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Modele filogenetyczne do analizy ewolucji komérek rakowych

Postepy w technologiach eksperymentalnych umozliwiaja obecnie analize olbrzymiej ilosci danych
uzyskiwanych z sekwencjonowania materiatlu genetycznego pojedynczych komoérek. Komoérki w guzie
nowotworowym mozna podzieli¢ na klony, czyli populacje dzielace wspoélne cechy, ktore sa wynikiem
mutacji. Badania nad réznorodnoscia komoérek rakowych miaty miejce juz w XIX wieku, kiedy to pod
mikroskopem zaobserwowano morfologiczne réznice pomiedzy pojedynczymi komérkami z jednego guza
nowotworowego. W dzisiejszych czasach, mamy mozliwosci wykorzystywac takie badania do podawania
prognozy, wyjasniania mechanizméw lekoopornosci, oraz dopasowywania terapii.

Metoda obrazowania ewolucji komérek nowotworowcyh u pojedynczego pacjenta jest drzewo filo-
genetyczne, w ktérym lidcie reprezentuja pojedyncze komorki, a wezly wewnetrzne symbolizuja ich
hipotetycznych wspolnych przodkéw. Pojedyncza komoérka moze byé reprezentowana przez profil
licznosci kopii, ang. copy-number profile (CNP), czyli licznosci kopii fragmentéw chromosomu referen-
cyjnego. W naszym projekcie zaktadamy, ze profile CNP sg dane.

W celu dokonywania poréwnan materiatu genetycznego dwoch komoérek niezbedna jest miara, ktora
okresla jak bardzo dwa profile CNP réznig sie od siebie. Jednym z podejsé jest dystans ewolucyjny, czyli
liczba zdarzeri ewolucyjnych niezbedna do przeksztalcenia jednego profilu CNP w drugi. Nie jest to
odleglos¢ w matematycznym rozumieniu, gdyz nie jest symetryczna. W procesie ewolucyjnym komorek
nowotworowych duze czesci genomu moga zosta¢ zwielokrotnione lub usuniete. Najnowsza z zapro-
ponowanych odlegtosé ewolucyjna, opublikowana w 2020, modeluje to zjawisko. Jednakze, obliczenie jej
wartosci to ztozony problem, ktory w informatyce okresla sie jako NP-trudny. Wezeéniejsze uproszczone
warianty dystanséw ewolucyjnych sg prostsze do obliczenia, ale problem rekonstrukeji drzew filogene-
tycznych, nawet dla tych uproszczonych modeli, jest ztozony (NP-trudny). Podsumowujac, mierzymy
sie ze ztozonym problemem, ktory sktada sie ze ztozonych podprobleméw, gdy tymczasem jest potrzeba
obliczeniowo wykonalnych modeli i rozwigzan.

Nasz projekt skoncetruje sie na zaprojektowaniu i analizie:

e Modeli filogenetycznych dla danych uzyskanych z regularnych badan pojedynczego pacjenta,
e Modeli wyszukujacych prawidtowosci w procesach ewolucyjnych dla wielu drzew filogenetycznych.

Pierwszy z powyzszych tematéw jest szczeg6lnie innowacyjny, gdyz drzewa filogenetyczne modeluja
przeszto$¢ z danych dostepnych w teraZzniejszosci. Przyktadowo, do modelowania ewolucji mozemy
analizowaé¢ genomy tylko obecnie wystepujacych gatunkéw, a dane paleontologiczne nie zapewnig nam
kompleksowego obrazu przeszloéci. Dane pobrane od pojedynczego pacjenta w regularnych badaniach
zapewnia informacje o wszystkich populacjach komorek istniejacych w czasie przeprowadzanego bada-
nia. Rodzi sie przed nami nowa mozliwo$é, aby modelowaé ewolucje pomiedzy punktami kontrolnymi.
Procesy ewolucyjne zachodza tak szybko, ze mozemy je zaobserwowag.

Nasza analiza teoretyczna bedzie wykorzystywaé standardowe techniki z zakresu dowodzenia
matematycznego, teorii graféw, genomiki poréwnawczej, rekonstrukeji drzew filogenetycznych. Dla
wszystkich modeli zaprojektujemy i zaimplementujemy algorytmy. Nasze badania beda wykorzystywaé
standardowe algorytmiczne paradygmaty projektowania, analizy ztozonosci dziatania i ztozonosci pro-
blemu. Spodziewamy sie napotkania probleméw NP-trudnych, dla ktorych rozwiazania wykorzystamy
heurystyki, algorytmy optymalizacyjne i aproksymacyjne.



