metode sekvenciranja.
Lehinger, 2008



Zaporedje ¢loveskega genoma je bilo doloéeno s Sangerjevo metodo
sekvenciranja in kapilarno elektroforezo

Sekvenciranje (prvega) Cloveskega genoma je trajalo vec let, z uporabo knjiznic klonov, ki

so vsebovali cca 100 kb dolge taréne fragmente. Analiza s kapilarno elektroforezo. Prvi je
bil genom moskega, belca.
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Hitro se razvijajo nove metode — druga in tretja generacija sekvenciranja — vstopamo
v dobo individualne genomike (osebna medicina)

Naslednja (druga) generacija (2004): visokozmogljivostno paralelno Citanje odsekov DNA na
ravni celega genoma, socasno, preko PCR pomnozevanja knjiznice genoma.

Tretja generacija — direktno sekvenciranje brez predhodnega pomnozevanja DNA.
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Naslednje generacije sekvenciranja — vse potrebujejo
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Od leta 2005 dalje revolucija v raziskavah
genomov (tudi rastlinskih, zZivalskih,
Cloveskega)

V letu 2003 je bilo napovedano 100-kratno
znizanje cene na bp v 5 letih in v 10 letih
10.000-kratno znizanje cene na bp, kar bi
privedlo do “1000 $ genoma”.

Na trziS€u je veC tehnologij naslednje
generacije sekvenciranja. Med seboj se
razlikujejo po dolZini branj (od 100-800 baz),
kemiji sekvenciranja in naCinu detekcije.
KrajSa branja potrebujejo kompleksnejSo
informati¢no obdelavo (povezovanje
posameznih sekvenc v daljSa smiselna
nukleotidna zaporedja).

Od 2010 dalje so dostopni tudi namizni
sekvenatorji nove generacije (manjsa
kapaciteta branj), od konca 2011 tudi v
Sloveniji.



Primer tretje generacije sekvenciranja — sekvenciranje posameznih
molekul nukelinskih kislin na nanoporah

Metoda: Transokacija DNA Cez nanopore in odCitavanje elektriCnega signala.

Nukleotid blokira ionski tok Cez nanoporo — vsak nukleotid ima drugacno casovno
periodo blokiranja, zato odCitek elektricnega signala ob prehodu nukleotida
razkrije, katera baza je vgrajena v nukleotidu (A,C,G,T oz. U v primeru RNA)

A SoLID STATE NANOPORE
ARTICULATED WITH PROBES




Naslednje generacije sekvenciranja omogocajo sekvenciranje
individualnih genomov — projekt 1000 genomov in osebna medicina

PriCel se je januarja 2008, s ciljem narediti Cimbolj natan€en katalog genetskih razliCic pri
Cloveku. Znanstveniki bodo dolo ili zaporedja genomov ljudi razlicnih etniCnih skupin in
obeh spolov. Podatkovna zbirka je prosto dostopna nhttp://www.1000genomes.org/
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Proteini imajo zelo razlicne lastnosti

Protein M pa) St. ak. ostankov | st. polipept.
verig
citokrom ¢ 13 000 104 1
lizocim 13 930 129 1
mioglobin 16 890 153 1
hemoglobin 64 500 574 4
RNA-polimeraza 450 000 4158 5
E.coli

Titin*™* 2 993 000 26 926 1

Razliche Mw, razliCne kislinsko-bazi¢ne lastnosti, razlicni substrati oz. ligandi, itd.

Za loCevanje in doloCevanje proteinov uporabljamo razlicne kromatografske in
elektroforetske metode.



Proteine locujemo in opredeljujemo s stevilnimi metodami

Rekombinantni proteini

Cloning &
Expression

% Sub-cloning to 3D structure determination services
within period of 6-12 months

Over-expression

A
* Preparation of -
high quality crystals

faculty.ksu.edu.sal.../
Forms/Allltems.aspx

lonska izmenjevalna
kromatografija

Gelska filtracija
Afinitetna kromatografija
|zoelektricno fokusiranje

» Dvodimenzionalna gelska elektroforeza

« HPLC

* Masna spektroskopija
* NMR

* Itd



Z vsako stopnjo €is€enja proteinske mesanice se zve€a

specificna aktivhost

Stopnja Vol (ml) Koli€ina Aktivnost (U) | Specificna
ciScenja proteinov aktivnost
(mg) (U/mg prot.)
Celicni ekstrakt 1400 10 000 100 000 10
Precipitacija z 280 3 000 96 000 32
razt. visoke
ionske moci
lonska 90 400 80 000 200
izmenjevalna
kromatografija
Gelska filtracija 80 100 60 000 600
Afinitetna 6 3 45 000 + 15000

kromatografija

Primer hipotetiChega proteina.




