Streszczenie

Opracowanie techniki chromosome conformation capture (3C) oraz jej zaawansowanych
odmian takich jak Hi-C czy ChIA-PET pozwolito na wieloskalowe badanie struktury genomu
oraz doprowadzito do wielu odkry¢ dotyczgcych mechanizmoéw funkcjonowania genomu. Jest
juz dobrze wiadomo, ze organizacja genomu jest silnie zwigzana z procesami komorkowymi
takimi jak regulacja ekspresji genéw, rozwoj komorkowy czy réznicowanie komdrkowe.

Co wiecej, zmiany tej organizacji spowodowane przez mutacje genomiczne wptywajgce na
strukturalne elementy genomu sg bezposrednig przyczyng powstawania wielu chordb, w tym
takze roznych typow nowotworéw. Dodaje to dodatkowy poziom ziozonosci do analiz
genomicznych, poniewaz nawet niewielka mutacja, np. polimorfizm pojedynczego nukleotydu
moze znaczgco wptywaé na ekspresje odlegtych gendw. Aby w petni zrozumieé
funkcjonowanie genomu, zaréwno w warunkach normalnych jak i w chorobie, konieczna jest
wiec wiedza o strukturze genomu i jej dynamice.

Dane z eksperymentéow 3C sg zazwyczaj przedstawiane za pomocg prostych reprezentacji
jedno- i dwuwymiarowych, takich jak sieci interakcji czy mapy kontaktéw. Pomimo
uzytecznosci tych reprezentacji, modele tréjwymiarowe zapewniajg petniejszy obraz struktury
genomu i pozwalajg na badanie cech takich jak dostepno$é czy stopien zageszczenia
chromatyny. Ograniczenia natury biologicznej, eksperymentalnej oraz obliczeniowej sprawiajg
jednak ze tworzenie wiarygodnych tréjwymiarowych modeli genomu nie jest proste.

W ciggu kilku minionych lat zaproponowano kilka podejs¢ do modelowania przestrzennej
organizacji genomu. Podejscia te sg jednak zazwyczaj oparte na danych pochodzgcych z
eksperymentdw wykrywajgcych niespecyficzne interakcje (np. Hi-C) oraz nie uwzgledniajg w
modelowaniu naszej obecnej wiedzy o organizacji genomu, co sprawia ze mogg one nie by¢
w stanie odzwierciedli¢ istniejgcych biologicznych struktur. Ponadto, z powodow
obliczeniowych rozmiary symulacji sg czesto ograniczone, co wymusza wykorzystywanie
danych o niskiej rozdzielczosci lub modelowanie krétkich fragmentéw genomu.

Niniejsza praca przedstawia 3D-GNOME (3-Dimensional Genome Modeling Engine),
nowatorski wieloskalowy algorytm modelowania przestrzennej organizacji genomu. Algorytm
jest w stanie wygenerowac wysokorozdzielcze struktury catego genomu w rozsgdnym czasie.
Wyrdzniajgcg cechg algorytmu jest jego bliskie powigzanie z biologicznym modelem topologii
genomu. 3D-GNOME wykorzystuje podejscie hierarchiczne, w ktérym kazdy poziom
odpowiada wybranej skali organizacji genomu (terytoriom chromosomowym, domenom
topologicznym oraz petlom chromatyny), a modelowanie jest oparte na punktach ktére Scisle
odpowiadajg strukturom biologicznym - w odréznieniu od istniejgcych metod, w ktérych
modelowanie opiera sie¢ na arbitralnie wybranych fragmentach chromatyny nieposiadajgcych
specjalnego biologicznego znaczenia. Pozwala to na tworzenie modeli, ktore mogg by¢
wizualizowane oraz analizowane na réznych biologicznych skalach, co zapewnia petniejszy
obraz topologii genomu.

3D-GNOME zostat zaprojektowany z my$lg o korzystaniu z danych ChlA-PET,
zaawansowanej techniki 3C ktéra pozwala na wykrywanie kontaktéw genomicznych



powigzanych z wybranym biatkiem, ale, co do zasady, moze by¢ takze zastosowany do innych
typdw danych, takich jak 5C czy Hi-C.

Algorytm zostat zaimplementowany jako niezalezny program, co pozwala na proste
wykorzystanie skryptéw do automatycznego uruchamiania duzej liczby symulacji, oraz jako
aplikacja webowa, co utatwia korzystanie z algorytmu uzytkownikom nieposiadajgcym wiedzy
technicznej.



