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Zintegrowana analiza genomicznej, fenotypicznej i przestrzennej heterogenicznosci
nowotworow

Ewa Szczurek

W trakcie rozwoju raka, guzy robig sie coraz bardziej zréznicowane. Zréznicowanie to mozna
obserwowac na kilku poziomach. Populacja komérek w danym guzie tworzy zbiér pod-populaciji
(pod-klondw), ktére nosza rézne zmiany genetyczne. Ten rodzaj réznorodnosci guzoéw nazywamy
heterogenicznoscig genomiczng i mierzymy jg na podstawie obserwowanych mutacji w DNA
komérek nowotworowych. Dodatkowo, r6znorodnos¢ nowotwordéw widoczna jest réwniez na
poziomie fenotypicznym: komérki rakowe sg wymieszane z wieloma innymi rodzajami komorek.
Ta heterogenicznos$é fenotypiczna moze byc¢ okreslana na postawie danych ekspresji genow, przy
uzyciu metod, ktére rozdzielajg mierzony sygnat ekspresji na sygnaty pochodzace z réznych
rodzajow komorek. Na przyktad, mozna w ten sposdb ustali¢ rodzaje komérek uktadu
immunologicznego, otaczajgcych guza. Dodatkowo, heterogenicznosé¢ fenotypiczna moze by¢
badana za pomocg algorytméw analizy obrazu, ktére potrafig segmentowaé obrazy w regiony
zaklasyfikowane jako poszczegdlne tkanki rakowe lub typy komoérek. Organizacja przestrzenna
guzoéw i ich mikro-otoczenia moze byé réwniez réznorodna, i zalezy od potozenia komdrek
rakowych, zrebu, komdérek immunologicznych czy komoérek w stanie nekrozy. Takg réznorodnosc
nazywamy heterogenicznoscig przestrzenng. Heterogenicznos$é przestrzenna moze by¢ okreslana
na podstawie albo obrazowania histologicznego, badz z pomiaréw przestrzennej ekspresji genow.

Heterogenicznos$¢ guzoéw ma znaczenie prognostyczne i diagnostyczne w leczeniu raka.
Zwiekszona réznorodnos$é guza jest skorelowana z gorszym przezyciem pacjentdw i komplikuje
leczenie, jako ze rozne pod-klony moga inaczej reagowac na terapie. Uwaza sie, ze
heterogenicznosé guzéw to tak naprawde wynik ewolucyjnych zmagan miedzy narastajgcym
guzem a jego otoczeniem. W zwigzku z niedawnymi postepami w dziedzinie immunoterapii,
obecne badania skupiajg sie gtdéwnie na interakcjach guz-uktad immunologiczny. Analiza
heterogenicznosci przestrzennej wykazata jej wage w progresji nowotwordow i pozwolita na rozwéj
nowych biomarkeréw. Zintegrowana analiza tych réznych typéw heterogenicznosci guza daje
mozliwos¢ znacznego pogtebienia naszego obecnego zrozumienia nowotworow. Rozwdj nowych
metod zintegrowanej analizy heterogenicznosci jest obecnie problemem otwartym. W tym
projekcie chcemy zaproponowac i zaimplementowaé nowe metody obliczeniowej w celu
zintegrowanej analizy heterogenicznosci i zastosowac jg do danych rakéw jelita grubego, ptuc i
prostaty. Mozemy oczekiwac, ze ta nowa, petna perspektywa na heterogenicznos$¢ guzow
poprowadzi do rozwoju nowych, prognostycznych i predykcyjnych biomarkerow i znajdzie
zastosowanie w personalizowanej terapii tej choroby.



