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Badania przeprowadzone w ramach projektu maja obejmowac analize calego genomu pod
katem mozliwosci mediowania rearanzacji przez pary transpozonéw typu LINE (Long Interspersed
Elements), mechanizméw powstawania tych rearazacji i ich wplywu na zmienno$¢ genetyczng oraz
wystepowanie chorob genetycznych. W projekcie zostang wykorzystane dane pochodzace ze zZrodet
dostepnych publicznie oraz prywatnych wynikow doswiadczen wielkoskalowych opartych na
sekwencjonowaniu nastepnej generacji oraz genomowej hybrydyzacji poréwnawczej do
mikromacierzy (aCGH - array Comparative Genomic Hybridization). Dane te zostang poddane
analizie statystycznej oraz beda uzyte w symulacjach komputerowych i algorytmach uczenia
maszynowego.

W ostatnich latach wysitki naukowcow skupiaja sie na wyjasnieniu mechanizmow lezacych
u podloza rearanzacji genomowych. Najnowsze badania wskazujq, ze niealleliczna homologiczna
rekombinacja (NAHR) moze by¢ powodowana nie tylko przez pary LCROw (Low-Copy Repeats),
ale rowniez przez pary transpozonow typu LINE. Znaczna ilos¢ genomu ludzkiego moze zatem byc¢
podatna na rearanzacje mediowane przez pary LINE-LINE ze wzgledu duza liczbe tych
transpozonow w genomie (transpozony LINE typu L1 stanowig okoto 17% genomu referencyjnego)
oraz bardzo duze wzajemne podobienstwo.

Pary LINE-LINE moga byc¢ substratami nie-allelicznej homologicznej rekombinacji
(NAHR) zaréwno pomiedzy chromosomami (translokacje) jak i w obrebie jednego chromosomu
(powodujac inwersje, delecje lub duplikacje). Wystapienie zdarzenia NAHR powodujacego
polimorfizm zréznicowania liczby kopii moze by¢ wykryte z wykorzystaniem mikromacierzy
DNA. Pozostale typy wariantdw strukturalnych (inwersje, translokacje) wymagaja opracowania
innych metod ich detekcji.

Symulacje przeprowadzone wstepnie beda polegaly na identyfikacji par LINE-LINE
mogacych mediowa¢ delacje lub duplikacje. Pary transpozonéw typu LINE posiadajace
odpowiednie wlasciwosci (np. wysokie podobienstwo obydwu sekwencji, zgodne zorientowanie)
mozna znalez¢ w bazie danych dostepnej publicznie. Polimorfizmy zréznicowania liczby kopii u
pacjentdw zostang zidentyfikowane na podstawie analizy olignukleotydowych chromosomowych
mikromacierzy DNA w Medical Genetics Laboratories w Baylor College of Medicine przez grupe
prof. Pawla Stankiewicza.

Do analizy wariantéw strukturalnych mediowanych przez pary LINE-LINE wykorzystane
dane, doSwiadczenia i narzedzia wypracowane w Instytucie Informatyki Uniwersytetu
Warszawskiego oraz w Department of Molecular and Human Genetics w Baylor College of
Medicine.
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Przeprowadzone badania pozwola na dokladniejsze poznanie proceséw rekombinacji do
ktorych dochodzi w komorkach, zar6wno rekombinacji nieallelicznych jak i wystepujacych podczas
zwyczajnych procesow mejozy, a takze czynnikow ktdre im sprzyjaja. Rzuci ona rowniez nowe
Swiatto na zwigzek pomiedzy transpozonami jako czynnikami roznoszacymi ,,hotspoty” rearanzacji
a ewolucjq organizméw. Zdobyta w ten sposob wiedza bedzie miala szerokie konsekwencje, w tak
roznorodnych dziedzinach jak genetyka cztowieka, medycyna choréb genetycznych, modelowanie
ewolucji organizmow a takze powstanie mechanizmu rozmnazania ptciowego.

Interdyscyplinarnos¢ projektu wynika z koniecznosci potaczenia wiedzy biologicznej,
dotyczacej mechanizmdéw transpozycji, rekombinacji oraz zaburzen tych mechanizméw 2z
zaawansowanymi metodami matematycznymi oraz informatycznymi pozwalajacymi na
modelowanie tych zjawisk. Konieczne bedzie takze wykonanie porownawczej analizy genomow
ssakow naczelnych przy uzyciu wyrafinowanych metod bioinformatycznych oraz statystycznych w
celu wyszukania ewolucyjnych sladow takich zjawisk.

Gléwne zadania badawcze stojace przed doktorantem to:

* analiza calego genomu pod katem mozliwosci mediowania rearanzacji przez pary
LINE-LINE

* opracowanie metod identyfikacji rearanzacji genomu powodujacych CNV
mediowanych przez pary LINE-LINE na podstawie danych aCGH oraz
pochodzacych z sekwencjonwania nastepnej generacji

* opracowanie metod identyfikacji rearanzacji mediowanych przez pary LINEOw nie
powodujacych zmian w ilo$ci materialu genetycznego

* stworzenie narzedzia informatycznego pozwalajacego na rekonstrukcje historii
ewolucji molekularnej LINE6w

* wykonanie filogenomicznej analizy poréwnawczej genomdéw ssakow naczelnych
oraz sformutowanie hipotez dotyczacych wptywu rekombinacji historii ewolucji

Wspéipraca naukowa z zespotem kierowanym przez profesora Stankiewicza pozwoli na
opracowanie metod identyfikacji rearanzacji genomu na podstawie analiz danych z aCGH i
sekwencjonwania nastepnej generacji oraz jego wiedza biologiczna umoliwi na weryfikacje hipotez
wynikajacych z analizy poréwnawczej genomoéw ssakéw naczelnych. Praca pod kierunkiem
profesor Anny Gambin pozwoli na zaprojektowaniu efektywnych algorytméw identyfikacji
rearanzacji genomow oraz matematycznych modeli ewolucji LINEGw.

Chwilowo nie sa dostepne zadne zewnetrzne $rodki z grantow zapewniajace finansowanie
projektu.



