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Resweratrol to naturalna substancja produkowana przez rosliny w odpowiedzi na stres albo infekcje.
Ten zwigzek chemiczny to mata molekuta neutralizujaca szkodliwe dziatanie metabolicznych proceséw w
organizmie. Mozna go znalez¢ w skorkach czerwonych winogron, a zatem takze w czerwonym winie.
Resweratrol wywotat duze zainteresowanie w ciggu ostatnich dwoch dekad ze wzgledu na wiele
postulowanych wlasciwosci prozdrowotnych i leczniczych. W szczegolno$ci poniewaz resweratrol moze
mie¢ zdolno$ci do spowolnienia rozrostu nowotwordw, a by¢ moze takze przeciwdzialania ich powstawaniu
(tzw. chemo-prewencja). Dodatkowo resweratrol moze spowalnia¢ rozw6j miazdzycy i choréb serca.

Kurkumina to kolejny produkt naturalny, ktéry wywotuje obecnie zainteresowanie ze wzgledu na
swoje wlasciwos$ci chemo-prewencyjne i chronigce serce. Ten z6lty barwnik jest spozywany razem z dieta
jako sktadnik przyprawy zwanej kurkuma, ktora jest sproszkowanym korzeniem rosliny o nazwie
gatunkowej Curcuma longa. Dane naukowe sugeruja, ze kurkuma ma silne wtasciwosci przeciwrakowe, w
szczegb6lnosci na nowotwory uktadu pokarmowego. Kurkumina moze takze spowolni¢ wzrost komorek
nowotworowych hodowanych w laboratorium, cz¢$ciowo przez wywolywanie w nich samoistnego
zamierania.

Resweratrol, kurkumina i im podobne fenolowe antyoksydanty pochodzenia ro$linnego sa obecnie
popularne jako sktadniki preparatoéw witaminowych czy suplementdéw diety, sktadniki zywnosci
funkcjonalnej, jako dodatki do paszy zwierzecej, a nawet jako konserwanty i technologiczne dodatki do
zywnosci. Jednakze ciagle jest niepewne, w jaki sposob te substancje dziatajag na komorki ludzi albo zwierzat
i w jakim stopniu sa wchtaniane z diety. Dlatego jest wielkie zainteresowanie identyfikacja genow-
wskaznikéw biologicznych (biomarkerdéw) reakceji komorkowych na takie antyoksydanty. Monitorowanie
dzialania antyoksydantéw na tkanki pozwoli nam ustali¢ czy i jak sg one pomocne w prewencji / terapii
chorob i bezpieczne jako dodatki do zywnosci lub pasz.

Jedng z najbardziej obiecujacych strategii identyfikacja biomarkeréw, czyli genéw zmieniajacych
poziom ekspresji w odpowiedzi na kurkuming lub resweratrol. Jest to mozliwe za pomoca specjalistycznych
technik analizy funkcjonowania gendéw sktadajacych si¢ na genotyp danego organizmu uwzgl¢dniajac
jednoczesne dziatanie catych ich zestawdw (tzw. genomika funkcjonalna). Wiele wynikow uzyskanych w
ten sposob w oderwanych badaniach zostato juz opublikowanych. Wyniki zostaly umieszczone w
specjalnych bazach danych, skad mozna je pozyskac i przeanalizowa¢ ponownie tacznie. Taka strategia
badawcza zwana jest meta-analiza. Niezaleznie, rozwdj nowych metod statystycznych stuzacych analizie
reakcji gendw moze wspomoc wnioskowanie w obregbie pojedynczego badania, jak i w trakcie meta-analizy.

Taka meta-analiz¢ proponuj¢ w tym projekcie. Pierwszym celem jest identyfikacja genow, ktore
mogtyby by¢ bio-markerami odpowiedzi na kurkumine albo resweratrol w réznych typach komoérek. Takie
bio-markery moglyby by¢ wykorzystane w monitorowaniu badan klinicznych czlowieka jesli ekspresja
bedzie skorelowana w krwinkach biatych ktére mozna pozyska¢ z tatwo dostepnych probek krwi.

Drugim celem jest konstrukcja i charakteryzacja pary testow statystycznych. Pierwszym jest test
hormezy dla danych ekspresji gend6w. Hormeza jest pospolitym fenomenem obserwowanym kiedy komorka
jest pozytywnie stymulowana przez niskie st¢zenie substancji ale wysokie stezenie sg toksyczne. Takie
reakcje hormetyczne przebiegaja prawdopodobnie w przypadku resweratrolu. Jego niskie koncentracje
prawdopodobnie chronig komorki przed mutacjami i stanami zapalnymi, a wysokie st¢zenia zabijaja
komorki nowotworowe. Ta hipoteza moglaby by¢ przetestowana przy uzyciu resweratrolowych danych
ekspresji genéw juz dostepnych w bazach danych.

Druga metoda statystyczna to specjalna procedura oceny statystycznej waznos$ci korelacji zwana
testem permutacyjnym. Takie testy permutacyjne polegaja na wyliczaniu wszystkich mozliwos$ci aranzacji
danych i rekalkulacji statystyki dla kazdej. Uniwersalnosci i doktadno$ci takich testow byla uznana juz przez
pierwszych praktycznych statystykow — takich jak stynny angielski statystyk Ronald Fisher. Jednakze w
czasach Fishera testy permutacyjne byty zbyt czasochtonne zeby by¢ uzyteczne w praktyce. Dzisiaj jest to
mozliwe dzigki komputerom. Ale, cho¢ popularne w genomice, to uzycie testow permutacyjnych jest czgsto
nieuporzadkowane lub nietrafne. Ja chee czg$ciowo zaradzi¢ temu problemowi poprzez systematyczne
zbadanie mozliwosci takiego testu w przypadku korelacji ekspresji par gendw. Nastepnie chce zastosowaé
taki test do analizy danych zwigzanych z wptywem kurkuminy i resweratrolu. (Ale test i software beda
uniwersalne, latwe do przeniesienia na inne problemy.)

Zardéwno biomarkery jak i testy statystyczne beda przetestowane w analizie naszych wiasnych
danych ekspresji genow z kultur komorkowych in vitro poddanych dzialaniu antyoksydantéw. Przetestujemy
hipotezg o hormezie i zidentyfikujemy szlaki komoérkowe ktore sa za nig odpowiedzialne. Podsumowujac,
ten projekt faczy rozwoj metod statystycznych, matematycznych i analitycznych dla analizy transkryptomow
i ich zastosowanie do badania hormezy oraz wptywu resweratrolu, kurkuminy i podobnych naturalnych
antyoksydantow.



