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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Tematyka projektu dotyczy rozwijania nowych metod obliczeniowych oraz odpowiadajacych im narze¢dzi
bioinformatycznych dla zastosowan w obrazowaniu molekularnym tkanek nowotworowych. Bioinformatyka
jest interdyscyplinarng dziedzing nauki skupiajacg si¢ na zastosowaniach metod i narz¢dzi informatycznych
do rozwigzywania problemow z zakresu biologii i medycyny. Obrazowanie molekularne tkanek jest nowa
technika eksperymentalna, ktora pozwala na badanie struktury przestrzennej i sktadu molekularnego tkanek
ze znacznie lepsza doktadnoscia niz wczesniejsze metody. Skrawki tkanek otrzymane z usunigtych guzow
nowotworowych poddawane sg utrwaleniu a na ich powierzchni planuje si¢ siatk¢ punktow pomiarowych.
Nastepnie kazdy z punktdw siatki staje si¢ celem dla setek uderzen komputerowo sterowanej wiazki laserowe;.
Uderzenia wiazki laserowej zogniskowane w punkty siatki powoduja odparowanie materialu biologicznego
tkanki i powstanie ,,piéropusza” zbudowanego z wyrzucanych, zjonizowanych biomolekut. Biomolekuty
kierowane sa do komory prozniowej spektroskopu masowego i poruszajg si¢ w polu elektrostatycznym w
kierunku detektora jonow. Dokonywany jest pomiar czasu pomiedzy momentem wiaczenia (impulsu) pola
elektrostatycznego oraz momentem wykrycia uderzenia w detektor jonow. Pozwala to na ,,zwazenie” molekut
wyrzuconych przez wiazke lasera przez wykorzystanie faktu, ze przyspieszenia (pojedynczo) zjonizowanych
molekut w polu elektrostatycznym sa odwrotnie proporcjonalne do ich mas. Wykres zaleznosci liczby (sygnatu
intensywnosci) wykrytych molekut, uzyskany przez zliczenie impulséw z detektora jonéw, od mas molekut
nazywa si¢ widmem masowym. Takg technologi¢ pomiarowa okre$la si¢ pochodzacym z jezyka angielskiego
skrotem MALDI-IMS (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization — Imaging Mass Spectrometry).

Widma masowe uzyskane dla siatki punktow na powierzchni badanego skrawka tkanki nowotworowej sa
czesto wykorzystywane do zbudowania dwuwymiarowych obrazéw (map) bedacych wizualizacja
przestrzennej dystrybucji intensywno$ci wybranej biomolekuty. Spektrometry MALDI-IMS nowej generacji,
wykorzystuje siatki 100 x 100 punktow odlegtych od 10 do 100 pum. Siatka o takiej rozdzielczo$ci pozwala juz
na obserwacje wielu szczegdtow dotyczacych biologii rozwoju nowotworow. Widmo masowe uzyskane dla
kazdego punktu siatki zawiera ponad 100 tys. r6znych wartosci mas oraz tyle samo odpowiadajacych im
intensywnosci. Jeden eksperyment kliniczny moze dotyczy¢ analiz dziesigtek lub setek skrawkow tkanek, co
ostatecznie prowadzi do tworzenia wielkich zbioréw danych, ktorych objetos¢ przekracza setki gigabajtow, a
moze siegaC nawet terabajtow. Przetwarzanie zbiorow danych o takich rozmiarach jest wyzwaniem dla
bioinformatykow, zar6wno w aspekcie rozwijania odpowiednich algorytmow dla przechowywania, przesytu,
wymiany oraz analizy jak tez w aspekcie wspierania procesu obliczeniowego przez systemy sprzetowe o
odpowiedniej mocy i wydajnosci. Wprawdzie ostatnimi laty obserwuje si¢ dynamiczny rozwoj algorytmow
do analizy tego typu danych, jednak z powodu probleméw wynikajacych z wielkich rozmiar6w zbiorow
danych oraz z ich skomplikowanej struktury, obecnie narz¢dzia te wykazujg jeszcze szereg ograniczen.
Rozwoj narzedzi dla przetwarzania danych MALDI-IMS obecnie jest na etapie rozpoznania podstawowych
problemoéw, ktéore musza zostaé rozwigzane aby mogly by¢ uzyteczne w wspieraniu obliczeniowym
eksperymentéw obrazowania molekularnego. Problemy te obejmuja potrzeb¢ opracowania odpowiednich
metod kompresji danych MALDI-IMS, potrzebe znalezienia metod definiowania/okre$lania najwazniejszych
cech obrazéw molekularnych oraz metod ich obliczania, a takze potrzebe opracowania odpowiednich testow
statystycznych dla wnioskowania bazujacego na danych MALDI-IMS. Narzedzia do przetwarzania danych
MALDI-IMS powinny by¢ takze udostgpnione jako srodowiska obliczeniowe dla wygody ich uzywania.

Oryginalno$¢ proponowanego w projekcie podejécia polega na zaplanowaniu efektywnych metod i rozwigzan
prowadzacych do wyeliminowania wielu z obecnych ograniczen algorytmow przetwarzania danych MALDI-
IMS. W naszych wczes$niejszych pracach rozwingliSmy efektywne metody modelowania matematycznego
widm masowych. Wykorzystanie modeli matematycznych mieszanin gaussowskich pozwoli nam na (i)
skuteczne wyliczenie najwazniejszych cech obrazow molekularnych, (ii) 20-30 krotng kompresj¢ danych
MALDI-IMS. Planujemy rozwing¢ algorytmy grupowania oraz metody analiz statystycznych oraz stworzy¢
srodowisko obliczeniowe pozwalajace na przetwarzanie oraz na wizualizacje wynikow przetwarzania danych
obrazowania molekularnego. Planujemy takze praktyczng weryfikacje opracowanych metod dla szeregu
rzeczywistych zbioréw danych MALDI-IMS dla nowotwordw gardla i szyi, piersi, tarczycy i prostaty.

Wspieranie technik MALDI-IMS przez rozwijanie odpowiednich algorytméw obliczeniowych przyczyni si¢
do usprawnien w diagnostyce i leczeniu nowotworéw. Rozwijanie technik obliczeniowych i metod
modelowania matematycznego dla danych MALDI-IMS pozwoli przeprowadzi¢ wszechstronne porownania
pomigdzy tkankami nowotworowymi i zdrowymi, a takze na dokladng charakteryzacje specyficznych dla
tkanki nowotworowej profili metabolicznych oraz na odwzorowanie niejednorodnych obszarow guzow
nowotworowych o najprawdopodobnie roéznej radiowrazliwosci. To z kolei moze przyczynic¢ sie do lepszego
zrozumienia mechanizméw biologicznych rozwoju nowotwordw, a takze pozwoli¢ na lepsze planowanie
terapii zwiekszajac jej skutecznos¢ i minimalizujac koszty spoteczne choroby nowotworowej.



