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Metody obliczeniowe dla zrozumienia mikrosrodowiska immunologicznego
nowotworow na podstawie danych obrazowania przestrzennego

Dane z multipleksowego obrazowania przestrzennego (ang. multiplex spatial imaging, MSI), takie jak
multipleksowa immunofluorescencja (mIF) lub obrazowa cytometria masowa (IMC), pozwalaja nam
okresla¢ aktywno$¢ wielu biatek w pojedynczym wycinku tkanki jednoczesnie. W przeciwienstwie do
tradycyjnych metod, takich jak immunohistochemia (IHC), ktéra analizuje jedno bialko na raz,
technologie MSI zapewniaja mozliwo$¢ szczegdlowego, wieloparametrowego opisu przestrzennego
dowolnego obszaru w kontekscie jego krajobrazu immunologicznego. MSI jest szczegolnie wazne w
dziedzinie immunoonkologii molekularnej, gdzie nacisk kladziony jest na zrozumienie
mikro$rodowiska immunologicznego guza (ang. tumor immune microenvironment, TIME). Wiaze si¢
to z Dbadaniem zlozonych interakcji migdzy komoérkami nowotworowymi i komoérkami
odpornosciowymi oraz ich wplywu na rozwdj choroby, diagnostyke i sukces terapeutyczny.
Odpowiedzi na te pytania sa kluczowe dla rozwoju immunoterapii. Dlatego sformutowali§my trzy
gtowne cele badawcze, aby odkry¢ TIME i jego potencjat do przetozenia na praktyki kliniczne.

Zwigkszenie precyzji w danych MSI. Dane MSI, kluczowe narzgdzie do przechwytywania
tozsamosci komorek wraz z ich lokalizacja, czesto cierpia z powodu bledow podczas generowania.
Bledy te moga wprowadza¢ badaczy w blad, sugerujac falszywe informacje o markerach biatkowych
w komorkach odpornosciowych lub znieksztalcajac sile sygnatu. Naszym pierwszym celem jest
opracowanie zautomatyzowanych metod kontroli jakosci danych i korekcji sygnalu. W ten sposéb
chcemy poprawi¢ doktadnos¢ danych MSI, zapewniajac, ze obliczeniowa analiza molekularna opiera
si¢ na wiarygodnych informacjach i1 jest wolna od potencjalnych zaklocen spowodowanych
artefaktami.

Rozwiklanie zlozonoS$ci przestrzennej w organizacji tkanek. Sita danych MSI lezy w ich zdolnosci
do zapewnienia wgladu w organizacj¢ komorkowa w tkankach. Analiza tych danych stanowi jednak
wyzwanie obliczeniowe. Aby przeprowadzi¢ analizy kohortowe, potrzebujemy zaawansowanych
technik, ktore zmniejszaja wymiarowo$¢ danych przy jednoczesnym zachowaniu relacji
przestrzennych migdzy komorkami. Dlatego naszym drugim celem jest stworzenie zestawu metod
opartych na grafach. Metody te wyodrgbnig interpretowalne cechy, oferujac niskowymiarowa
reprezentacj¢ oryginalnych danych MSI. Wyrazajac klinicznie istotne cechy przestrzenne
nowotworéw za pomocg teorii grafow i analizy obrazu, chcemy wprowadzi¢ nowe perspektywy dla
klasyfikacji i zrozumienia TIME.

Uzgadnianie wielopanelowych danych MSI na potrzeby wnioskowania klinicznego. W naszym
ostatnim celu planujemy opracowa¢ model statystyczny do wnioskowania klinicznego na podstawie
danych MSI. W swojej podstawowej wersji model bedzie integrowat dane z r6znych paneli wybranej
technologii MSI dla kazdego pacjenta, umozliwiajac kohortowe wnioskowanie Bayesowskie.
Ostateczna wersja modelu bedzie obejmowac inne eksperymentalne modalnosci danych, zwickszajac
jego skuteczno$¢ i stabilno$¢ we wnioskowaniu. Co wazne, naszym celem jest nie tylko odkrycie
powigzan migdzy eksperymentalnymi 1 obserwowanymi cechami klinicznymi, ale takze
wnioskowanie o nowych cechach pacjentow z rakiem w oparciu o ich krajobraz molekularny. Badania
te sa zgodne z naszym interdyscyplinarnym dazeniem do rozwoju metod obliczeniowych i
uzyskaniem glebszego wgladu w molekularng ztozonos¢ nowotwordw.

Podsumowujac, dane MSI stanowia kluczowe, ale skomplikowane zroédto wgladu molekularnego,
wymagajace zaawansowanego podejscia do ekstrakcji 1 przetwarzania informacji. Naszym celem
projektowym jest dostarczenie skutecznych modeli obliczeniowych i metod zakorzenionych w
grafowej selekcji cech przestrzennych i bayesowskich probabilistycznych modelach grafowych do
analizy danych statystycznych, ktére pozwola odpowiedzie¢ na podstawowe pytania w zakresie
immunologii nowotwordéw. Postepy te moga nie tylko poprawi¢ sfere biologii molekularnej i
informatyki, ale przede wszystkim sprzyja¢ glebszemu zrozumieniu TIME. Zrozumienie to, w
szerszym kontekScie, moze potencjalnie wplynaé na rozwdj bardziej wyrafinowanych podejsc
diagnostycznych i terapeutycznych w dziedzinie onkologii i immunoterapii.



