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Algorytmy sktadania genoméw umozliwiajace diagnostyke zespotéw genetycznych

Ustalenie kolejnosci nukleotydow, ktore stanowig podstawe przeptywu informacji genetycznej, jest
konieczne do zrozumienia aktywnos$ci biologicznej kazdej zywej komorki. Proces okreslania tej kolejnosci
nazywamy sekwencjonowaniem. Obecnie mozemy sekwencjonowac jedynie fragmenty DNA. Fragmenty
takie nazywamy odczytami, a ich wtasciwosci zalezg od uzytej techniki sekwencjonowania. Asemblacja to
proces rekonstrukcji genomu na podstawie odczytow. Na algorytmiczng zlozono$¢ problemu asemblacji
genomu maja wpltyw czynniki zwigzane charakterystyka odczytow, takie jak dlugos¢ i doktadnos$é¢ oraz
charakterystyka genomu, glownie dotyczaca wystgpowania regionow powtarzajacych sie.

Obecne na rynku sekwenatory mozna podzieli¢ na dwie grupy: odczytujace krotkie i doktadne fragmenty
DNA dtugosci od 50 do 500 nukleotydow oraz odczytujace dluzsze fragmenty od tysigca do kilkuset tysiecy
nukleotydow kosztem ich doktadnosci. Sekwenatory odczytujace krotkie sekwencje DNA pojawily sig
wczesniej 1 majg wiele zastosowan w biologii i medycynie. Jednak charakterystyki tej technologii, dotyczace
migdzy innymi ograniczonej mozliwo$ci mapowania elementéw repetytywnych i punktow ztaman
rearanzacji chromosomowych, pozostawiaja istotna cze$¢ ludzkiego genomu niedostepna dla analiz
biologicznych czy medycznych. Sekwenatory odczytujace dlugie fragmenty DNA zostaly wprowadzone by
sprosta¢ problemom asemblacji ztozonych, badz repetytwnych regionow.

Niemniej jednak, nawet najnowoczesniejsze technologie nie pozwalaja na odpowiedZ na zaden biologiczny
badz medyczny problem bez odpowiedniej bioinformatycznej obrobki dostarczanych przez nie danych oraz
narzedzi umozliwiajacych interpretacje otrzymanych wynikow. Obecnie dane z dlugich odczytow sa
wykorzystywane gtownie w badaniach naukowych, lecz posiadaja wielki potencjat do zastosowan
klinicznych, zwtaszcza gdy zostang wzbogacone o wiedz¢ ekspercka o regionach genomu istotnych z punktu
widzenia medycznego.

W projekcie planujemy skupi¢ si¢ na dwoch problemach z waznymi zastosowaniami klinicznymi, ktore
moga by¢ rozwigzane z uzyciem sekwencjonowania dtugimi odczytami:

e okreslenie architektury ztozonych wariantow strukturalnych (translokacji, insercji, delecji, duplikacji
lub inwersji) mogacych obejmowaé wigcej niz dwa chromosomy;

e ustaleniu sekwencji zlozonych, repetytywnych regionéw zawierajagcych tak zwane segmentalne
duplikacje.

Planujemy rowniez implementacje algorytméw 1 stworzenie narzedzi pozwalajacych na kliniczna
interpretacj¢ otrzymanych wynikow.

W projekcie chcemy opracowac algorytmy, ktore w oparciu o istniejace narzedzia pozwalajace na okreslenie
miejsc zlaman za pomoca danych z sekwencjonowania dtugich odczytdéw, stworzag graf reprezentujacy
strukture chromosomow po rearanzacjach. Algorytmy te beda korzystaly z danych opisujacych regiony
repetytywne oraz baz danych zawierajacych wariacje strukturalne obecne w populacji a takze powodujace
choroby genetyczne. Stworzymy rowniez narzedzia pozwalajace na okreslenie patogenetycznosci
znalezionych wariantow strukturalnych.

Drugim celem tego projektu jest opracowanie algorytmow pozwalajacych na okreslenie sekwencji
nukleotydow zawierajacych segmentalne duplikacje (rejony zawierajace samopodobne fragment DNA, ktore
wystepuja w ludzkim genomie w wigcej niz jednej kopii). W ramach projektu zajmiemy si¢ problemem
znajdowania najbardziej prawdopodobnego scenariusza rearanzacji genomowej mediowanej przez
segmentalne duplikacje z kilku mozliwych scenariuszy opisanych w literaturze. Zastosowane algorytmy
beda korzystaty z metod teorii grafow oraz wnioskowania bayesowskiego.

Oczekujemy, ze metody i narzgdzia zaproponowane w projekcie, dzigki wykorzystaniu analitycznych
i obliczeniowych procedur, beda stanowi¢ kolejny krok ku lepszemu diagnozowaniu pacjentow z ztozonymi
rearanzacjami chorobowymi. Projekt pozwoli na metodyczne badanie wariacji genetycznych w rejonach
pomijanych w czasie standardowych procedur wykrywajacych choroby genetyczne, lecz czgsto je
powodujacych. W dluzszej perspektywie projekt z pewnos$cig pozwoli na lepsze zrozumienie struktury,
roéznorodno$ci i wplywu wariacji strukturalnych oraz wariacji genetycznych obejmujacych segmentalne
duplikacje na fenotyp, ewolucj¢ oraz wystepowanie chordéb genetycznych. Wydaje si¢, ze najwicksza
wartoscig proponowanych badan begdzie stworzenie nowych metod bioinformatycznych uzytych do badania
wariacji genetycznych oraz ich potencjat diagnostyczny.



