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Genom czlowieka sklada si¢ z trzech miliardéw liter DNA kodujacych geny, ktére odgrywaja kluczowsa rolg w
tworzeniu nas takimi, jakimi jestesmy. Stad tez bardzo czgsto genom okreslany jest mianem "ksiggi zycia". Tekst
"ksiegi zycia" (kolejnosé liter DNA) od dawna jest znany i cho¢ kazdy moze go przeczytaé, w tej postaci nie daje
on zadnych informacji o biologicznych funkcjach poszczegolnych regionow. Zatem dla wielu genéw ich role w
komorce nadal pozostaja niezdefiniowane. Geny kodujace biatka, ktorych celem jest produkcja biatka w komorce
sa kluczowa grupa genow bez ktorych nie mozemy istnie¢. Dlatego tez pierwotnie przewidywano, ze to wlasnie
one budujg genom oraz ze ztozono$¢ organizmu zalezy od ich liczby. Zatem zaktadano, ze im bardziej ztozony
organizm, tym grubsza jest jego "ksiega zycia". Poznanie sekwencji ludzkiego genomu wigzato sie z ogromnym
zaskoczeniem, gdyz okazato sig, ze genom ludzki zawiera niemalze tyle sSamo gendw co genom robaka. Okazato
si¢ takze, ze geny kodujace biatka stanowia zaledwie 1-2% ludzkiego genomu. Pozostata cze$¢ to regiony
niekodujace biatek, ktore ze wzgledu na nieodgadniong role jaka petnia w komoérce nazwane zostaty ,,ciemng
materig” genomu. Kolejne zdumienie nadeszto wraz z poznaniem tego jak ,ksi¢ga zycia” drukowana jest w
komorce. Nie tylko stwierdzono, ze komorki aktywnie drukujg cze$¢ niebiatkowa genomu, ale takze, ze stanowi
ona zrodto réznego rodzaju jednostek regulatorowych, ktére czesto oddziatuja z genami kodujacymi biatka.
Najwigksza i najbardziej intrygujaca klasa niebiatkowego genomu sa dlugie niekodujace RNA (IncRNAs, ang.
long non-coding RNAS). Cho¢ InNcRNAS w zasadzie sa bardzo podobne do genéw kodujacych biatka, podstawowa
roznicg jest to, ze nie produkuja one zadnych biatek. Naukowcy przez dlugie lata zaniedbywali te cze$¢ genomu,
az do momentu kiedy ujawniono, ze wiele IncRNAs peti kluczowe funkcje biologiczne w komorce. Niektdre z
nich sa takze zaangazowane w progresje roznych chorob, w tym takze nowotwordéw. Jednak do tej pory jedynie
ok. 2% ludzkich IncRNAs (z ok. 19,000) zostato funkcjonalnie scharakteryzowanych. Funkcje dla pozostatej
czesci z nich pozostajg nieokreslone.

Jednym z glownych zdanan wspotczesnej biologii jest zrozumienie, ktdre IncRNA sa funkcjonalne i jak te funkcje
sa przechowywane w genomie. Osiggnigcie tego celu jest ztozone. Po pierwsze wymaga znajomosci lokalizacji
wszystkich IncRNA w genomie. Jest to niezwykle trudne, gdyz IncRNAs nie dostarczaja zadnych wskazowek,
ktore pomogtyby ja ustali¢. Odnalezienie genéw kodujacych biatka w genomie jest znacznie tatwiejsze dzieki
temu, ze znamy koncowy produkt ich aktywnosci - biatko zbudowane z aminokwasow. Poszukiwanie biatek w
sekwencji genomu mozna poréwna¢ do proby znalezienia zdania po hiszpansku w anglojezycznej ksigzce.
Najpierw nalezy przettumaczy¢ zdanie, a nastepnie uzy¢ go do przeszukania tekstu ksigzki. Niestety w przypadku
INcRNAs ostatecznym produktem jest RNA. Zatem znalezienie ich wymaga przeszukania wszystkich RNA w
komorce. Dodatkowo proces ten utrudnia ich tkankowa i komoérkowa specyficznos¢. W niektorych komérkach
dany rodzaj IncRNA jest w pelni obecny, natomiast w innych jedynie czgSciowo lub catkowicie nieobecny. Jest
to jak wydruk identycznego tekstu przy uzyciu wszystkich drukarek w budynku i uzyskiwanie réznych wynikéw
z poszczegolnych biur lub dziatow. Co wigcej, obecnos¢ IncRNA w komorce jest w duzej mierze zdominowana
przez geny kodujace biatka, ktore sa znacznie czgéciej drukowane, niz niekodujace elementy genomu. Zatem
katalogowanie IncRNAs wymaga wyltawiania ich z mieszaniny RNA w komorce. Po drugie, charakterystyka
InNcRNAs wymaga poznania stopnia ich niezmienno$ci ewolucyjnej. Ewolucja zachowuje kluczowe funkcije
biologiczne, przekazujac je w formie fragmentéw DNA od jednego genomu do drugiego na przestrzeni milionow
lat. Stad tez niezmienne ewolucyjnie INCRNAs moga mie¢ Kluczowe znaczenie dla komorki. Do tej pory analiza
zachowawczo$ci ewolucyjnej INCRNAS prowadzona byta gtéwnie w oparciu 0 poréwnania catogenomowe, gdzie
sekwencje IncRNAs mapowane byly do pelnej sekwencji genomu innego organizmu. Podejscie to pozwala
jedynie wykry¢ obecnos¢ danego INcRNA w genomie innego organizmu, nie dostarcza natomiast informacji o
pokrewienstwie sekwencji INCRNAS u réoznych gatunkéw. To jak wyszukiwanie zdan z jednego rozdziatu danej
ksigzki uzywajac pelnego tekstu innej ksigzki. Mozliwe jest znalezienie czg¢éci wspolnych pomiedzy ksigzkami,
ale niekoniecznie pomig¢dzy rozdziatami.

Aby lepiej zrozumie¢, ktore INCRNASs sa funkcjonalne i jak ta funkcja jest przechowywana w ich sekwencji
planujemy: Po pierwsze ulepszy¢ adnotacje IncRNA — szczegbdtowa mape opisujacg lokalizacje IncRNA w
genomie Danio pregowanego (Danio rerio). Wyzwania zwigzane z identyfikacja INCRNAS przezwyciezymy
skupiajac si¢ jedynie na fragmentach genomu, ktoére potencjalnie moglyby je zawieraé. Podejscie to mozna
porownaé do uzywania zakreslacza w celu zaznaczenia istotnych fragmentow ksiazki, zamiast przeszukiwania
calego tekstu. Po drugie, wykorzystamy nasz nowy katalog IncRNA do oceny niezmiennosci ewolucyjnej
pomiedzy sekwencjami ludzkich oraz mysich INcRNAs. Nastepnie zbadamy wptyw wybranych, niezmiennych
ewolucyjnie IncRNAs na rozwoj embrionalny Danio pregowanego. Oczekujemy, iz wyniki tego projektu w
znacznym stopniu przyczynia si¢ do zrozumienia biologicznych funkcji INCRNA w komorce.



