
Jedyny rysunek w dziele „O pochodzeniu gatunków” Darwina podsumowuje słynną teorię pokazu-
jąc, że gatunki powstają z już istniejących, niektóre z nich wymierają, podczas gdy inne przetrwają dając
początek nowym. Od momentu publikacji tej przełomowej teorii, zyskaliśmy znacznie głębsze zrozumienie
procesów ewolucji molekularnej. Najprostsze mutacje, obejmujące zmiany par nukleotydów, małe insercje
lub delecje, mogą często natychmiast zmieniać fenotyp, zwłaszcza jeśli występują w pozycji kodującej lub
w sekwencji regulatorowej.

Obok tych stosunkowo prostych mutacji, istnieją bardziej złożone mechanizmy napędzające ewolucję. Obe-
jmują one tworzenie wariantów strukturalnych, takich jak duplikacje, inwersje, delecje lub translokacje.
Takie zmiany genetyczne przyspieszają drastycznie ewolucję, wprowadzając duże zmiany w genomie, które
mogą mieć znaczący wpływ na fenotyp i adaptację. Zmieniają poziom ekspresji (dawkę) genów, tworzą
nowe fuzje genów i modyfikują strukturę chromatyny, zmieniając regulację wielu genów. Dodatkowo, duże
przemieszczenia chromosomowe, takie jak fuzja i fisja, mogą przyczyniać się do bariery reprodukcyjnej
między populacjami, powodując specjację, ponieważ niezgodności wynikające z przemieszczeń chromoso-
mowych często prowadzą do obniżonej płodności lub żywotności.

W naszych badaniach prowadzonych od ponad dekady z Baylor College of Medicine skupialiśmy się
na architekturze genomu, która leży u podłoża tego rodzaju zmian. Dzięki opracowaniu szeregu algo-
rytmów do identyfikacji i analizy rearanżacji chromosomowych wykazaliśmy drastyczną niestabilność
ludzkiego gnomu. Badania, w których uczestniczyliśmy, zmieniły sposób myślenia o wpływie ewolucji
na powstawanie zespołów genetycznych.

Kluczowe w powstawaniu mutacji strukturalnych są powtarzalne elementy genomu, takie jak segmen-
talne duplikacje. Choć te elementy powtarzalne utrudniają analizę, stanowią również szansę na zrozu-
mienie ewolucji. Naszym znaczącym sukcesem w tej dziedzinie była rekonstrukcja fuzji chromo-
somu 2, która wprowadziła barierę reprodukcyjną między wielkimi małpami a przodkami ludzi. Nasza
ulepszona metoda datowania fuzji wykazała zbieżność dat z okresem wąskiego gardła w liczności naszych
przodków żyjących na ziemi 900 tys lat temu.

Wnioskowanie z gigabajtów danych opisujących architekturę genomu, jego dynamikę i procesy regula-
cyjne wymaga opracowania nowych modeli matematycznych i wydajnych metod obliczeniowych
zdolnych do wyciągania wniosków na temat sił ewolucyjnych kształtujących genomy gatunków. Nasze
wcześniejsze doświadczenie w analizie danych genomowych, badania dotyczące stabilności ludzkiego
genomu zaburzonego przez warianty strukturalne oraz składanie najtrudniejszych regionów genomu poz-
woli nam zaproponować nowe procedury wyciągania wniosków biologicznych i medycznych z analizy różnic
w architekturze genomu, zarówno na poziomie wewnątrz- jak i międzygatunkowym, oraz jego roli w
ewolucji, a także opracować nowe algorytmy.

Główne zadania badawcze obejmą: analizę mutacji w elementach regulatorowych, eksplorację ele-
mentów repetytywnych, opracowanie nowych algorytmów do datowania dużych zdarzeń ewolucyjnych
oraz zrozumienie architektury genomu stojącej za złożonymi syndromami genetycznymi.
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