Locevanje proteinov z 1D poliakrilamidno (PAGE) gelsko
elektroforezo

Q _— . Elektroforezo izvajamo v gelu, ki nastane s

L ; polimerizacijo akrilamida in bisakrilamida.
\ | §8s-
e o g85- Pred zamreZenjem gelu dodamo ionski
1 detergent natrijev dodecilsulfat (NaDS; angl.
. | i'a" SDS), ki se veZe na proteine in jih denaturira
. L (denaturirajo¢a elektroforeza).
Ena molekula NaDS se veze v povprecju na 2
0 AK ostanka - vsi proteini pridobijo enak
NN 080" Na* naboj na enoto mase, zato se v elektricnem
o polju lo€ujejo le po velikosti.

Slika 12.8: Natrijev dodecil sulfat - NaDS

Med elektroforezo potujejo proteini proti anodi s hitrostjo, ki je obratnosorazmerna z
molekulsko maso. Vizualiziramo jih z barvili (npr. Comassie modro).

V primeru, da proteinov ne obdelamo z detergentom, le—ti ostanejo v nativni obliki in potujejo
po gelu glede na svoj naboj, velikost in obliko. Takrat govorimo o nativni elektroforezi.



Locevanje kompleksnih mesanic proteinov z 2D poliakrilamidno (2D-
PAGE) gelsko elektroforezo
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V prvi dimenziji proteine lo€imo z izoelektricnim fokusiranjem na podlagi njihovega neto
naboja. Protein na nosilcu z gradientom pH neha potovati takrat, ko je pH = pl.

Nato gel obrnemo za 90° in izvedemo drugo dimenzijo loCevanja glede na molekulsko maso,
kot pri 1D PAGE.

Za vizualizacijo proteinov na gelu uporabljamo razliCna barvila. Z metodo 2D-PAGE lahko
proteine le loCimo, ne moremo pa ugotoviti njihove identitete. Zanimive proteinske vzorce (lise)
iz gela zato izrezemo in jih po raztapljanju analiziramo z masno spektrometrijo.



Proteine iz kompleksnih mesanic lahko lo¢ujemo s
kromatografskimi metodami

mobilna faza mobilna faza
— el
.‘} stacionamna .}
O t‘l’ Splosne znacilnosti kromatografije
nosilec nosilec
PORAZDELITYENA ADSORPCUSKA

KROMATOGFAFIJA KROMATOGRAFIJA

Slika 12.5: Princip loCevanja pri adsorpcijski in
porazdelitveni kromatografiji.

Razli¢ne vrste kolonskih
kromatografij — nacCin loCevanja
dolo¢a stacionarna faza,

ki je v koloni.

http://wolfson.huji.ac.il/purification/MarioColumns



Kromatografske metode

Kromatografija je separacijska metoda, ki za loCevanje uporablja fizikalno—kemijski proces, s
katerim loCimo tekoCe in plinske zmesi v sestavne komponente. Pri vsaki kromatografski
metodi uporabimo stacionarno in mobilno fazo.

Komponente zmesi, Ki jih nanesemo na zaCetek stacionarne faze, potujejo z mobilno fazo z
razlino hitrostjo. Hitrost je odvisna od afinitete komponente v zmesi do stacionarne in do
mobilne faze. Hitreje bo potovala tista komponenta, ki je Sibkeje vezana ali slabo topna v
stacionarni fazi in bolje topna v mobilni fazi.

Na osnovi principa loCevanja kromatografske metode razdelimo na adsorpcijske in
porazdelitvene.

Pri adsorpcijski kromatografiji se komponente v vzorcu lo€ijo zaradi razlik v adsorpciji na
stacionarno fazo, mobilna faza je tekocCina ali plin. Molekule se v dinami¢nem procesu stalno
adsorbirajo in desorbirajo s povrSine stacionarne faze, z mobilno fazo potujejo le, kadar so
desorbirane.

Pri porazdelitveni kromatografiji se posamezne komponente v vzorcu lo€ijo zaradi razli¢ne
topnosti v stacionarni in mobilni fazi — bolj kot j ekomponenta topna, hitreje potuje z mobilno fazo.

