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Wzrost guzéw oraz populacji komoérek nowotworowych wynika z akumulacji zmian mutacyjnych
nabywanych w okresie wielu lat poprzedzajacych wykrycie nowotworu. Zmutowane komorki rozrastajg si¢ w
niekontrolowany sposob, co prowadzi do rozwoju choréb nowotworowych.

Od wielu lat wiadomo, ze bardzo istotnym czynnikiem charakteryzujacym nowotwory jest genetyczna
réznorodno$¢ w populacji komorek nowotworowych, ktdrg nazywa si¢ struktura klonalng. Nazwa pochodzi
stad, ze kazda z zmutowanych komoérek moze da¢ poczatek rozwoju i rozrostu catej pod-populacji komorek
potomnych, ktéorg nazywa si¢ klonem. Roéznorodno$¢ genetyczna (klonalna) komoérek nowotworowych
powoduje, ze jako populacja nabieraja one bardziej zto§liwego charakteru oraz staja si¢ odporne na terapi¢.

Teoria klonalna rozwoju nowotwordéw zostata sformutowana juz w latach 70-tych przez P. Nowella.
W ostatnich latach, na bazie nowych technik sekwencjonowania DNA komoérek nowotworowych, teoria
klonalna zostata w pelni potwierdzona. Rozwijajg si¢ badania majgce na celu dokladng charakterystyke
struktur klonalnych nowotworoéw i wykorzystanie jej w diagnostyce i terapii. Badania te majg w sobie wiele
elementow modelowania matematycznego oraz technik informatycznych, zuwagi na charakterystyke
metodologii sekwencjonowania DNA.

Tkanka nowotworowa jest rozwijajaca si¢ populacjg komorek nowotworowych, ktorych réoznorodnos¢ wzrasta
wraz ze wzrostem guza. Badanie struktury oraz mechanizméw rozwoju tkanek nowotworowych na bazie
analiz sekwencji genomowego DNA nowotwordéw oraz rozwijanie odpowiednich modeli matematycznych,
jest zaré6wno bardzo interesujacym jak i waznym z praktycznego punktu widzenia kierunkiem prac
naukowych. Jednak kryje w sobie wiele wyzwan dla naukowcow. Dane sekwencjonowania DNA guzow
dostepne w bazie danych TCGA (The Cancer Genomics Atlas) zawierajg w sobie sekwencje DNA bardzo
wielkiej liczby komoérek nowotworowych. Liczba komérek w jednym centymetrze szeSciennym guza jest
rzedu miliarda a biopsje moga zwiera¢ dziesigtki i setki milionéw komodrek. Rozwijanie metod analiz i
modelowania na bazie sekwencji genomowych nowotworow wymaga rozwigzywania problemow zwigzanych
nie tylko z wielka liczbg zréznicowanych komorek nowotworowych lecz takze zmierzenia si¢ z wieloma
innymi problemami specyficznymi dla tego typu danych. Typowe dane sekwencjonowania DNA nowotworow
sg mieszaning odczytow z roznych komorek, co wymaga stosowania i rozwijania odpowiednich algorytmow
statystycznych. W toku rozwoju guza obserwuje si¢ zdarzenia mutacyjne o roznorodnym charakterze,
duplikacje chromosomowe, utraty heterozygotycznosci, rearanzacje itd., ktore oddzialuja ze sobg nawzajem.
Mutacje, klasyfikuje si¢ jako kierunkowe oraz neutralne. Mutacje kierunkowe dajg poczatek nowym klonom.
Uwzglednienie tych faktow wymaga dopracowywania i rozwijania modeli matematycznych i statystycznych.

W planowanym projekcie zostang zrealizowane prace zwigzane z tworzeniem algorytméw oceny struktur
klonalnych oraz oceny tempa rozwoju nowotworoéw. Badania bedg prowadzone przy wspotpracy grup
naukowych bioinformatykow oraz biologdéw molekularnych. Do weryfikacji stworzonych algorytméw zostang
wykorzystane dane z bazy danych sekwencji genomowych nowotworéw. Zostang takze przeprowadzone
eksperymenty sekwencjonowania DNA tkanek nowotworow tarczycy. Baza kliniczna tych tkanek zostata
stworzona juz wczesniej i zostanie czgsciowo udostepniona na potrzeby badan.

W ramach prac wstepnych zostalo pobrane ponad 5STB danych z bazy TCGA. Na bazie tych danych testowano
dostepne publicznie narzedzia analiz odczytow DNA sekwencji genomowych oraz oceniano parametry
prostych modeli ewolucji klonalnej nowotwordéw. Dla 50 pacjentow z diagnoza guza mézgu studiowano
korelacje pomiedzy ocenionymi parametrami modeli ewolucji tkanki nowotworowej a przezywalnoscia.
Uzyskano wstgpne potwierdzenie pewnych korelacji. Znacznie doktadniejsze badania zostaty zaplanowane w
projekcie.



