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Cel badan. Podstawowym celem jest badanie struktur topologicznych w taricu-
chach chromatyny (DNA z bialkami strukturalnymi) i ich wplywu na biologie ko-
morki, w szczegolnosei na ekspresje gendéw w zaleznosci od zawezlenia. Jako dane
wejéciowe bierzemy dwumiarowa macierz interakcji, okreslajaca ktore czesci tan-
cucha chromatyny sa ze soba polaczone (fizyczne kontakty). Standardowe techniki
poszukiwania struktur topologicznych opieraja sie o tréojwymiarowe modelowanie na
podstawie danych wejsciowych i postulatéw minimalizowania energii. Jest to proces
bardzo czasochlonny, wigkszos¢ modeli bierze pod uwage tylko czesé oddziatywan
ze wzgledu na ztozonos$é obliczen.

Pierwszym krokiem w badaniach jest zastosowanie zaawansowanych metod to-
pologicznych do zbadania, czy sama macierz interakcji nie wymusza pojawienia sie
wezlta nie z przyczyn energetycznych, ale z przyczyn czysto topologicznych. Wiedza
o tym, ze konkretne fragmenty tancucha sa blisko siebie, moze by¢ wystarczajaca do
stwierdzenia, ze gdzies w taicuchu DNA pojawi sie wezel, niezaleznie od algorytmu
i sposobu wizualizacji. Co wiecej, jesli taricuch DNA zostanie przeciety za pomoca
topoizomerazy, a nastepnie sklejony, ale macierz interakcji sie nie zmieni, by¢ moze
wezel zniknie, ale wtedy bedzie musial pojawié¢ sie w innym miejscu.

Topologiczne badanie zawezleii DNA nie doprowadzi do stwierdzenia, ze wezet
pojawia sie w konkretnym miejscu. Spodziewany wynik polega raczej na wskaza-
niu np. trzech par fragmentéw ltaricucha chromatynowego, z ktorych co najmniej
jedna jest zaczepiona. Oznacza to, przynajmniej w teorii, ze sposrod gendéw tych
kodowanych w tych szesciu fragmentach tanicucha co najwyzej cztery beda aktywne
jednoczesnie (zakladajac, ze zaczepione pary sg nieaktywne).

Potencjalne zastosowania tej teorii sa niezwykle szerokie. Mozna badar np. de-
fekty tancucha DNA polegajace na wylgczeniu pewnego oddzialywania, badz poja-
wieniu sie dodatkowego. To oznacza zmiane topologii taricucha przy braku mutacji,
a wiec zmiane ekspresji genéw. Z drugiej strony, mutacje genetyczne réwniez moga
oddzialywaé¢ na topologie lancucha, co daje przynajmniej teoretyczna mozliwosé
wyjasniania mechanizmu niektérych choréb genetycznych.

Plan badan. W pierwszej kolejnosci zamierzamy pracowaé¢ nad macierzami od-
dziatywan DNA ludzkiego pochodzacymi z do$wiadczeri populacyjnych genomiki
trojwymiarowej (HiC, ChIA-PET, HiChIP), gléwnie na oddzialywaniach mediowa-
nych przez bialko CTCF o skierowaniu motywéw typu convergent, wlaczajac od-
dzialywania rzadsze, a wiec typu: tandem left, tandem right i divergent. Nastepnie
uwzglednimy kontakty mediowane przez inne biatka strukturalne i czynniki trans-
krypcyjne. Wtlaczenie tych typéw nie stanowi zadnego algorytmicznego problemu,
a obliczenia wciaz mieszcza sie w mozliwosciach dobrego komputera przenosnego.
Znaleziono juz potencjalnie zawezlone struktury w niektorych tancuchach chroma-
tynowych (chrl, chrl0). Nalezy teraz, bedzie to pierwszym zadaniem doktoranta,
sprawdzié, czy te potencjalnie zawezlone struktury przektadaja sie na statystyczne
wlasnosci ekspresji genéw. Z poczatku nalezy pracowaé na prostych zawezlonych



strukturach, ktére mozna zrozumieé¢ bez uzycia komputera, nastepnie przejsé do
badania bardziej zaawansowanych.