Najvecjo uporabnost v biokemiji imata tekoCinska (mobilna faza je tekocCina) in plinska (mobilna
faza je plin) kromatografija. ObiCajno s eizvajata v kolonah pod normalnim pritiskom, lahko tudi
pri visjih pritiskih (HPLC)

|zbrana poglavja iz Biokemije 1, Gradivo za seminarje



Princip kromatografskih metod lahko razlozimo na primeru
tankoplastne kromatografije (TLC)

Mobilna faza zaradi kapilarnih sil potuje navzgor Snovi, ki so bolj topne v mobilni fazi (in
se slabSe adsorbirajo na stacioanrno fazo), potujejo hitreje. .

poloZaj, do katerega

— steklena komora Je pripotovala mobilna faza
| steklena plo$ta, premazana :
s stacionarno fazo o o _
— = o O Retencijski faktor, R;. - razmerje med
_____________ 1. fﬁ;en”bﬁltgél?g'zﬂezal olg © dolZino poti spojine (a),
_______ | smer potovanja mobilne faze b I’j o in dolzino poti mobilne faze (b).
' O
= = & = =-}J..startni poloZaji vzorcev . _ ____ b1 2 a
§ - — mobilna faza s R]c = =
poloZaj komponent vzorca (med Q

krormatografijo so nevidni)

Slika 12.6: Princip tankoplastne kromatografije.

Tankoplastna kromatografija je primerna za lo€evanje majhnih molekul (metabolitov).



Gelska filtracija — kolonska kromatografija, kjer lo€ujemo
proteine po velikosti
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Stacionarna faza je molekularno sito (npr. dekstran). Mobilna faza — vodna
raztopina.

Ve“ke m0|ekU|e pOtUjeJO hltreje Od man_]S|h. http://bricker.tcnj.edu/tech/BIOL311chromatography.htm



Z gelsko filtracijo lahko doloéamo molekulsko maso proteinov

Native M, Sub

PROTEIN (Da) units
Myoglobin 17,200 1
TIM (triosephosphate isomerase) 53,300 2
Hemoglobin 62,000 4
IgG (immunoglobulin G) 140,000 4
ATCase (aspartate transcarbamoylase) 307,900 12

Gel Filtration
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2.5 1 c 0
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Molecular Mass (Da)
Logarithmic scale



lonsko-izmenjevalna kromatografija — loCevanje glede na naboj

o
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Anionski izmenjevalci imajo na povrsini

»
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oleKule. functional groups J
Kationski izmenjevalci imajo na povrsini 2
negativen naboj - loCujejo pozitivnho nabite Protein mixture is added
to column containing
molekule. cation exchangers.




Z mobilno fazo in gradientom ionske moci in/ali pH lahko
razlicno nabite proteine speremo s stacionarne faze

(a) (b) fc) (d)
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Fractions sequentially collected
Copyright 1992 John Wiley and Sons, Inc. Al rights

Za eluiranje (spiranje) vsakega proteina, ki je vezan na nabito stacionarno fazo,
moramo uporabiti ustrezno ionsko mog in ustrezen pH.

- Protein je nabit pozitivno pri pH, ki je manjsi od pl (izoionska toCka).
- Protein je nabit negativno pri pH, ki je vecji od pl.

- Vedji kot je naboj proteina, vecjo ionsko moc¢ potrebujemo, da ga speremo s kolone.



Afinitetna kromatografija

Resin ™ ~g LU Bind ligand (L)
bead — to resin
Ligand
Ultrafree-MC Centrifugal Filter Unit
l_ ~ /7 N\ Separate
| .
P >/ X KY | protein (P)
/ - from mixture
Pro:ein mix
~qu 5b
/ -
(I—L D\\_ Elute protein
J [— -~ from resin

Temelji na specifiCnih interakcijah med stacionarno fazo in molekulami, ki jih Zelimo
izloCiti iz kompleksne meSanice proteinov.

Specificne interakcije so lahko npr. antigen-protitelo, receptor-ligand, itd.



Primeri uporabe afinitetne kromatografije

conditioning sample addition rinsing

analybe ﬂ

i 4

CisSéenje proteinov z Imunoafinitetno
kromatografijo

Stacionarna faza je na nosilec vezano protitelo.

http://www.bio.davidson.edu/
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Stacionarna faza je oligo-dT celuloza.
Specificno povezovanje med timini

stacionarne faze in poliadenilirano
MRNA.



Reakcije med protitelesi in antigeni so osnova za stevilne za medicino
pomembne analitske metode

@ Coat surface with sample I 8 [
‘ (antigens). .

(@ Block unoccupied sites 0
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Beta-Agonist

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Specificna reakcija med antigenom v
bioloskem vzorcu in primarnim
protitelesom. Na sekundarno protitelo je
vezan encim, ki ob dodatku substrata
proizvede obarvan produkt.
Spektrofotometricno merjenje
koncentracije obarvanega produkt je mera
za koli€ino prisotnega antigena.

