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שם הקורס: 
שיטות מחקר בביואינפורמטיקה
שם המרצה:
ד״ר דניאל שר
04-8240731 
dsher@univ.haifa.ac.il
ד״ר איל פריבמן
054-5224888
eprivman@univ.haifa.ac.il
ד״ר מיקי קוזלוב 
04-8288996 
kosloff@sci.haifa.ac.il
שעת קבלה בתיאום מראש
היקף הקורס:  4 שעות (2 שיעור + 2 תרגול)
דרישות קדם: ביוכימיה, ביולוגיה מולקולרית, גנטיקה
דרישות הקורס: מבחן או פרויקט מסכם, וגם הגשת תרגילים. על המעוניינים בפרויקט להגיש הצעה לפרויקט (כותרת, מטרות המחקר, חשיבות, שיטות המחקר) לאישור המרצים לפחות שלושה שבועות לפני סוף הסמסטר. פרויקט מסכם חייב לכלול שניים מתוך שלושת התחומים: 1) פילוגנזה ואנליזה אבולוציונית, 2) ניתוח מבנים, 3) גנומיקה ו״Omics״ אחרים. הפרויקטים יוגשו באנגלית עד חודשיים לאחר סוף הסמסטר, בפורמט של מאמר מדעי, עם דגש מיוחד על פירוט בחלקים של שיטות המחקר והתוצאות.
נוכחות: לא חובה
תכני הקורס: הסטודנטים ילמדו מונחים בסיסיים, שיטות וכלים המשמשים לניתוח ביואינפורמטי של רצפים (דנ״א וחלבונים) ושל מבנים תלת-מימדיים (חלבונים). נדון במבנה של גנומים פרוקריוטיים ואאוקריוטיים, ובכוחות הסביבתיים ואבולוציוניים שמעצבים אותם. הסטודנטים ילמדו שימוש פרקטי במבני נתונים וכלים חישוביים בתחומים הבאים: מבנה הגנום, זיהוי ואפיון גנים, עימוד רצפים, בניית עצים פילוגנטיים, לחצי סלקציה על רצפי גנים, ניתוח מבני חלבונים והשוואתם, חיזוי מבנה של חלבון, ריצוף גנומים וטרנסקריפטומים, רשתות גנים וחלבונים. הקורס כולל הרצאות ושיעורי תרגול בכיתת מחשבים.
הרכב הציון הסופי:  70% מבחן או פרויקט, 30% תרגילים.
נושאי הקורס / סדר שיעורים:

1) The genetic playing field for selection - Daniel

a. Genetic code(s)

b. The central paradigm: DNA-RNA-protein

c. Non-coding RNAs

d. Where else can selection work? Non coding regions, codon ratios and RNA stability

e. From gene to protein - identification, characterization and annotation.

f. Tutorial: sequence databases (NCBI, Uniprot)


2) Pairwise sequence alignment - Mickey
a. Pairwise sequence alignment.

b. The various flavors of BLAST.

c. Sequence motif searches.

d. Tutorial: ncbi BLAST, Prosite.
3) Multiple alignment - Eyal
a. Sequence alignment the basis of evolutionary analysis

b. Multiple alignments – making and testing

c. Other binning methods: nucleotide frequencies, clustering

d. Tutorial: Multiple alignment generation, filtering and visualization (MAFFT & PAGAN; Guidance; Jalview)

4) Phylogeny - Eyal
a. Nothing in sequence analysis makes sense except in the light of evolutionary trees

b. Distance-based methods

c. Bootstrap confidence scores

d. Likelihood-based methods

e. Rogue taxa

f. Tutorial: Phylogeny reconstruction and visualization (RAxML & figtree)
5) Introduction to Protein structure - Mickey
a. 3D structures of proteins – introduction and biophysical basis, from primary to quaternary structures.

b. Protein folding.

c. 3D structure determination and visualization.

d. Tutorial: Protein sequence and structure, PDB (PDBe), 3D structure visualization online.


6) Proteins – from structure space to subdomains - Mickey
a. Structural domains. 

b. Structure/sequence/function “spaces”.

c. Structural similarity, comparison and alignment.

d. Structural effects of mutations.

e. Sequence-level domain and motif identification, non-globular motifs (IUPs, fibrous proteins, transmembrane domains, coiled coils), Interpro. 

f. Tutorial: 3D structure and mutation visualization, structure comparison.

7) Protein structures - quantified and predicted - Mickey 

a. Secondary structure prediction.

b. 3D Structure prediction.

c. Energy functions for 3D structures.

d. Using energy to investigate proteins - MD simulations, protein design, continuum electrostatics

e. Tutorial: Interpro + prosite, HHPRED structure prediction.


8) What makes a genome and how to sequence it - Daniel
a. Genome types: linear, circular, plasmids, viruses

b. Origins, operons, rRNA 

c. Start and stop codons, PolyA, RBS, Shine-Delgarno

d. Introns and exons

e. Sequencing methods – their advantages and disadvantages: Sanger, 454, Illumina, next-generation

f. Assembling a genome

g. Tutorial: Genome browsing - Microbesonline, IMG




9) Comparative genomics - Daniel
a. Homologs, Paralogs and Orthologs

b. Genome evolution: gene content vs. Synteny

c. Lateral gene transfer

d. Islands in the genome

e. Tutorial (12/12/13): Comparative microbial genomics (IMG, Microbesonline)


10) Eukaryotic genomics  - Eyal
a. Junk DNA and repetitive elements

b. Assembling BIG genomes

c. Gene structure annotation (blast, HMM, Maker)

d. Mapping transcriptomes to genomes

e. GC bias, DNA methylation & other epigenetics
11) Transcriptome analysis - Daniel
a. Recruiting transcriptomes to genomes

b. De-novo transcriptome assembly

c. P value vs Q value

d. Tandem MS/MS and shotgun proteomics

e. Tutorial: Transcriptome analysis 1 - sorting and presenting data (excel)

12) Functional gene classification - Eyal
a. Functional categories (GO, COG, KEGG)

b. Metabolic networks

c. Regulatory networks

d. Protein-protein interaction networks

e. Tutorial: Transcriptome analysis 2 - functional enrichment


13) A very brief introduction to environmental genomics + Summary lesson and teaser for further courses - all teachers
a. The uncultivated majority

b. Who is there? 16S

c. What can they do? metagenomics.

d. What are they doing? metatranscriptomics, metaproteomics
Summary - the Good, the Bad and the Ugly in bioinformatics
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