Poszukiwanie wezléw mozna rozszerzy¢ na tancuchy DNA innych organizmow
zywych. Szczegolnie bakterie moga obfitowaé¢ w struktury zawezlone, te struktury
ponadto moga zmieniaé sie w spos6b dynamiczny.

Najwazniejszym celem, ale tez i najtrudniejszym, jest badanie zawezlen ludzkiego
DNA opierajac sie na danych typu Single Cell, a wiec konkretnej komorki. Gtowna
trudno$¢ polega na zdobyciu danych o odpowiednio duzej rozdzielczosci. Struktury
topologicznie zawezlone nie moga bowiem zostaé znalezione gdy liczba oddzialywan
jest stosunkowo mata, nawet jesli przy wizualizacji pojawiaja sie wezly.

Metodyka badan. Program badawczy taczy trzy dyscypliny naukowe: biologie,
matematyke i informatyke. Dane dotyczace macierzy interakcji sa przetlumaczone
na jezyk teorii grafow a nastepnie przetwarzane komputerowo uzywajac oprogra-
mowania opracowanego przez dr. hab. Marcina Pilipczuka i dr. Michala Pilipczuka
z Instytutu Informatyki UW. Wyniki tych opracowan sa przetlumaczone na je-
zyk topologii przez dr. hab. Macieja Borodzika, nastepnie zesp6t dr. hab. Dariusza
Plewczynskiego podaje interpretacje biologiczna oraz zbuduje modele trojwymia-
rowe. Praca doktoranta bedzie wiec polegata na analizie danych topologicznych w
kontekécie zastosowan biologii, tak wiec bedzie miata charakter interdyscyplinarny
niezaleznie od projektu. Nalezy tez dodaé, ze pelne przetlumaczenie jezyka grafow
na jezyk topologiczny oraz jego implementacje trojwymiarowa jeszcze nie zostato
dokonane i réwniez jest wyzwaniem.

Ekspertyza dr hab. Dariusza Plewczynskiego, prof. UW skupia sie na symula-
cjach biofizycznych genomu ludzkiego wykorzystujacych informacje jednowymia-
rowa (dane epigenomiczne, warianty strukturalne, sekwencyjne motywy wiazace
biatka architektoniczne oraz czynniki transkrypcyjne) oraz dwuwymiarows (mapy
kontaktow binarnych miedzy regionami chromatyny otrzymane z masowych danych
trojwymiarowej genomiki).

Znaczenie projektu. Koncowym celem jest funkcjonalna interpretacja otrzyma-
nych wynikéw toplogicznych (np. stopnia zawezlenia domen genomicznych). Spo-
dziewamy sie pokazania zaleznosci miedzy miarami topologicznymi a poziomem
wyciszenia danego regionu DNA. Wstepne wyniki pokazuja ztozono$¢ modelu wia-
zacego poziom eksprtesji mRNA oraz cechy strukturalne (takie jak odleglosci fizycz-
ne miedzy regionami regulatorowymi i genami). Analiza strukturalna poréwnujaca
konformacje trojwymiarowe wydaje sie nie by¢ wtasciwa. Niezbedne jest opraco-
wanie nowej metody opisu zroéznicowania strukturalnego, bazujacego witasnie na
topologii i teorii weztéw, co spodziewamy sie ze pozwoli zinterpretowaé roéznice w
poziomie ekspresji genéw zlokalizowanych w wybranych domenach genomicznych.

Dodatkowo w ostatnim etapie badan przeprowadzimy studium mapujace dane
populacyjne (zaré6wno w populacji zdrowej - badanej w projekcie 1000 Genomes, jak
i populacji 0s6b chorych - badanych w ramach kohort GWAS: genome wide associa-
tion studies) na strukturalnie istotne regiony sekwencji genomicznej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mocno zapetlonych domen. Zwrocimy szczegdlna uwage na choroby
autoimmunologiczne (takie jak cukrzyca typu 1), oraz nowotwory (wykorzystujac
masowe dane z publicznie dostepnej bazy TCGA) - np. potréjnie negatywny nowo-
twor piersi, czy bialaczki przewlekte lub ostre dzieciece.



