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Jedyny rysunek w dziele ,,O pochodzeniu gatunkéw” Darwina podsumowuje stynna teorie pokazu-
jac, ze gatunki powstaja z juz istniejacych, niektére z nich wymieraja, podczas gdy inne przetrwaja dajac
poczatek nowym. Od momentu publikacji tej przetomowej teorii, zyskaliémy znacznie gtebsze zrozumienie
procesow ewolucji molekularnej. Najprostsze mutacje, obejmujace zmiany par nukleotydéw, mate insercje
lub delecje, moga czesto natychmiast zmieniaé fenotyp, zwlaszcza jesli wystepuja w pozycji kodujacej lub

w sekwencji regulatorowej.

Obok tych stosunkowo prostych mutacji, istnieja bardziej ztozone mechanizmy napedzajace ewolucje. Obe-
jmuja one tworzenie wariantéw strukturalnych, takich jak duplikacje, inwersje, delecje lub translokacje.
Takie zmiany genetyczne przyspieszaja drastycznie ewolucje, wprowadzajac duze zmiany w genomie, ktore
moga mie¢ znaczacy wplyw na fenotyp i adaptacje. Zmieniaja poziom ekspresji (dawke) genéw, tworza
nowe fuzje genéw i modyfikuja strukture chromatyny, zmieniajac regulacje wielu genéw. Dodatkowo, duze
przemieszczenia chromosomowe, takie jak fuzja i fisja, moga przyczyniaé sie do bariery reprodukcyjnej
miedzy populacjami, powodujac specjacje, poniewaz niezgodnosci wynikajace z przemieszczen chromoso-

mowych czesto prowadza do obnizonej ptodnosci lub Zywotnosci.

W naszych badaniach prowadzonych od ponad dekady z Baylor College of Medicine skupialiémy sie
na architekturze genomu, ktéra lezy u podloza tego rodzaju zmian. Dzieki opracowaniu szeregu algo-
rytméw do identyfikacji i analizy rearanzacji chromosomowych wykazaliSmy drastyczng niestabilnosé
ludzkiego gnomu. Badania, w ktérych uczestniczyliémy, zmienily sposéb myélenia o wptywie ewolucji

na powstawanie zespoléw genetycznych.

Kluczowe w powstawaniu mutacji strukturalnych sa powtarzalne elementy genomu, takie jak segmen-
talne duplikacje. Cho¢ te elementy powtarzalne utrudniaja analize, stanowig réwniez szanse na zrozu-
mienie ewolucji. Naszym znaczacym sukcesem w tej dziedzinie byla rekonstrukcja fuzji chromo-
somu 2, ktoéra wprowadzita bariere reprodukcyjna miedzy wielkimi malpami a przodkami ludzi. Nasza
ulepszona metoda datowania fuzji wykazata zbieznosé dat z okresem waskiego gardta w licznosci naszych

przodkéw zyjacych na ziemi 900 tys lat temu.

Wnhnioskowanie z gigabajtéw danych opisujacych architekture genomu, jego dynamike i procesy regula-
cyjne wymaga opracowania nowych modeli matematycznych i wydajnych metod obliczeniowych
zdolnych do wyciggania wnioskéw na temat sit ewolucyjnych ksztattujacych genomy gatunkow. Nasze
wczesniejsze do$wiadczenie w analizie danych genomowych, badania dotyczace stabilnosci ludzkiego
genomu zaburzonego przez warianty strukturalne oraz sktadanie najtrudniejszych regionéw genomu poz-
woli nam zaproponowaé nowe procedury wyciagania wnioskéow biologicznych i medycznych z analizy réznic
w architekturze genomu, zaréwno na poziomie wewnatrz- jak i miedzygatunkowym, oraz jego roli w

ewolucji, a takze opracowaé¢ nowe algorytmy.

Gtéwne zadania badawcze obejma: analize mutacji w elementach regulatorowych, eksploracje ele-
mentéw repetytywnych, opracowanie nowych algorytmoéw do datowania duzych zdarzen ewolucyjnych

oraz zrozumienie architektury genomu stojacej za ztozonymi syndromami genetycznymi.



