Streszczenie

W dobie ogromnej ilosci danych pochodzacych 2z wysoko przepustowego
sekwencjonowania istnieje konieczno$¢ poszukiwania coraz to doskonalszych metod analizy
regiondOw funkcjonalnych genomu. Szczegdlng uwage zwracaja niekodujace regiony
regulatorowe, ktore moga mie¢ kluczowe znaczenie w poszukiwaniu polimorfizméw

powiazanych z zachorowalnoscig na wiele chordb.

Celem przestawionej rozprawy doktorskiej bylo opracowanie metody oceny
funkcjonalnos$ci sekwencji polimorficznych w regionach promotorowych w oparciu
0 oszacowanie lokalnego ksztattu DNA do rozwigzania problemu klasyfikacji pojedynczych

zmian nukleotydowych.

W pracy wykorzystano nadzorowane techniki uczenia maszynowego. Zbidr wejsciowy
stanowily zweryfikowane przyktady funkcjonalnych wariantow polimorficznych potozonych
w promotorach genow oraz zmiany neutralne wraz zich charakterystyka: otoczeniem
sekwencyjnym, zawarto$cia par GC (guaniny i cytozyny), lokalnym ksztaltem DNA
(szeroko$cia mniejszego rowka, zwinieciem, skretem ,$migla” oraz skretem helisy),
modyfikacjami histonowymi, wigzaniem czynnikow transkrypcyjnych, nadwrazliwo$cia na
DNAze¢ I oraz zachowaniem ewolucyjnym. Wykorzystujac powszechnie stosowane miary
oceny jakosci modeli takie jak dokladno$¢, precyzja, czulo$¢ oraz wartos¢ F1, dokonano
wyboru najlepszego modelu, ktory nastepnie zwalidowano na zewng¢trznym zbiorze oraz
poréwnano z wybranymi, opublikowanymi narzedziami przewidywania konsekwencji

funkcjonalnych pojedynczych zmian nukleotydowych w regionach niekodujacych genomu.

Wyniki przestawione] pracy wskazuja, ze zawarto$¢ par GC w otoczeniu sekwencyjnym
wariantow nukleotydowych, a takze lokalny ksztalt DNA stanowig istotne zrodto informacji
dotyczacej prawdopodobienstwa, z jakim wprowadzona zamiana niesie za sobg konsekwencje
funkcjonalne. Na dzien dzisiejszy opracowany klasyfikator stanowi jedyny opublikowany
model skoncentrowany na promotorach oraz wykorzystujacy informacje dotyczace szerokosci
mniejszego rowka, zwinigcia, skretu ,,$migta” oraz skregtu helisy do oceny funkcjonalnosci

pojedynczych zmian nukleotydowych.
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