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2. Uza znanstvena problematika kojom se bavite

U suradnji s V. Paarom i suradnicima stvorena je potpuno nova metode za identifikaciju i analizu
periodi¢nih 1 superperiodicnih (HOR) struktura u genomskoj sekvenci i ab initio izraden
odgovarajuci vrlo slozen kompjutorski softver GRM. U GRM metodi po prvi put je uspjelo direktno
preslikati simbolicku DNA sekvencu u frekventnu domenu S§to omogucuje jedinstveno
visokoselektivnu identifikaciju globalne repeticijske mape 1 narocito aproksimativne
superperiodi¢ne (supersimetrijske) strukture. Kljuéna ideja GRM metode je uvodenje kompletnog
ansambla K-stringova kao robustnog indikatora najSireg spektra za identifikaciju aproksimativnih
periodi¢nosti primarnog i viSih redova. Pomo¢u GRM algoritma, u genomima ¢ovjeka i1 drugih visih
primata, identificirano je preko pedeset dosad nepoznatih novih primarnih aproksimativnih
repeticija i repeticija viSeg reda , te disperziranih repeticija.

Usporedbom odgovarajuc¢ih repeticija dokazano je da je znacajna razlika izmedu covjeka i
ostalih primata koncentrirana u velikim aproksimativnim primarnim repeticijama i super-
repeticijama. Dodatno, pronadeno je da se ove razlike javljaju na dvije razine: prvo, na nivou
razlike pojedinih baza i1 drugo, na nivou razlike strukturne organizacije osnovnih repetitivnih
jedinica. Na primjer, pronadeno je da je razlika u bazama kod odgovarajucih repetitivnih sekvenci
kromosoma Y covjeka i ¢impanze iznenadujuce velika, ~70%. Primjenjena na cijeli kromosom,
ova razlika je na nivou ~14%, $to znacajno prevazilazi dosadasnje procjene od 2-5% razlike izmedu
genoma ¢ovjeka i Cimpanze. Kao primjer strukturne razlike, pronaden je u ljudskom genomu novi
tip dugodoseznog evolucijskog “ubrzanja”, Human Accelerated HOR Regions (HAHORS), koji
razotkriva naglu evoluciju strukturnih HOR organizacija nakon separacije ¢ovjeka i Cimpanze.
Generalno, pokazano je da su razlike izmedu covjeka i ¢impanze puno vece u podruc¢ju tandemnih
repeticija, posebno kod HOR-ova, nego kod genskih kodiraju¢ih sekvenci. Otkrivena je dosad
potpuno nepoznata super-repeticija (Cak 46 kopija) u NBPF genu koji je povezan s radom ljudskog
mozga, a koja je u potpunosti odsutna u genomima ostalih visokih primata. Na osnovu ovih
rezultata iznesena je u ovim publikacijama hipoteza o mogucoj vaznosti HAHOR-a kao komponenti
u viSerazinskoj mrezi regulacije genske ekspresije.

Dodatno, uvedena je potpuno nova ideja prosirenih start/stop “codon-like” trinukleotida (CLT) u
nekodiraju¢im DNK sekvencama te odgovarajucih prosirenih klastera pomocu kojih se izvodi nova
klasifikacija alfa satelita kod ¢ovjeka i visih primata. Takoder, pokazuje se da analiza start /stop
CLT prosirenih klastera omogucuje znacajno veci broj kombinacija mogucih proteina u odnosu na
standardne tripletne kodove, i samim tim znacajno veci informacijski potencijal genomske
sekvence, Sto pridonosi vecoj razlici medu organizmima.
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4. Znanstveno-istrazivalacki projekti koje ste vodili ili u njima suradivali.

Medunarodni projekt:

Modeling of dynein redistribution during nuclear oscillations,

Domaci projekt:

KSA kompjutorsko istraZivanje repeticija viSeg reda i duplikona u humanom genomu.
Istrazivanje preraspodjele dineina u profazi mejoze
IstraZivanje utjecaja kinesin-8 motora na centriranje jezgre



5. Znanstveno-istrazivalacki projekt koji vodite ili u njemu suradujete.

Medunarodni projekt:

- Modeling of dynein redistribution during nuclear oscillations,
Domaci projekt:

- Istrazivanje utjecaja kinesin-8 motora na centriranje jezgre

6. Medunarodna suradnja.

Medunarodni projekt:
- Modeling of dynein redistribution during nuclear oscillations,
Max Planck institut za fiziku kompleksnih sustava u Dresdenu

7. Najvaznija oprema Vaseg laboratorija

Stolno i prijenosno racunalo

9. Oprema koju bi valjalo nabaviti

- na razini Vaseg laboratorija

Dodatna rac¢unalna oprema za studente i poslijediplomante koji suraduju na nasim projektima.

