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Postep technologiczny, obecny w niemalze kazdej dziedzinie nauki, jest coraz czesciej zwiazany
z gromadzeniem ogromnej ilosci danych. Kluczowy przyktad stanowi medycyna molekularna, ktéra
dzieki zautomatyzowanej metodyce diagnostycznej jest w stanie opisywaé stan pacjenta za pomoca
gigabajtow danych zapewnianych przez tzw. wysokoprzepustowe technologie. Do wspomnianych me-
tod zaliczy¢ mozna mikromacierzowe metody pomiaru ekspresji genéw czy spektrometryczne pomiary
stezen metabolitéw w sieciach regulacyjnych komérek. Bez wzgledu na ich rodzaj, dane te sa no$nikiem
ogromnej ilosci informacji, ktéra moze i powinna zostaé¢ wykorzystana w diagnostyce, spersonalizowa-
nej medycynie czy projektowaniu lekow.

7 drugiej strony, systematyczny opis proceséw zachodzacych w organizmach ludzkich, budowany
od wielu lat przez biologow molekularnych, ale takze odpowiednio wyspecjalizowanych fizykow czy
chemikéw, otwiera mozliwosci wnioskowania z danych w bardzo specyficznych kontekstach. Jednym z
wielu przykladéw moga by¢ tzw. sieci sygnalowe (ang. signaling pathways), ktérych formalna repre-
zentacja mogg by¢, np. etykietowane grafy skierowane czy grafy przeptywowe z wiezami. Niezmiennie
od zastosowanego formalizmu, kluczowym wnioskiem z systematycznego i postepujacego poznawania
mechanizméw molekularnych jest mozliwos¢ ich wykorzystania podczas wnioskowania z omoéwionych
danych biomedycznych.

W ramach proponowanych badan planujemy stworzy¢ formalny, integracyjny model analizujacy
serie danych wysokoprzepustowych w dwdch, powiazanych kontekstach:

e lokalnym, tj. niezalezna analiza pojedynczych sieci sygalowych, pozwalajaca na wskazanie naj-
istotniej (w sensie statystycznym) zaburzonych kaskad sygnalowych w komunikacji wewnatrz-
komérkowej,

e globalnym, tj. analiza pelnej sieci metabolicznej komérki ludzkiej, ktéra pozolitaby, na okreslenie
mozliwych zrédel powstajacych perturbacji fenotypowych w obserwowanych danych eksperymen-
talnych (wzgledem profilu homeostatycznego).

W naszych badaniach podstawe stanowi Bayesowska strategia wnioskowania. Planujemy opraco-
wac¢ model, bedacy rozszerzonym algorytmem Metropolisa - Hastingsa, ktéry pozwoli na integracje da-
nych transkryptomicznych z wiedza dotyczaca sieci sygnatowych i metabolicznych. Jego czescia bedzie
rozktad obserwowanych profili transkryptomicznych na sktadowe profile komérkowo- i/lub funkcyjnie-
specyficzne (manuskrypt w przygotowaniu).

Weryfikacja modelu bedzie oparta na wysokiej jakoéci danych transkryptomicznych pochodzacych
z MD Anderson Cancer Centre zebranych od pacjentéw z rakiem pecherza moczowego (wstepna,
jednopoziomowa analiza profili transkryptomicznych opublikowana zostala w marcu tego roku).

Oczekujemy, ze zaproponowane przez nas metody i narzedzia, dzieki stosowaniu analitycznych i ob-
liczeniowych procedur, beda stanowi¢ kolejny krok do lepszego poznania mechanizmdéw molekularnych
odpowiedzialnych za powstawanie i rozwéj tego typu nowotworu.

W kontekscie analizy lokalnej, liczymy na wskazanie nowych biomarkeréow charakteryzujacych ana-
lizowane typy i podtypy molekularne raka pecherza moczowego. Pod pojeciem biomarkeréw rozumiemy
tutaj wskazanie i opis najistotniej zderegulowanych sieci sygnalowych. Analiza globalna ma stuzyé na-
tomiast okresleniu metabolicznego profilu nowotworéw ludzkich, a w szczegdlnosci badaniu zaleznosci
pomiedzy réznymi kaskadami sygnalowymi, co moze prowadzi¢ do wyznaczenia potencjalnego zréodia,
lub niezaleznych Zrédel, procesu nowotworzenia.

Wydaje sie, ze najwigksza wartoscia dodana proponowanych badan, w przypadku gdy zakoncza sie
one sukcesem, bedzie ich potencjal diagnostyczny (zaburzenia biomarkerowych szlakéw $wiadczace o
podwyzszonym ryzyku wystepowania choroby), ale takze pomoc w projektowaniu lekéw (wskazanie
mozliwych zrédet lub newralgicznych elementéw zaburzen metabolicznych, ktére powinny staé sie
calem terapii).

Wiadomo, ze w dzisiejszych czasach nowotwory powoli zyskuja miano choroby przewlektej i zarow-
no wezedniejsza diagnoza, jak i odpowiednio dobrana farmakoterapia moga utatwié¢ pacjentowi walke
z chorobg i doprowadzi¢ do catkowitego wyleczenia. Jest to dla nas wybitnie jaskrawy powdd, dla
ktorego prowadzenie proponowanych badan jest wazne nie tylko w kontekscie naukowym, ale moze
przede wszystkim spotecznym.