Razviti so Stevilni ELISA kompleti za
doloCanje proteinov (Cloveskih ali mikrobnih),
ki lahko sluzijo kot diagnosticni oznacCevalci.



Visokologljivostne kromatografije pod visokimi pritiski

HPLC iz high pressure (ali high performance) liquid chromatography) je oblika kolonske
kromatografije, kjer za loCevanje topljencev na koloni uporabljamo nad-pritisk. Stacionarna faza
je lahko katerakoli od prej opisanih — molekularno sito, ionski izmenjevalec, itd.

Pogosto je HPLC povezana z masnim spektrometrom- LC-MS (liquid chromatography with
mass spectrometry) ali z NMR — LC-NMR. LC je primerna za loCevanje spojin, ki imajo vecjo

molekulsko maso.

Kadar je mobilna faza plin in je plinska kromatografija povezana z detektorjem mas, metodo
imenujemo GC-MC (gass chromatography with mass spectrometry). Je primerna za loCevanje
majhnih, lipidotopnih moleku, ki so lahko hlapne in stabilne (zdravila, toksini, steroidi, etc.)

HPLC SYSTEM

1o E Detector
Control &  AMNON - =
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T regulated oven
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spectrometer
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(capillary)

GC-MS



Masna spektrometrija (MS)

1: lonizacija

Atomi se ionizirajo z izbitiem elektronov in se
pozitivno nabijejo.

Masni spektrometri vedno delujejo s pozitivho
nabitimi ioni.

2: Pospesevanje
loni se pospesijo tako, da imajo vsi enako kinetiCho
energijo.

3: Odklon (Deflection)

Lazji kot so ioni, bolj se odklonijo.

Bolj kot je ion nabit, bolj se odkloni. Odklon ionov v
magnetnem polju je odvisen od razmerja njihove
mase in naboja (m/z).

4: Detekcija
Snop ionov zaznamo kot elektricni signal.
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I
to vacuum
vaporised /' Selly
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chart
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Metoda detekcije po kromatografiji (npr. LC) je lahko
tudi jedrska magnenta resonanca (NMR)

NMR je spektroskopska metoda v radiofrekvenénem obmocju
(10 MHz - 300 MHz).

Jedra atomov imajo magnetni moment, zaradi ¢esar se v
magnetnem polju obnasajo podobno kot magnetna igla.

Z radiofrekven¢nim magnetnim poljem povzro¢imo prehajanje
jeder (npr. H) iz stanja s spinom (+1/2 — v smeri magnetnega
polja) v stanje (-1/2 — v obratni smeri).

Kadar so kvanti dovedene energije to€no enaki energijski
razliki med jedrskima stanjema +1/2 in -1/2, jedra
absorbirajo energijo, kar zaznamo kot signal (resonanc¢na
energija).

Na obliko spektra vplivajo notranja gibanja v molekuli in
okolica.

omatic

Primer '"H NMR spektra

1H NMR Specttum of Ethylbehzene




Izziv danasnjega casa: povezovanje kompleksnih podatkov o
biomolekulah

Uporaba v medicini,
farmaciji, drugih
sorodnih vedah.

V medicini:
odkrivanji novih

! bolezenskih
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izboljSanje
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e prognosti¢nih metod
po meri vsakega
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Career
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Medicina 21. stoletja.......

Visokozmogljive eksperimentalne metode za proucCevanje biomolekul Ze imajo

velik vpliv na celostno razumevanje vecfaktorskih procesov v zdravem stanju in pri
boleznih. Razvijajo se nove veje medicine (npr. sistemska medicina), katerih cilj je
uporabiti matemati¢no-informati¢na znanja (bioinformatika, statistika, matematicno

modeliranje) za razumevanje bioloskih procesov pri vsakem posamezniku (npr.

napovedni modeli za bolezni, virtualni organi, ki na podlagi obstojeCega znanja in podatkov lahko
predvidijo razliCna patofizioloSka stanja, itd.)

Preiskave z metodami, ki proizvedejo ogromno Stevilo raznovrstnih podatkov o
koncentraciji in sestavi biomolekul posameznega Cloveka (DNA, RNA, proteini,
metaboliti), predstavljajo velik izziv za novodobno medicino.

Nikdar do sedaj Se ni bilo tako velikega razkoraka med koli€ino podatkov, ki
jih o biomolekulah lahko pridobimo, in naso zmoznostjo, da podatke
povezemo, jih razumemo in koristno uporabimo.

Izobraziti moramo nove generacije zdravnikov in raziskovalcev, ki bodo
imele vsa potrebna interdisciplinarna znanja, ki jih zahteva po-genomsko
obdobje.

Prihodnost je na vas!



