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Dr Agnieszka Zmiefiko opowiada Academii,
na czym polega jej praca naukowa i jak godzi ja
z zyciem prywatnym

Prowadze badania z zakresu genomiki funkcjonalnej. To taki
obszar badania genomu, ktdry skupia sie na jego bezposrednich
produktach, czyli RNA. Od kilku lat badam transkryptom, czyli
catosciowy zestaw RNA produkowanych przez komdrke w danym
stanie, warunkach, okolicznosciach. Kiedys aktywnos¢ kazdego
genu trzeba bylo badac niezaleznie, to byta zmudna praca.

Az pojawity sie mikromacierze, ktorymi Pani sie zajmuje.

Ta technika pozwala na badanie wielu RNA jednoczesnie. Na
plytke, ktora wyglada jak szkietko mikroskopowe, nanosimy sondy
oligonukleotydowe - kazda z nich stuzy do wykrycia konkretnego
RNA w prdbce. Mozemy badac tyle RNA, ile sond zmiescimy. Przy
obecnych technikach - kilkaset tysiecy. Analiza jest oparta na
hybrydyzacji. Materiat, ktory nas interesuje, musimy wyizolowac,
wyznakowac fluorescencyjnie, dodac na szkietko i hybrydyzowac
- jesli dany RNA znajduje sie w probce wyjsciowej, to zwiqze sie
z odpowiedniq sondq. Na podstawie intensywnosci sygnatu jeste-
smy w stanie wzglednie oszacowac jego zawartos¢ w komorce.

Dzieki temu mozna badac cato$¢ RNA, nie tylko te kodujace
biatka, ale tez te regulacyjne.

Tak. JesteSmy jednak ograniczeni tym, co znajduje sie na szkiet-
kach. Nie moge zbada¢ RNA, ktdre nie sq reprezentowane przez
sondy mikromacierzowe. Na szczescie jest juz nowa metoda, ktdra
pozwala nam iS¢ o krok dalej, czyli zbadac caly transkryptom bez
zadnej wezesniejszej wiedzy na jego temat. To wysokoprzepustowe
sekwencjonowanie - next generation sequencing. Techniki maso-
wego badania transkryptow zmieniaty sig, ewoluowaty. Miatam do
czynienia ze wszystkimi tymi technikami, w miare jak one powsta-
waty. Mdj doktorat polegat na analizie fragmentow licznych RNA
za pomocq klasycznego sekwencjonowania - to byly tak zwane se-
kwencje EST, na podstawie ktdrych prébowaliSmy sie domyslic, jaki
transkrypt reprezentujq. Niedtugo potem rozwineliSmy w Instytucie
Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu pracownie mikromacie-
rzowq. Pracowalismy i dalej pracujemy z mikromacierzami DNA,
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ale zaczeliSmy tez sekwencjonowanie nowej generacji. Wszystkie
metody ustawialismy od zera.

Pionierska robota. A z kim wspétpracujecie?

Mamy bardzo szerokq wspdtprace w kraju. Od zagranicznych
instytutow raczej sie uczymy, wyjezdzamy do nich na szkolenia,
czerpiemy wiedze. Gdy tworzyliSmy pierwszq w Polsce pracownie
z kompletnq aparaturq mikromacierzowq, na swiecie ta metoda
miata juz prawie 10 lat. Ale w wypadku sekwencjonowania nowej
generagji to technika, ktéra ma zaledwie kilka lat i my te technike
w Polsce tez juz mamy. Pozwala ona na jednoczesne sekwencjono-
wanie milionow sekwencji. Przygotowujemy probke z transkrypto-
mu i w zasadzie jej jednorazowe sekwencjonowanie prowadzi do
uzyskania de novo wiedzy o sekwencjach RNA, na temat ktdrych
nie mieliSmy wezesniej zadnych danych. W poréwnaniu z tradycyj-
nym sekwencjonowaniem tu sekwencje sq bardzo krotkie: od 35
do 150 zasad w jednym odczycie. Krtkie sekwencje trzeba potem,
uzywajqc bardzo wyrafinowanych narzedzi komputerowych, ztozZyc¢
w transkrypty i odczytac rzeczywisty RNA. Pomagajq w tym interne-
towe bazy danych, lecz nie jest to konieczne. Mozemy je skiadac od
poczqtku, co daje niepowtarzalng mozliwos¢ odkrywania zupetnie
nowych transkryptow, nowych izoform, produktow alternatywnego
sktadania, alternatywnej transkrypcji. Cos, czego mikromacierze
nie byly w stanie nam dac. Problemem jest za to ilos¢ informacji.
Najnowoczesniejszy wysokoprzepustowy sekwenator HiSeq 2000
potrafi wyprodukowac 600 miliardéw nukleotydow danych w ciqgu
Jednej analizy, ktdra trwa kilka dni. To sq miliony odczytywanych
rownoczesnie sekwencji. Nie da sie ich zanalizowac bez narzedzi
bioinformatycznych.

