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Genom jest postrzegany jako jednowymiarowa sekwencja DNA, ktorej dziatanie moze by¢ wystarczajaco
doktadnie opisane przez okreslenie wystepujacych w nim genow. W rzeczywisto$ci funkcjonowanie genomu
jest bardzo zlozonym procesem zalezacym od wielu czynnikdw, z ktorych jednym z kluczowych jest
przestrzenna organizacja chromosomow i ich wzajemne utozenie w jadrze komoérkowym. Ni¢ DNA o
powszechnie znanym ksztalcie helisy razem z histonami (specjalnymi biatkami na ktore nawinigte jest DNA)
oraz innymi biatkami sktada si¢ na chromatyne, ktora z kolei tworzy kolejne, wyzsze formy organizacji. Ta
ztozona hierarchiczna struktura pozwala zmiesci¢ cata ni¢ DNA, ktéra po rozwinigciu miataby ponad 2
metry dtugosci, w jadrze komorkowym o rozmiarze poréwnywalnym do $rednicy pajgczej nici.

Jedna z najbardziej charakterystycznych i istotnych form tej organizacji sg petle chromatynowe, ktore tworza
si¢ kiedy dwa rozne odlegle fragmenty chromatyny zostaja potaczone ze soba. Petle petnig réznorakie role.
Niektore tworza si¢ po to, aby fragmenty chromatyny zawierajace geny mogly dostaé si¢ w poblize
specjalnych miejsc gdzie zostang aktywowane, tak zeby mogta zosta¢ przepisana zawarta w nich informacja.
Inne z kolei petnig role architektoniczna, oddzielajac od siebie regiony chromosoméw o odmiennej
charakterystyce, zwane domenami topologicznymi. Zaburzenie petli moze prowadzi¢ do rozregulowania
aktywnosci gendw, a w konsekwencji do réznych choréb, w tym nowotworowych.

Celem projektu jest utworzenie oprogramowania do przeprowadzania symulacji komputerowych
pozwalajacych na tworzenie bardzo doktadnych trojwymiarowych modeli struktury genomu. Mozliwe
bedzie zardbwno odtwarzanie struktury calego jadra komorkowego jak i pojedynczych chromosomow, lub
wybranych krétszych regionéw, np. takich zawierajacych wazny dla naukowcdéw gen. Modelowanie bedzie
oparte gtéwnie na petlach chromatyny jako na podstawowej jednostce organizacji genomu ludzkiego.

W pierwszym kroku zostanie przeprowadzona analiza danych o modyfikacjach epigenomicznych (tj. o
biatkach przytaczajacych sie do chromatyny, ktére nie modyfikuja samego DNA, ale wptywaja na jego
funkcjonowanie) i ich rozmieszczeniu w genomie w stosunku do petli i domen topologicznych. Krok ten
powinien pozwoli¢ wyodrgbni¢ glowne czynniki majace wpltyw na strukturg. Nastepnie na podstawie
réznych wzorcow tych modyfikacji zostang wyodrebnione typy petli oraz domen, oraz zbadane zostang
zachodzace miedzy nimi relacje. Na tej podstawie zostang stworzone biologiczne modele, ktore nastgpnie
poddamy weryfikacji (m.in. przez poré6wnanie z obrazami uzyskanymi przy uzyciu mikroskopii elektronowej
i konfokalnej). W ostatniej fazie projektu uzyskane struktury wykorzystane zostang do przeprowadzenia
symulacji dynamiki molekularnej, ktére pomoga lepiej okresli¢ ich dynamiczne wlasciwosci.

Dane uzyskane w projekcie powinny pozwoli¢ na lepsze zrozumienie czynnikéw wplywajacych na
organizacj¢ genomu oraz mechanizmy za nig odpowiedzialne, a w konsekwencji poglebi¢ nasza wiedze o
funkcjonowaniu genomu jako zlozonej catosci. Zamierzamy publicznie udostepni¢ utworzone
oprogramowanie tak aby mogli z niego korzysta¢ inni naukowcy. Biolodzy bedg mogli dzigki temu tworzy¢
interaktywne tréjwymiarowe wizualizacje interesujacych ich fragmentow genomu, za$ bioinformatycy beda
w stanie dalej rozwija¢ utworzony przez nas model biofizyczny dodajac nowe czynniki i testujac nowe
hipotezy.



