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Gl¢bokie sztuczne sieci neuronowe w integracji profilu ekspresji krazacych i
wewnatrzkomorkowych czasteczek miRNA pacjentow z rakiem trzustki.

Rak trzustki jest jednym z nowotwordw o najwyzszej Smiertelnosci. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow,
w Polsce co roku t¢ diagnozeg styszy ponad 4 tysiace osob i tylko okoto 200 z nich przezywa 5 lat od tego momentu.
Wysoka $miertelnos¢ tej choroby wynika z faktu, ze objawy raka trzustki pojawiajg si¢ zwykle bardzo p6zno i sa
niespecyficzne. Ponadto, z powodu wielu wad oznaczenia CA19-9, mozna stwierdzi¢, ze nie istnieje rzetelny test
diagnostyczny z krwi w kierunku raka trzustki.

Przez ostatnie lata uwagg naukowcow przyciagaly specjalne czasteczki kwasu rybonukleinowego, ktorych
obecnos¢ we krwi nadal pozostaje zagadka, a ktorych unikalna stabilno$¢ sprawia, ze przypisuje im si¢ cechy
idealnych biomarkerow. Te czasteczki, zwane mikroRNA (miRNA), wewngtrzkomérkowo odpowiadajg za
hamowanie procesu tworzenia bialek w komorkach, regulujac i odzwierciedlajac tym samym stan komorki. Ich
obecno$¢ na zewnatrz komorek, np. we krwi jako tzw. krazacych miRNA, nadal pozostaje nie do konca
wyjasniona. Niektorzy badacze udowadniajg, ze krazace miRNA we krwi mogg przekazywac informacje i
regulowa¢ stan innych komorek niz te z ktorych si¢ wywodzg. Inni za§ uwazaja, ze krazace miRNA stanowia
jedynie wypuszczone z komorek produkty uboczne, ktore sg kompletnie niepotrzebne i nie petnig zadnych funkcji.
Niezaleznie od tego, ktéra z tych teorii jest prawdziwa, w przypadku choréb nowotworowych mozna spodziewac
si¢ innego profilu miRNA we Kkrwi niz u 0s6b zdrowych. Jednakze wydaje si¢ takze oczywiste, ze taka mieszanka
miRNA uwolniona z réznych komorek nie moze by¢ tatwa w interpretacji.

Klasyczne metody statystyczne w wielowymiarowych analizach profilu miRNA obcigzone sa bledem zwigzanym
z wielokrotng liczbg poréwnan. Dlatego tez, w rozwigzaniu tego problemu coraz bardziej pomocne sg techniki
sztucznej inteligencji (data mining), ktorych ideg per se jest poszukiwanie wzoréw i wiedzy w wielkich zbiorach
danych. Pomimo tego, zwlaszcza w przypadku miRNA. modele tworzone z wykorzystaniem tych technik czesto
ulegaja zjawisku przeuczenia, ktore sprawia, ze modele te s3 wyjatkowe nieskuteczne na innych zbiorach danych
(nowych grupach pacjentdw), a zatem nie mogg by¢ generalizowane.

Ostatnio nastapit przelom w rozwoju technik sztucznej inteligencji poprzez rozwinigcie technik modelowania
glebokimi sieciami neuronowymi (deep learning). Rozwigzania te zrewolucjonizowaty np. rozpoznawanie mowy
czy widzenie komputerowe i mogltyby zosta¢ z powodzeniem wykorzystane takze w takich zadaniach jak
rozpoznawanie pacjentow z i bez raka trzustki na podstawie profilu krazacych miRNA. Gtéwna zaletg tych metod
jest automatyczne poszukiwanie ukrytych cech (deep features) w zbiorze danych, ktore pozwala na lepsze
rozroznienie specyficznych cech dla problemu badawczego. Oprocz tego, rozwijajgce sie aktywnie badania
naukowe w dziedzinie sztucznej inteligencji pokazuja, ze techniki te znacznie lepiej radzg sobie z tzw. nauczaniem
przeniesionym (transfer learning). W nauczaniu przeniesionym probuje si¢ otworzy¢ jedna z unikalnych i
najbardziej warto$ciowych cech ludzkiej inteligencji, ktéra pozwala na przeniesienie wiedzy uzyskanej w jednym
zdaniu jako wiedze, ktora p6zniej ulega tylko dalszej szybszej modyfikacji w nowych zadaniach.

W tym projekcie zamierzamy, zatem, zaprojektowa¢ i sprawdzi¢ nowatorskie podej$cie do identyfikacji krazacych
miRNA jako biomarkerow taka trzustki poprzez zaproponowanie techniki integracji wczesniej uzyskanej wiedzy
z analizy wewnatrzkomorkowych miRNA. Wedtug naszej hipotezy wykorzystanie najnowocze$niejszych technik
sztucznej inteligencji wraz z technikami nauczania przenoszonego z analizy wewngtrzkomorkowych miRNA
mogloby zapewni¢ dlugo oczekiwany przelom. W tym celu najpierw zrekrutujemy grupe 44 pacjentow z rakiem
trzustki, ktorzy rozszerza zebrana juz przez nas kohorte pacjentow, a ktorych materiat zostanie nastgpnie poddany
sekwencjonowaniu nowej generacji miRNA w surowicy. Ostatecznie, poprzez sprawdzenie 3 zaproponowanych
przez nas metod integracji mamy nadzieje dostarczy¢ dowody pozwalajgce na przypuszczenie, ze nasza technika
zapewnia innowacyjng skuteczng integracje profilow miRNA z réznych zrodet. Pozytywny wynik projektu
pozwolitby znacznie rozszerzy¢ i przetomowo przy$pieszy¢ poszukiwanie biomarkerow w profilu krgzacych
miRNA raka trzustki i innych choréb onkologicznych.