NaprodukowaliSmy informacji i teraz musimy znalez¢ narze-
dzia, zeby sobie z nimi radzi¢.

Wtym rokuw Poznaniu otwarto Europejskie Centrum Bioinformatyki
i Genomiki. To wspalne przedsiewziecie Politechniki Poznariskiej
i IChB PAN, ktdry reprezentuje. Zadaniem Centrum jest potqczenie
biologow i informatykéw. Mamy doskonale wyposazone laborato-
ria, pracujemy razem i 0bok siebie. My, biolodzy, wiemy, co chcemy
wyciqgnqc z tego nattoku informacji, ale nie wiemy jak. Informatycy
nie wiedzq, co jest wazne z biologicznego punktu widzenia, ale po-
trafiq poruszac sie w ggszczu danych, ktdry nas przytiacza.

A potem pracujecie od ogotu do szczegotu?

Jesli to nasz projekt (bo robimy tez analizy dla wielu innych oSrod-
kow w kraju), to tak. Poza tym po latach pracy z transkryptomami



Genome Analyzer

Autorka w swojej pracowni w Europejskim Centrum Bioinformatyki i Genomiki

postanowitam sie przyjrzec strukturze genomow i jak ta struktura
wplywa na to, co sie dzieje z organizmem. Kiedys badatam rézne
aspekty odpowiedzi roslin na stres na poziomie RNA, a w tej chwili
chee zobaczyc, jak stres wplywa na zmiane struktury genomu. Nie
na to, co genom w danym momencie produkuje, ale czy sama
struktura genomu ulega zmianie i czy ta zmiana jest trwata.
Wykorzystam sekwencjonowanie nowej generacji i kilka innych
technik, w modelowej roslinie Arabidopsis thaliana. Bede szukac
fizyeznych zmian w genomach, np. ubytkow sekwencji, ktore gene-
rujq sie pod wplywem stresu. By¢ moze stanowiq rodzaj adaptacji
rosliny. Interesuje mnie, czy te zmiany utrwalajq sie w kolejnych
pokoleniach, a wiegc czy poddanie rosliny okreslonemu stresowi
moze powodowac zmiany Kierunkowe.

To moze kysenko miat troche racji?

[Smiech] Takie zmiany dotyczqce liczby kopii fragmentdw genomu
sq juz od Kilku lat badane w genomie ludzkim. Wiele z nich odpo-
wiada za rdzne schorzenia. U cztowieka widac bardzo silny efekt
Jfenotypowy, trudno jest natomiast badac, jak to si¢ dziedziczy i jakie
sq wptywy Srodowiska. W przypadku Arabidopsis thaliana, mamy
rosline o matym genomie, ktdra szybko si¢ rozmnaza. Mozemy
wyprodukowac cykl pokoleri osobnikéw pochodzqcych z konkretnej
rosliny i badac, jak dana cecha sig zmienia.

A jak sobie Pani radzi z taka intensywna praca naukowa,
bedac mama tréjki dzieci?

1 Zycie rodzinne, i zZycie naukowe mogq pochtongc cztowieka bez
reszty. Poradzitam sobie z tym tak, Ze ubratam Zycie rodzinne
i naukowe w sztywne ramy godzinowe. Podzielitam dzieni. Najpierw
Jestem naukowcem, potem wsiadam do samochodu, odbieram cdrki
i zamieniam sie w 100-procentowq mame, a 0 22 odzyskuje siebie,
lecz zeby byc uczciwq - albo siadam do komputera i odrabiam
zalegtosci w pracy, albo krzqtam sie i odrabiam zalegtosci w domu.
Przyjemnosci sq odiozone na dalszy plan. To niesamowicie inten-
sywny i niezwykle trudny moment w moim Zyciu, bo réwnolegle
buduje podwaliny zaréwno rodziny, jak i kariery naukowej.

A miata Pani poczucie, ze koledzy naukowcy szli do przodu,
a Pani zostawata z tytu?

Ci, ktorzy nie mieli urlopow macierzynskich i matych dzieci, niewqt
pliwie! Ale nie mam takiego poczucia, Ze cos przegratam, raczej ze
sobie wszystko bardzo dobrze pouktadatam. To dtugoletnia inwesty-
¢ja. Cheiatam miec wszystko. Wiedziatam, Ze jak tylko Sie da, to nie
zrezygnuje z niczego. Staram sie utrzymywac rownowage. Nauka to
moja pasja, rodzina daje mi szczescie i poczucie sensu we wszyst
kim, co robie. To nie sq zastepniki, one si¢ uzupetniajq. [ |
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