- na razini Vase ustanova

Klaster radunala za automatsku pretragu i usporedbu (upotrebom GRM racunalnog programa)
repeticija 1 proSirenih trinukleotida unutar genomskih sekvenci Covjek i1  ostalih eukariota.
Serversko racunalo za online bazu (na otvorenom web portalu) repeticija u genomima svih
eukariota. Nakon izrade kompletne baze jedan smjer istrazivanja vodio bi na izradu evolucijske
slike vremenskog i prostornog rasporeda svih mutacija unutar odgovarajuéih repeticija. Na osnovi
ovako dobivene slike bilo bi moguée izraditi i pojednostavljeni fizikalni model evolucije
repetitivnih jedinica od genoma nizih primata do genoma cCovjeka. Drugi smjer istrazivanja
modelirao bi razvoj repetitivnih struktura viSeg reda, s posebnim naglaskom na podruc¢ja nagle
akceleracije (fazni prijelazi). Ova dva modela pomogla bi u razumijevanju same evolucije
kompletne genske sekvence, organizacije genoma, te uloge nekodirajueg dijela genoma u
regulacijskoj mrezi ekspresije gena.

- centralno na razini drzave time da bude na raspolaganje uz razumne uvijete.

Uz gore spomenuti klaster ra¢unala 1 otvorenu bazu repeticija trebalo bi povezati u informacijsku
mrezu razliCite klini¢ke centre u Hrvatskoj i Sire, $to bi omogucilo klinicka istrazivanja genomskih
varijacija unutar repetitivnih sekvenci za Sirok spektar pacijenata kod kojih veza izmedu genotipa,
fenotipa 1 klini¢kih nalaza nije uvijek ocita.



10. Vase misljenje o izobrazbi iz genomike u Vasem podrucju, sadasnje stanje i kako unaprijediti:
- dodiplomska

- poslijediplomska doktorska

- poslijediplomska specijalisticka

11. Sazeto prikazite primjenu genomike u Vasem podrucju u nas i usporedite sa svijetom.

Primjene rezultata naSih istraZivanja trenutno kod nas ne postoji. U svijetu se sve viSe pokuSava
mutacije u nekodirajuéem dijelu genoma, posebno unutar repetitivnih jedinica, povezati s
regulacijom ekspresije gena i prona¢i mehanizme njihovog djelovanja i aktivacije. U svrhu toga
objavljuju se algoritmi za pretragu i uspostavljaju se baze repeticija i razlika unutar nekodirajuceg
dijela genoma. Ono $to mi u ovom trenutku imamo, a u svijetu jo§ nisu pronasli, je dovoljno brz i
robustan algoritam i odgovaraju¢i kompjutorski program (bez unaprijed poznatih parametara) za
automatsku identifikaciju i analizu svih repeticija u bilo kojem genomu.

12. Da li su u nas zadovoljavajuci eticki i pravni vidovi primjene genomike? SaZeto prikaZite u
Vasem podrucju i navedite prijedloge.

13. Da li je u nas dovoljno razvijena informaticka potpora primjeni genomike? Sto predlazete?
Vidi tocku 9
14. Da li su Vam dostupne sve genomicke baze podataka, ako nisu Sto predlazete da se poduzme.

Sve genomske baze koje koristimo su otvorenog tipa, uz mogucnost dobivanja dodatnih sekvenci na
upit.

15. Kako unaprijediti suradnju u genomici u nas (primjerice ustroj genomicke informacijske
mreze)?

Uspostavom jedinstvene baze svih repeticija, te otvorene racunalne mreze koja bi omogucila
pretragu 1 usporedbu rezultata s ve¢ poznatim repeticijama pohranjenim u bazi, bilo bi moguce
povezati mutacije unutar repeticija s klinickim odstupanjima za svakog pojedinac¢nog pacijenta. Ova
primjena i paralelno istrazivanje dovelo bi do otkrica uloge nekodirajuc¢eg dijela genoma u
regulacijskoj mrezi ekspresije gena i njihovog utjecaja na razvoj pojedinih bolesti. Uspostava mreze
s razli¢itim klini¢kim centrima dovela bi doznatnog razvoja personalizirane i prediktivne medicine.
Na ovaj naéin postigao bi se napredak u dijagnosticiranju bolesti koje nisu povezane s
monogenetskim poremecajima i omogucio dovoljno rani terapijski tretman.

16. Dopunite upitnik prema VaSem nahodenju!



