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Przyjete zatozenia

Projekt ma charakter interdyscyplinarny i wpisuje sie w nurty medycyny spersonalizowanej oraz sztucznej inteligencji. Dotyczy wptywu
hormonéw pfciowych i ksenoestrogenéw — substancji chemicznych zaburzajacych gospodarke hormonalng — na funkcjonowanie
kanatéw jonowych typu BK, istotnych w fizjologii komérek i potencjalnie waznych dla terapii onkologicznych. Projekt realizuje cele POB1
(medycyna spersonalizowana) i POB2 (Al i przetwarzanie danych), tgczac chemie teoretyczng, biofizyke, biologie i bioinformatyke.

Osiggniete cele

oznaczenie poziomu ekspresji kanatu BK na poziomie transkryptu i biatka w komadrkach U87-MG poddanych dziataniu roztworow
estradiolu i progesteronu oraz etyloestradiolu

analiza biologii komérek (zywotnosci, cyklu komorkowego, apoptozy) poddanych dziataniu roztworéw hormonéw (estradiol i
progesteron) oraz ksenoestrogenu (etyloestradiolu)

analiza sygnatow uzyskanych metodg patch-clamp w obecnosci analizowanych substancji (estradiol i progesteron), interpretacja
wynikéw z uwzglednieniem wptywu hormondw i ksenoestrogenu na dynamike konformacyjna kanatu BK

analiza bioinformatyczna uzyskanych wynikdow z uwzglednieniem zbadania korelacji miedzy obecnoscia hormondw i
ksenoestrogenu, parametrami okreslajgcymi zmiany biologii komérek (zywotnosc), parametrami charakteryzujgcymi aktywnosc
kanatéw BK i poziomem ich ekspresji

analiza metodami nieliniowymi oraz z wykorzystaniem algorytmdw uczenia maszynowego (m.in. analiza wptywu zastosowanego
algorytmu punktu podziatu w zapisach patch-clamp na wartos¢ prawdopodobienstwa otwarcia kanatu, rozktady dtugosci trwania
stanow otwarcia i zamkniecia kanatu oraz nieliniowe miary - wyktadnik Hursta i entropie proby)

Zastosowane metody realizacji

oznaczenie poziomu ekspresji podjednostek kanatu BK za pomocg RT-gPCR

oznaczenie catkowitej ilosci kanatéw BK na poziomie biatka technikg Western Blott

oznaczenie zywotnosci komoérek testem CCK-8

analiza kinetyczna, fraktalna, korelacyjna, entropowa i przy wykorzystaniu metod uczenia maszynowego otrzymanych szeregéw
czasowych w programach napisanych w jezykach MATLAB lub Python, oraz w programie Clampfit

Osiggniete wyniki

Estradiol i progesteron samodzielnie nieznacznie obnizajg zywotnos$¢ komdrek U87-MG, ale w potaczeniu z paksyling redukuja
zywotnos$¢ komorek o okoto 50%.

Estradiol obniza ekspresje podjednostki a kanatu BK, progesteron jg zwieksza, a paksylina moduluje te efekty.

Progesteron powoduje zatrzymanie komérek w fazie G1, estradiol nie wptywa na cykl komdrkowy.

Estradiol, progesteron i etyloestradiol nasilajg apoptoze, szczegdlnie w potgczeniu z paksyling.

Poziom biatka podjednostki a kanatu BK zalezy od stezenia hormondw i obecnosci paksyliny — niskie E2 i progesteron zwiekszajg
poziom, wysokie E2 i paksylina go obnizaja.

Estradiol i progesteron hamujg aktywnos¢ kanatéw BK, zwtaszcza podczas depolaryzacji btony komdrkowe;j.

Obecnos¢ hormondw nie zaktdcita efektu tzw. pamieci dtugozasiegowej w analizowanych szeregach czasowych (H>0,5), co
Swiadczy o zachowaniu korelacji pomiedzy dtugosciami trwania kolejnych, nastepujgcych po sobie stanéw konformacyjnych kanatu BK.

Inne informacje o projekcie

Wyniki  projektu zostaty przedstawione na konferencjach miedzynarodowych EACR 2025 (Lizbona, Portugalia),
FEBS 2025 (Stambut, Turcja), PTBF 2025 (Warszawa, Polska)
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