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TUMORMAP: Wyznaczanie map pod-klonow guzow nowotworowych i ich
mikrosrodowiska w ultrawysokiej rozdzielczosci przestrzennej i molekularnej

Ewa Szczurek

Scharakteryzowanie oddzialywan miedzy guzem a jego mikrosrodowiskiem umozliwi przelamanie
obecnych barier w rozumieniu i leczeniu raka. Rak rozwija si¢ poprzez nabieranie mutacji somatycznych
oraz formowanie si¢ genetycznie odrgbnych pod-klonéw w populacji komoérek nowotworowych. Zaleznie
od ich przestrzennego ulozenia pod-klony nowotworowe moga przystosowywac si¢ i wymykac atakom ze
strony uktadu odpornosciowego. Obecnie nie dysponujemy wysokorozdzielczymi metodami do rejestracji
oddziatywan migdzy pod-klonami nowotworu a ich $rodowiskiem immunologicznym w przestrzeni
tkanki nowotworowe;.

Niniejszy projekt motywowany jest nastgpujacymi pytaniami na temat podstawowych wilasciwos$ci
mikro$rodowiska pod-klonéw nowotworowych: 1) jakie typy komorek immunologicznych wspotwystepujq
z jakimi mutacjami i dlaczego? 2) Jakie powtarzalne typy przestrzennych konfiguracji mutacji
nowotworowych, komorek immunologicznych oraz ich stanow mozna wyodrebni¢? Aby rozwiazad
powyzsze problemy proponujemy metodologie obliczeniowa integrujaca dane z: 1) masowego
sekwencjonowania DNA, 2) przestrzennego sekwencjonowania transkryptomu (ang. spatial
transcriptomics), 1 3) sekwencjonowania RNA pojedynczych komoérek wraz z analiza 4) obrazu
histopatologicznego. Wstgpny model probabilistyczny lokalizujacy pod-klony, ich genotypy oraz profile
poziomu ekspresji genow w guzie nowotworowym zostal juz sformutowany i w tym projekcie zostanie
znaczaco rozwinigty, tak aby integrowaé dodatkowe zrodta danych. Skonstruujemy tez model stuzacy do
lokalizacji réznych typow komoérek (w tym immunologicznych) oraz estymacji poziomu ekspresji genow.
Nastepnie, potaczymy wyniki otrzymane dzigki tym dwom metodom do zlokalizowania interakcji
pomigdzy pod-klonami i mikro$rodowiskiem komoérek immunologicznych. Zaproponowane metody beda
sprawdzone na opublikowanych danych dla raka prostaty oraz zastosowane do nowo generowanych
danych dla raka piersi. Wykonanie zadan projektu da nam bezprecedensowy wglad w oddziatywania
guz-mikrosrodowisko.

Podsumowujac, TUMORMAP dostarczy narzedzi wyznaczania mapy pod-klondéw, mikrosrodowiska
komoérek immunologicznych oraz ich interakcji w tkance nowotworowej, po raz pierwszy w bardzo
wysokiej rozdzielczosci przestrzennej (2 -100 mikronéw) i komoérkowej. Projekt otworzy nowe $ciezki
badawcze, dostarczajac innowacyjne narzedzia do badania mozliwych mechanizméw stojacych za
powstawaniem réznych typow mikrosrodowisk w tkance zaatakowanej nowotworem.



