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Streszczenie popularnonaukowe

Sekwencja kazdego ludzkiego genomu koduje niesamowita histori¢ rozwoju pojedynczej komodrki do
niezwykle ztozonego organizmu. Ludzkie ciato sklada si¢ z dziesiatek bilionow komorek, a kazda z nich,
mimo niewielkiego rozmiaru, zawiera ogrom podstruktur. Genom sktada si¢ z czterech podstawywch jed-
nostek budulcowych - nukleotyddéw - znajdujacych si¢ w 23 parach chromosoméw. Chromosomy sktadaja
si¢ tacznie z kilkudziesigciu tysigcy genow, ktore zawieraja instrukcje wyznaczajace kierunek rozwoju
organizmu. Wymienione liczby pokazuja skalg informacji, jakie sa przechowywane w kazdej komorce.
Nasuwa si¢ naturalne pytanie - czego mozna si¢ dowiedzie¢, gdyby$my zrozumieli jgzyk programujacy rozwdj
organizméw? Odpowiedzig na to pytanie zajmuje si¢ genomika, dziedzina nauki wywodzaca si¢ z genetyki.
Wspotczesna genomika to nauka bardzo interdyscyplinarna starajaca si¢ zrozumie¢ m.in. funkcje i ewolucje
struktur genomicznych. Jednym z gtéwnych narzedzi uzywanych w genomice jest sekwencjonowanie, ktérego
wynikiem jest sktad badanego odcinka genomu. Na przyktad, mozemy otrzymaé macierz ekspresji gendw,
ktora zlicza ile jakich genow sig tam znajduje. Dane z sekwencjonowania potrafia by¢ ogromne - analiza gen po
genie jest praktycznie niemozliwa. To pozostawia ogromne pole do popisu dla matematykow i informatykow,
by wytworzyli narzgdzia i oprogramowanie, ktore beda potrafity przetworzy¢ badane dane 1 wyciagnaé z nich
kluczowe informacje, ktore potem jest tatwo zinterpretowa¢ biologom w istotnie krotszym czasie.

W trakcie ostatniej dekady nastgpil dynamiczny rozwoj technologii do sekwencjonowania pojedynczych
komorek (ang. single-cell sequencing). Wczesniej, wszelkie analizy byly przeprowadzane na grupach
komorek (ang. bulk sequencing), co byto podejsciem tatwiejszym technologicznie, tanszym, ale o wiele mnie;j
doktadnym. Rozdzielczo$¢ pojedynczej komorki w sekwencjonowaniu pozwala na poznanie kazdej komorki
oddzielnie. To prawdziwy przetom w genomice, ktory zostal nagrodzony tytutem Metody Roku 2013 przez
Nature Methods. Dzigki nastgpnym rozwojom technologii, pojedyncze komoérki mozna sekwencjonowac na
r6znych poziomach molekularnych, np. chromatyny, RNA, czy tez bialek. Jednym z najnowoczesniejszych
podejs$¢ jest sekwencjonowanie multimodalne - czyli sekwencjonowanie genomu na réznych poziomach
molekularnych jednoczesénie. Dzigki temu, mamy o wiele bogatsze informacje o kazdej z komorek, gdyz zaden
z poziomdéw molekularnych nie jest w stanie samodzielnie zakodowaé pelnej informacji o genomie (centralny
dogmat biologii molekularne;j).

Celem proponowanego projektu jest rozwo6j nowego algorytmu z rodziny modelowania tematow (ang. topic
modeling), ktéry bedzie potrafil skompresowa¢ dane z multimodalnego sekwencjonowania pojedynczych
komorek do postaci, ktéra ma drastycznie mniejszy rozmiar i jest latwo interpretowalna. Modelowanie
tematow wywodzi si¢ z analizy duzych zbioréw tekstowych i polega na znajdowaniu grup stow, ktére czgsto
wystepuja w podobnych kontekstach. Wspotczesnie, jednym z najbardziej udanych podej$¢ do modelowania
tematow jest generatywne modelowanie Bayesowskie, ktore uzywa probabilistycznego jezyka, by opisaé
relacje pomigdzy stowami i dokumentami tekstowymi. Okazuje si¢, ze modelowanie tematow (rozumiejac
dokumenty tekstowe jako komorki, a stowa jako np. geny czy biatka) potrafi §wietnie przetwarza¢ dane
genomiczne. Jednak, wedlug naszej najlepszej wiedzy, nikt dotad nie probowat modelowac tematow multi-
modalnych dla danych z pojedynczych komorek. Efektem tego sa mniej doktadne przetworzone reprezentacje
wynikéw sekwencjonowania. Uzycie pelnej informacji multimodalnej do tworzenia tematow odblokuje
mozliwos¢ o wiele doktadniejszych analiz, ktore przy uzyciu obecnych metod sa niemozliwe. Do realizacji
poszczegodlnych zadan badawczych wykorzystamy nowoczesne techniki z zakresu Bayesowskiego rachunku
prawdopodobienstwa. Zaproponujemy rozne architektury modeli bazujace na istniejacych, dobrze dziatajacych
modelach, by dopasowac je do danych genomicznych. Modele bedziemy ulepszac¢ iteratywnie - testujac na
danych z sekwencjonowania i usprawniajac to, co uznamy za wymagajace poprawy. Otrzymane modele
zostang zaprogramowane i udostgpnione na publicznym repozytorium jako pakiet open-source, by kazdy mogt
ich uzy¢ za darmo.



