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Dynamiczny rozw0j wspodlczesnej medycyny 1 biologii molekularnej opiera si¢ na
skomplikowanych technikach pomiarowych takich jak sekwencjonowanie, mikromacierze,
cytometria przeptywowa. Umozliwiaja one poznanie mechanizméw molekularnych
zachodzacych w komorce, zaangazowanych w nie czasteczek oraz scharakteryzowad
sekwencje genetyczne kodujace te czasteczki. Genom czlowieka oprocz sekwencji
kodujacych zawiera w sobie informacje o wzajemnych powigzaniach, czyli regulacji
poszczegbdlnych genow, ktora zalezy bezposrednio od organizacji chromatyny. Rodziny
czynnikéw transkrypcyjnych odpowiadaja za tkankowo specyficzng regulacje zardwno
podczas rozwoju organizmu oraz w procesach chorobowych.

Dostepnos¢ zsekwencjonowanych genomoéw wielu organizméw pozwala na zrozumienie
ewolucji molekularnej samego procesu regulacji. Okazuje si¢, ze niektére cechy powstaja w
wyniku tak zwanej filogenetycznej egzaptacji gdzie pewna wczesniejsza ewolucyjna
adaptacja zaczyna petni¢ nowa funkcje. Jako przyktad rozwazmy region regulatorowy dla
genow FOXF1 oraz TBX4, ktoére u wszystkich gatunkéw zwigzane sg z rozwojem pluc, a
zaburzenia ich dziatania u czlowieka prowadza do $miertelnych zaburzen rozwojowych u
noworodkow. Zawiera on bardzo konserwowany region niekodujgcy, ktéry ewolucyjnie po
raz pierwszy pojawit si¢ w genomach ryb celakantoksztattnych oraz dwudysznych. Bardzo
ciekawa jest rola tej regulacji w adaptacji ewolucyjnej przy wyjsciu zwierzat wodnych na lad.
Postulujemy, ze wtasnie poprzez ekzaptacj¢ te sekwencje mogly zostaé dokooptowane w
genach ryb, aby umozliwi¢ krytyczne etapy formowania si¢ pluc, ktore byty potrzebne do
wielkiego ewolucyjnego skoku 390-360 milionow lat temu.

Ogromna presja selekcyjna zwigzana w takim skokiem powoduje, Zze korzysci ewolucyjne
moga by¢ zwigzane z niestabilno$cig genomu. Zdarzeniami drastycznie przyspieszajacymi
ewolucje sa np. wybuchy aktywnosci transpozonéw w genomach ryb dwudysznych.
Wyzwaniem jakie podejmujemy w projekcie jest zbudowanie modelu ewolucji regulacji
genetycznej, badanej za pomocg interakcji chromatyny technologia HiC, w odpowiedzi na
zmiany strukturalne genomu. Chcemy wykorzysta¢ opracowane wczesniej narzedzie do
analizy zaburzen regulacji (https:/tadeus?. mimuw.edu.pl/) i stworzy¢ bazg danych HiC dla
genoméw zmienionych przez warianty strukturalne, ktora zostanie wykorzystana jako zbior
uczacy dla modelu. Oparty o glebokie uczenie model pozwoli na predykcje zmian w
organizacji chromatyny indukowanych przez warianty strukturalne genomu oraz na
zrozumienie procesu filogenetycznej egzaptacji tkankowo-swoistych niekodujacych
regiondw regulatorowych.

Whnioskowanie z gigabajtow informacji opisujacych architektur¢ genomow, dynamike i
ewolucje regulacji wymaga zastosowania modeli matematycznych i metod obliczeniowych.
Wierzymy, ze nasze wczesniejsze doswiadczenie w analizie proliferacji sekwencji
transpozonowych, stabilno$ci ludzkiego genomu oraz dynamiki regulacji w procesach
chorobowych, pozwoli na zaproponowanie algorytméw, ktore beda pomocne w analizach
biomedycznych stanowigc jednoczesnie nietrywialny wklad w rozwd; metod uczenia
maszynowego.



