i Regulaciéon de la
transcripcion y de la reparacion del
DNA mediante remodelacion de
cromatina

Objetivo del proyecto

Analizar distintos aspectos de la cromatina, especialmente en relacién con el posicionamiento nucleosomal, y
cémo esto puede afectar a la transcripcién y a la reparacion del DNA.

El objetivo del proyecto es desarrollar un conjunto de datos bien curado para cada secuencia nucleosomal y
para secuencias de control para el organismo S pombe, en el que cada entrada contenga informacién
estadistica sobre todas las variables que sospechamos que pueden ser relevantes para el posicionamiento
nucleosomal, por ejemplo: frecuencia de nucleétidos y dinucleétidos, ocurrencias de pares de dinucleétidos a
cierta distancia, asimetria en las frecuencias, indices de ciclabilidad y flexibilidad, coordenadas genémicas o
distancia media a la diada.

Este conjunto de datos servira como base para el entrenamiento de una red neuronal residual, que cuenta con
una arquitectura donde la entrada inicial se realimenta en distintas capas intermedias para evitar perder la
relacién con los datos de entrada. Los resultados se validarén buscando una capacidad de prediccién minima
de un 80-90%. Otras redes entrenadas previamente tanto por nuestro laboratorio como por terceros solo con
datos de la firma nucleosomal no superaban una fiabilidad del 70%. Una vez entrenada, analizaremos los pesos
las conexiones de entrada de esos datos para identificar cudles de todas las variables candidatas han sido
favorecidas en el entrenamiento.

Todo este procedimiento computacional se realizard en SCAYLE cuando sea necesario por el volumen de
calculo. Una vez identificadas las variables candidatas, comprobaremos experimentalmente en el laboratorio las
predicciones informéticas mediante analisis bioquimicos y genémicos.

Participantes del proyecto de distintas propiedades como flexibilidad,

frecuencia nucleotidica, ciclabilidad, etc. mediante
Instituto de Biologia Funcional y Gendmica, https:// ~ redes neuronales residuales. Esto les permitira

ibfg.usal-csic.es/francisco-antequera.htm/ entender mejor qué propiedades gendmicas
o afectan al posicionamiento nucleosomal. Este tipo
Universidad de Salamanca, www.usal.es de anélisis es bastante prospectivo, estan probando

distintos tipos de redes y distintas configuraciones,
ademés de distintos conjuntos de entrenamiento.
Por tanto, es relativamente costoso en tiempo de

Ejecucién’ 2024 al 2027 célculo y la potencia de SCAYLE les permite hacer

grandes baterias de pruebas.

SCAYLE, Supercomputaciéon Castilla 'y Ledn
(Espana), www.scayle.es

Financiacion del proyecto

Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades

2023. ﬂ'ﬁ& —
DE CIENCIA
E INNOVACION
.
FunCIones de SCAYLE Referencia: PID2023-149512NB-100
En particular, respecto a SCAYLE, estén intentando
caracterizar las secuencias nucleosomales de las

levaduras  Schizosaccharomyces ~ pombe vy
Saccharomyces cerevisiae (unas 50.000) en funcién
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Justificacion del proyecto

El laboratorio ha encontrado y publicado con
anterioridad distintos patrones que se observan en
la secuencia de DNA caracteristicos de las
posiciones nucleosomales. Esta informacion ha
podido ser corroborada y utilizada para modificar la
posicién  de  nucleosomas, favoreciendo o
dificultando  la  transcripcién, 'y  permitiendo
profundizar mas en el conocimiento sobre los
patrones de secuencia involucrados. Dichas
modificaciones ~ surgen  de  modificaciones
(‘'remasterizaciones') de la secuencia gendmica
silvestre. Llegados a este punto, consideran que
dichos patrones pueden refinarse para conseguir
los mismos objetivos con una modificacién menos
invasiva del DNA. Sin embargo, estos patrones son
emergentes, pero dificiles de detectar en
secuencias individuales, por lo que las técnicas de
andlisis actuales no son suficientes y estdn
investigando si la IA puede ayudar en este sentido.
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a) Firma nucleotidica caracterizada por nuestro grupo en la levadura S pombe (Gonzalez et al. 2016) b) Evidencia de ocurrencia de distintos
dinucledtidos en secuencias muy flexibles y poco flexibles (Basu et al 2022). ¢) Evidencias iniciales encontradas en S pombe de co-
ocurrencia de dinucleétidos a distancias similares a las de b). Todas estas evidencias son propiedades emergentes pero las diferencias son
pequenas para su caracterizacion en secuencias individuales. Nuestro trabajo actual trata de encontrar caracteristicas como las de c) en
secuencias individuales mediante inteligencia artificial y un curetaje previo de datos estadisticos de la secuencia de alta calidad.
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