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Gwaltowny postep technologii sekwencjonowania genomoéw ludzkich pozwolit na analize poréw-
nawczg sekwencji molekularnych pochodzacych od réznych dawcéw. Odstonita ona drastyczng
roznorodnosé genetyczng w populacji ludzkiej.

Badania prowadzone we wspotpracy z Baylor College of Medicine przyczynilty sie do zmiany
postrzegania genomu jako stabilnie zakodowanej informacji. Identyfikowane w genomach zmiany
strukturalne obejmuja delecje, duplikacje, inwersje oraz zbalansowane translokacje. Molekularne
mechanizmy powstawania tych rearanzacji nie sg jeszcze do konca poznane, a badacze poszukuja
przyczyn, dla ktérych pewne miejsca na chromosomach sa wysoce niestabilne. Nasze dotychcza-
sowe badania pozwolily wykazaé, ze rearanzacje genomowe moga by¢ mediowane przez pow-
tarzalne fragmenty genomu. Poczatkowo wykazano, ze taka role pelnig segmentalne duplikacje,
a nastepnie, takze o wiele krotsze, ruchome elementy genetyczne, czyli transpozony np. z rodziny
HERV, czy LINE.

Warianty strukturalne genomu sa niezwykle wazne jako narzedzie w analizach ewolucji moleku-
larnej, ale przede wszystkim ze wzgledu na ich potencjalnie patogenny charakter. Zidentyfikowano
wiele zespotéw chorobowych, ktérych podtozem jest np delecja pewnego fragmentu DNA (badane
przez nas w poprzednich projektach to m.in.: autyzm, epilepsja, zaburzenia rozwojowe).

Dzieki wspoétpracy genetykow i informatykow opracowano w ostatnich latach niezwykle efekty-
wne metody identyfikacji zmian strukturalnych zaréwno na podstawie danych sekwencyjnych jak
tez pochodzacych z mikromacierzy hybrydyzacji porownawczej. Jednak duzo wiekszym wyzwaniem
pozostaje interpretacja wykrytych zmian. Stosunkowo rzadko zdarza sie, ze rearanzacja narusza
okre$lony gen powiagzany z dang choroba. NajczeSciej interpretacja zmiany genomu jest bardzo
trudna i do jej adekwatnej analizy niezbedna okazuje sie wspoétpraca interdyscyplinarnych ze-
spotow sktadajgcych sie z biologéw, lekarzy, matematykéw i informatykow.

W niniejszym projekcie koncentrujemy sie¢ na interpretacji zmian strukturalnych genomu, ktéra
integruje informacje pochodzace z réznych eksperymentow. Polaczenie wiedzy o wrazliwosci na
dawke poszczegdlnych gendw, informacji o potozeniu elementéw regulatorowych oraz strukturze
chromatyny w danym rejonie genomu, pozwoli na zbudowanie modelu umozliwiajacego predykcje
patogennosci danej rearanzacji.

W Scistej wspotpracy z genetykami zamierzamy stworzy¢ narzedzie obliczeniowe wspierajace lekarzy
w diagnostyce zespotéw genetycznych. Zaproponowany przez nas model probabilistyczny pozwoli

na wytonienie najbardziej istotnych cech, ktére odpowiadaja za fenotyp. Opracowane algorytmy

zostang przetestowane na danych o rearanzacjach genomowych kilkudziesieciu tysiecy pacjentow

zgromadzonych w Baylor College of Medicine. Dodatkowo planujemy sekwencjonowanie tech-

nika dtugich odczytéw dla wybranej grupy pacjentoéw, co mamy nadzieje, ze pozwoli na wyjasnie-

nie wystepowania bardzo zréznicowanych objawow przy tym samym wariancie genetycznym.



