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Podtozem procesu nowotworzenia Sa zmiany genetyczne, zazwyczaj rozne rodzaje mutacji, ktorych
nagromadzenie prowadzi do ujawnienia fenotypu nowotworowego. Dla wyrazenia podstawowego fenotypu
nowotworowego niezbednych jest wspotwystepowanie w jednej komorce kilku zmian mutacyjnych. Proces
kumulacji tych mutacji jest rozciagnigty w czasie, a jego prawdopodobienstwo zwieksza si¢ dzigki ekspansji
klonalnej progenitury komorki, ktora uzyskata kolejng mutacje. Chociaz wigkszos¢ nowotworow rozwija si¢ z
jednej komoérki (pochodzenie monoklonalne), to finalnym efektem procesu nowotworzenia jest mozaikowy
charakter guza, w sktad ktorego wchodza klony komoérek rozniacych sie genotypem. Zjawisko takie nazywamy
heterogennoscia w obrebie guza (w jezyku angielskim to Intra-Tumor Heterogeneity, ITH). Heterogennosé
obserwowana na poziomie fenotypu wynika z komponentu ,.dziedzicznego” (heterogennos$¢ genetyczna i
epigenetyczna), ale moze by¢ rowniez zwiazana z plastycznoscia fenotypu indukowana na przyktad wptywem
zroznicowanego mikrosrodowiska. Dodatkowym czynnikiem zwigkszajacym heterogennosé guza jest obecnosé
w nim elementéw heterotypowych, czyli komoérek uktadu immunologicznego, tkanki tacznej, etc. Zjawisko ITH
utatwia i przyspiesza kolejne etapy progresji nowotworu (na przyktad dzigki zwigkszeniu roznorodnosci
mozliwych odpowiedzi na sygnaty z mikrosrodowiska i nabyciu potencjatu do przerzutowania). Zaktada si¢
rowniez, ze zjawisko ITH wptywa na skutecznosé terapii przeciwnowotworowej (dzigki selekcji klonow opornych
obecnych wyjsciowo w guzie, lub indukcji w trakcie leczenia nowych klonow o podwyzszonej opornosci).
Zjawisko ITH ma wiec Kluczowe znaczenie dla wszystkich procesow towarzyszaCych rozwojowi nowotworu i
jego leczeniu.

Z naszej obecnej wiedzy na temat nowotworow wynika fundamentalne znaczenie ITH, a obserwacje wskazujace
na istnienie tego fenomenu zbierane sg od ponad 40 lat. Pomimo to zaskakujaco niewiele danych doswiadczalnych
dotyczy wprost tego zagadnienia, szczegdlnie w kontekscie jego znaczenia dla progresji nowotworu. W przypadku
analizy ,,klasycznego” ITH stosuje si¢ metody obrazowania molekularnego umozliwiajace oceng dystrybucji w
guzie pojedynczych genow lub bialek, ewentualnie cech takich jak hipoksja czy obecnos¢ komponenty
heterotypowej. Jednak znajomos¢ zjawiska ITH w aspekcie szerokiego profilu molekularnego komorek
nowotworowych (tj. pelnego genomu, transkryptomu, proteomu czy metabolomu) jest bardziej ograniczona.
Wiedza na ten temat bazuje zazwyczaj na analizie pordéwnawczej ograniczone] liczby probek pobieranych z
roéznych miejsc guza pierwotnego, na przyktad w formie powtarzanych biopsji czy tez réznych wycinkow z
materiatu pooperacyjnego. Uzyskane w ten sposob informacje, cho¢ hipotetycznie moga dotyczy¢ kompletnych
profili molekularnych (badanych réwniez metodami ,,omicznymi”), maj¢ jednak z natury rzeczy charakter
wycinkowy, co prowadzi do oczywistego niedoszacowania zjawiska.

Idealne narzedzie badawcze umozliwiajgce badanie molekularnej ITH guzow litych powinno posiada¢ nastepujace
cechy: (i) mozliwos¢ analizy kompletnego profilu molekularnego (a nie jedynie wybranych sktadnikow) w sposdob
przestrzennie ciagty, (ii) czutos¢ umozliwiajaca analize profilu molekularnego niewielkich skupisk komorek bez
koniecznosci ich fizycznego wyodrgbnienia z tkanki, (iii) mozliwosé scistej korelacji mapy molekularnej z
cechami morfologicznymi i histopatologicznymi tkanki, (iv) mozliwos¢é wykorzystania do badan standardowego
materialu archiwalnego czyli preparatéw tkankowych utrwalonych w formalinie i zatopionych w blokach
parafinowych (materiat FFPE). Obecnie jedyng metoda badawcza, ktorej wiasciwosci zblizaja sie do cech takiego
»harzedzia idealnego” jest, przynajmniej w zakresie badania heterogennosci fenotypowej, obrazowanie
molekularne za pomoca spektrometrii mas (ang. Mass Spectrometry Imaging, MSI). W metodzie tej profile
zarejestrowane dla roznych typow molekut - biatek, peptydow, lipidow, metabolitoéw czy lekow, sg zorientowane
przestrzenie i moga by¢ z duza rozdzielczosciag odniesione do informacji histopatologicznej. Dzieki temu MSI jest
nie tyle uzupetnieniem, ale raczej istothnym rozwinieciem klasycznych metod patologii molekularnej.

Proponowany projekt zaktada opracowanie nowatorskiej, opartej na technice MSI, metody analizy fenotypowej
heterogennosci klonéw komorek nowotworowych, a nastgpnie zbadanie zwiazku miedzy heterogennoscia
molekularna ztosliwych guzow litych a progresja nowotworu. W ramach projektu zaplanowane jest zobrazowanie
heterogennosci fenotypowej rakow piersi oraz rakow regionu glowy i szyi, w obrgbie guzow pierwotnych i
przerzutéw do weztéw chtonnych, a nastepie okreslenie zwigzku miedzy ITH w guzie pierwotnym a tworzeniem
przerzutow do weztow chtonnych i ryzykiem niepowodzenia leczenia.

Zjawisko ITH ma fundamentalne znaczenie dla rozwoju choroby nowotworowe;j, oraz mozliwos$ci jej poprawnego
zdiagnozowania i skutecznego leczenia, czyli dla problematyki o strategicznym znaczeniu zdrowotnym i socjo-
ekonomicznym. Realizacja proponowanego projektu dostarczy oryginalnej wiedzy dotyczacej mechanizméw
determinowanych przez ITH, a jego potencjalne wyniki mogg mie¢ istotne znaczenie dla rozwoju onkologii
molekularne;j i catego obszaru wiedzy zwigzanego z nowotworami.



