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Aspekty metodyczne zastosowania metylomu i transkryptomu w badaniu
choréb cywilizacyjnych

Cele pracy: Celem rozprawy doktorskiej jest analiza wybranych aspektow metodycznych
zastosowania metylomu i transkryptomu w badaniu choréb cywilizacyjnych. W przypadku prolifow
metylacji postawiono hipoteze, ze ich wybrane czesci wyrdznia wysoka stabilnos¢ w czasie, a w
odniesieniu do profiléw ekspresji badano hipoteze o niezaleznosci ekspresji genéw w analizie
korelacyjnej. Celem pracy przegladowej byto zebranie zestawu baz danych, ktére mozna by stosowac
w przysztych badaniach prowadzonych in silico lub w potaczeniu z danymi uzyskanymi lokalnie.

Materiaty i metody: Przeprowadzono badania in silico przy wykorzystaniu zestawdéw danych
udostepnionych w biologicznych bazach danych. Pierwsza praca obejmowala trzy publicznie dostepne
zestawy danych metylacyjnych otrzymanych przy uzyciu mikromacierzy metylacyjnych Illumina
450k lub EPIC w trzech grupach: dzieci przed i po okresie dojrzewania, dorostych z otyloscig, oraz
0sob starszych. W kazdej z grup metylom zostal oznaczony dwukrotnie w istotnym odstepie czasu. Do
analizy danych uzyte zostaly narzedzia bioinformatyczne, w tym minfi, sva::ComBat, GapHunter, jak
rowniez skrypty wlasne. Druga praca oryginalna wykorzystata duzy i rowniez publicznie dostgpny
zestaw profiléw ekspresji genéw otrzymanych w projekcie GTEx. Wykorzystano w tej pracy takze
zewnetrzne dane do walidacji otrzymanych wynikow: cztery zbiory danych dla krwi petnej (pacjenci
z migrenowymi bélami gtowy, infekcjag SARS-CoV-2 i nieswoistymi zapaleniami jelit) oraz dwa dla
blony $luzowej koncowego odcinka jelita kretego (pacjenci z nieswoistymi zapalaniami jelit). Do
analizy danych w drugiej pracy zastosowano korelacje bicor (biweight midcorrelation, z pakietu
WGCNA). Przeprowadzono réwniez analize literaturowg oraz dostgpnoscei roznorakich biologicznych
baz danych przydatnych podczas analiz metylomicznych czy transkryptomicznych, co jest
przedmiotem pracy przegladowe;.

Wyniki: W pierwszej pracy zademonstrowano istnienie miejsc w metylomie, ktorych poziom metylacji
pozostaje niezmienny wraz z uplywem czasu niezaleznie od badanej grupy wiekowej czy odstepu
czasowego. Lacznie znaleziono 239 wysoce stabilnych sond, z czego 172 nie byto powigzanych z
wplywem czynnika genetycznego. Byly one potozone m.in. w genach ENTPD2, TESSP1, WDRZ27,
XAGE3. W drugiej pracy oryginalnej wykryto istnienie genow ktorych ekspresja jest w najwigkszym
stopniu niezalezna od ekspresji innych genéw. Do genéw o niezaleznej ekspresji we krwi,
potwierdzonych w danych zewnetrznych, zaliczono m.in.: HISTIH24D, TMEM176B, GPXI, PI3,
TMEMI176A4, HISTIH2BD. W publikacji przegladowej opisano tacznie 50 baz danych z réznorakich
dziedzin, wiele z ktérych moze by¢ potencjalnie przydatna w badaniach choréb cywilizacyjnych i/lub
metyloméw oraz transkryptomow.

Whnioski: W profilu metylacji DNA krwi pelnej cztowieka znajduja si¢ nieliczne miejsca wysoce
stabilne. Sondy, ktérych poziom metylacji zalezy od genotypu, sa z reguly bardziej niezmienne. W
transkryptomie tkanek cztowieka obecne sa geny, ktorych ekspresja nie koreluje z ekspresjg innych
genéw, co moze sugerowal jej stochastyczno$¢ lub niezmienno$é, jak réwniez istnienie
indywidualnych mechanizméw regulacyjnych i wskazywaé na wazng rolg¢ zmiennych proporcji w
mieszaninach komoérkowych. Wyniki wskazujg na cechy biologiczne bedace zZrédtem istotnych
wyzwan metodycznych w badaniu chorob cywilizacyjnych z wykorzystaniem metylomu i
transkryptomu. Dotyczy to w szczegdlnosci odkrywania biomarkerow. Sporzadzona lista baz danych
wskazuje ogrom publicznie dostepnych informacji biologicznych, a w konsekwencji podkresla
potencjat ich wykorzystania jako Zzrodet w badaniach naukowych.
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