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Celem naukowym projektu jest analiza wptywu wariantéw strukturalnych (ang. structural variants, SV,
takiej jak delecje, duplikacje, insercje, inwersje, translokacje, etc.) oraz polimorfizméw pojedynczych
nukleotyddéw (ang. single molecule polymorphism, SNP) na strukture tréjwymiarowg genomu ludzkiego.
Chcemy zrozumieé jak zmiana usieciowienia (zestawu petli chromatynowych) genomu w réznych typach
komdrek zaburza ekspresje gendw, a przez to prowadzi to procesu nowotworzenia. Do realizacji projektu
wykorzystane zostang publiczne i prywatne wyniki doswiadczern wielko-skalowych bazujgcych na
sekwencjonowaniu nastepnej generacji, oraz rozwijane w Laboratorium metody obliczeniowe, takie jak
statystyczna analiza danych, uczenie maszynowe oraz symulacje komputerowe. Projekt zakonczy
opublikowanie serwisu internetowego oraz kodu Zrdodtowego autorskiego algorytmu 3D-OME
przewidujgcego strukture tréjwymiarowg genomu ssaczego na podstawie danych z sekwencjonowania
nastepnej generacji, teorii biopolimeréw oraz wtasnosci biofizycznych chromatyny. Chcemy pokaza¢, ze
modelowanie umozliwia opisanie transformacji lokalnej struktury tréjwymiarowej chromatyny, oraz
zaburzenia ekspresji gendw znajdujacych sie w domenie genomicznej po wprowadzeniu zmiany sekwencji

DNA (mutacji pojedynczego nukleotydu, delecji, duplikacji, insercji, etc.).

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy zmiany strukturalne sg gtéwnym czynnikiem zmiennosci ludzkiego
genomu. Oznacza to, ze wiekszos¢ zmian zachodzgcych w ludzkim genomie wigze sie z re-aranzacjg jego
struktury przestrzennej. Analiza zmian struktury tréjwymiarowej genomu zachodzacych wraz z
pojawianiem sie zmian strukturalnych moze nas przyblizy¢ do poznania mechanizméw powstawania
wariantow strukturalnych i sposobu, w jaki modyfikujg funkcjonowanie genomu. Taka wiedza
umozliwitaby lepsze zrozumienie mechanizméw prowadzacych do standw patologicznych i mogtaby
poprawic skutecznos¢ leczenia chordb genetycznych, oraz wspomac rozwdj medycyny spersonalizowanej.

Mogtaby réwniez pomdc w zrozumieniu mechanizmdéw przestrzennej samo-organizacji genomu.

Projekt skupia sie na analizie sekwencji DNA populacji ludzkiej z projektu “1000 Genomes Project” oraz
danych tréjwymiarowych dla réznych typéw komérek z projektu 4DNucleome w ktérym uczestniczy
kierownik projektu. Zbudujemy model mechanistyczny wigzacy sekwencje DNA, strukture oraz ekspresje
gendw w ramach pojedynczej domeny genomicznej (ang. topological associating domain, TAD). Nastepnie
planujemy wykorzysta¢ opracowany model do lepszego opisania proceséw ewolucyjnych prowadzacych
do lokalnych zmian konformacji. W tym celu przeprowadzimy analize wariantdw strukturalnych i zmian,
ktére one powodujg w organizacji przestrzennej genomu oraz ekspresji gendw wystepujgcych w catej
ludzkiej populacji. Przewiduje réwniez analize, na podstawie wiedzy zdobytej w badaniu wariantéw

strukturalnych u ludzi zdrowych, zmian strukturalnych wystepujacych w komérkach nowotworowych.



