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Jednym z najwickszych przetomdéw w biologii zwigzany byl z odkryciem budowy naszego
materialu genetycznego, czyli DNA. Sktada si¢ on z bardzo dtugich nici, ztozonych z matych klockow
— nukleotydow, ktore tworzg geny oraz przerdzne elementy regulujace ich dziatanie. Od ich wlasciwej
kolejnosci zalezg nasze cechy fizyczne oraz prawidlowe funkcjonowanie organizmu. W kazdej komoérce
cztowieka DNA, o catkowitej dlugosci okolo dwdch metréw, jest ciasno zwinigty w jadrze
komorkowym o $rednicy jedynie okoto dziesigciu mikrometrow. Niedawno odkryto, ze oprocz liniowe;j
sekwencji nukleotydow, dla szeregu proceséw zachodzacych w komorce kluczowy jest sposob w jaki
DNA jest upakowany w jadrze komorkowym, gdyz determinuje on przestrzenne oddziatywania
pomiedzy poszczegélnymi elementami DNA. Oznacza to, ze komorki pelnigce rozne funkcje w
organizmie, beda si¢ roznity miedzy soba struktura tréjwymiarowa DNA. Co istotne, doniesienia
naukowe ostatnich lat wskazuja, ze zaburzenia wzajemnych oddzialywan fragmentow DNA stanowia
podioze wielu choréb wystepujacych u ludzi, w tym nowotworow.

Trojwymiarowa struktura DNA jest miedzy innymi $ci§le zwigzana z jego replikacja -
fundamentalnym procesem dla wszystkich zyjacych organizméw, ktorego celem jest wierne
skopiowanie catego materiatu genetycznego komorki (genomu), przed kazdym jej podziatem. Pod
wplywem réznych czynnikéw, zarowno pochodzenia wewnetrznego jak i zewnetrznego, moze dojsé¢ do
zaburzenia procesu replikacji, skutkujacego jej spowolnieniem. Jest to tzw. stres replikacyjny, ktory
moze prowadzi¢ do powstawania uszkodzen DNA, w tym pegkni¢¢ chromosoméw. Stres replikacyjny
jest jedng z gtéwnych przyczyn zjawiska niestabilno$ci genetycznej, polegajacej na zwiekszonej
czestotliwosci wystegpowania mutacji i innych zmian w obrgbie DNA. Stanowi ona ceche
charakterystyczng wickszosci nowotwordw, przyczynia si¢ rowniez do rozwoju szeregu schorzen,
takich jak zaburzenia neurorozwojowe czy choroby neurodegeneracyjne.

Gléwnym celem projektu jest znalezienie odpowiedzi na pytanie, jak zmienia si¢ przestrzenna
organizacja genomu w wyniku stresu replikacyjnego i jak pomaga ona chroni¢ komorke przed jego
szkodliwymi konsekwencjami. Dzigki uzyciu najnowoczes$niejszych metod wykorzystujacych
sekwencjonowanie nowej generacji, poréwnana zostanie struktura trojwymiarowa genomu Ww
komorkach poprawnie replikujacych si¢ oraz tych poddanych dziataniu czynnikow stresowych.
Okreslone zostana rowniez regiony DNA, ktoére sg szczeg6lnie podatne na powstawanie uszkodzen w
wyniku stresu, dzigki czemu wyznaczona zostanie pierwsza kompleksowa mapa miejsc famliwych w
obrebie calego genomu cztowieka. Umozliwi to okreslenie ich cech charakterystycznych, a w
konsekwencji pomoze wskaza¢ przyczyny ich tamliwosci. Ponadto zbadane zostanie, czy i jak trwale
zmiany powstale w komorkach na skutek stresu replikacyjnego przyczyniaja si¢ do rozwoju
nowotworéw. Na podstawie uzyskanych wynikéw stworzony =zostanie model obliczeniowy
umozliwiajacy wskazanie miejsc genomu, w ktorych uszkodzenia mogg inicjowac lub stymulowac
rozwoj komorek rakowych. Dodatkowo opracujemy narzgdzia umozliwiajace modelowanie elementow
struktury genomu takich jak pojedyncze petle DNA i dynamiki ich powstawania. Realizacja projektu z
znaczacy sposob poszerzy nasze zrozumienie wzajemnych relacji pomigdzy stresem replikacyjnym,
strukturg przestrzennag genomu, a niestabilno$cig genetyczng. Ponadto uzyskane wyniki moga
potencjalnie znalez¢ zastosowanie w diagnostyce oraz terapii choréb zwigzanych z tamliwoscia
chromosomoéw, takich jak nowotwory, autyzm czy zaburzenie rozwoju umystowego.



