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Kompleksowe, multimodalne profilowanie stanéw chromatyny i ekspresji genow w
pojedynczych komorkach.

Profilowanie pojedynczych komorek polega na badaniu sekwencji DNA genomu
otrzymanych z indywidualnej komorki przy uzyciu metody Sekwencjonowania Nastgpnej Generacji.
Setki czy nawet tysigce miliondw takich sekwencji sg jednoczesnie odczytywane przez wspotczesne
sekwenatory. W celu badania funkcji komorek, wiele cech jej genomu mozna przetworzy¢ w taki
sposob, ze beda one zakodowane w postaci sekwencji DNA. Nastepnie sekwencje DNA przy uzyciu
narzgdzi bioinformatycznych moga zosta¢ zmapowane do genomu danego organizmu w celu
okreslenia miejsc, z ktorych si¢ wywodza, oraz ich ilo$ci. W zaleznosci od liczby mierzonych cech
jednoczesnie w tej samej komorce, okreslamy metody unimodalnymi (pojedyncza cecha) lub
multimodalnymi (dwie lub wigcej). Wiekszos¢ protokotdéw profilowania pojedynczych komorek jest
unimodalna i pozwala zmierzy¢ tylko takie modalno$ci komorek jak molekuty RNA, biatka wigzace
DNA, otwarte miejsca chromatyny w tym aktywne promotory czy enhancery, czy biatka chromatyny
z ich modyfikacjami (na przyktad modyfikacje histonéw). W ostatnich trzech latach, moglismy
zaobserwowac¢ pojawienie si¢ metod multimodalnych do profilowania molekut RNA i miejsc
otwartych chromatyny lub modyfikacji histonow. Gléwnym celem tego projektu jest rozwoj metody
eksperymentalnej pozwalajacej na jednoczesne profilowanie dziesigtek modyfikacji histondéw, biatek
wigzacych DNA, miejsc otwartej chromatyny oraz poliadenylowanych (kodujacych biatka) i
niepoliadenylowanych (regulatorowych) czasteczek RNA (Rysunek 1). Takie kompleksowe
podejscie pozwoli nam bada¢ cechy genomu pojedynczych komoérek z niespotykang do tej pory
rozdzielczo$cig. Planowana metoda bedzie wykorzystana to badania dynamiki ekspresji genéw w
pierwotnych komorkach uktadu odpornosciowego po stymulacji endotoksyng bakteryjng. W celu
przeanalizowania ogromnych ilosci danych generowanych przez nowe podejscie eksperymentalne
skonstruujemy dedykowane narzg¢dzia bioinformatyczne, ktére pozwola dokonywac obliczen w
sposob rownolegty.
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Rysunek 1: Modalnosci jednoczes$nie mierzone w tej samej komoérce w zaproponowanej metodzie.



