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Gdy model Hodgkina-Huxleya (HH) ktadt fundamenty biofizyki transportu przez kanaty jonowe, zaktadano,
ze poszczegodlne kanaty jonowe dziatajg niezaleznie. Taki punkt widzenia byl przez lata akceptowany, szeroko
stosowany i1 umozliwiat wystarczajaco dobre opisanie transportu jonéw przez btony biologiczne. Niezalezne
bramkowanie poszczegdlnych kanatléw zostalo roéwniez potwierdzone w wielu obserwacjach
eksperymentalnych, szczegolnie gdy kanaty sg stosunkowo rzadko rozmieszczone w otaczajgcej je blonie.
Roéwnolegle, opracowano réznorodne metody analizy zapisow pomiarowych dla danych uzyskanych technika
patch-clamp opisujacych aktywno$¢ jednego kanatu jonowego w czasie rzeczywistym w postaci szeregow
czasowych natezen pradu. Dedykowane metody, w tym kinetyczne, probabilistyczne, korelacyjne, fraktalne,
entropowe 1 inne, pozwalaly opisa¢ dynamike konformacyjna pojedynczego biatka kanalowego, jego
wrazliwo$¢ na modulatory 1 wyznaczy¢ podstawowe parametry elektryczne. Dla niektorych z tych metod nie
ma jednak spojnej drogi interpretacyjne;j.

Coraz wigcej doniesien wskazuje, ze niektore kanaly transportujgce jony Ca*", Na™ i K* mogg dziata¢ w sposob
kooperatywny, szczegolnie w wyspecjalizowanych tkankach, takich jak komodrki migs$ni gladkich,
kardiomiocyty i neurony. Co doktadnie mamy na mysli? Kooperatywne bramkowanie kanatéw jonowych
wystepuje, gdy dwa lub wigcej kanatow otwieraja/zamykajg si¢ jednoczesnie z powodu ich wzajemnych
interakcji w obrebie klastra, ktory tworzg. Prowadzi to do odmiennej charakterystyki elektrodynamicznej
klastra niz oczekiwany efekt sumaryczny wyznaczony na podstawie aktywnos$ci pojedynczych izolowanych
kanatow. W trybie bramkowania kooperatywnego dynamika konformacyjna jednego kanatlu wplywa na
aktywnos$¢ sasiednich kanalow allosterycznie i/lub poprzez pola fizyczne (elektrodynamicznie), zmieniajac
ich wtasciwosci transportowe. Za zjawiska kolektywne w transporcie jonowym przez klastry kanatow
jonowych odpowiedzialne jest zto¢one wspoétdziatanie procesow i czynnikow fizycznych, chemicznych i
biochemicznych. Globalnie, komunikacja migdzykanalowa jest uwarunkowana przez gradienty
elektrochemiczne i zewnetrzne pola fizyczne, podczas gdy lokalnie, wspolne mikrosrodowiska, w tym
gromadzenie si¢ jonow (np. efekty ,,wiru jonowego”), interakcje allosteryczne miedzy kanatami i w obrebie
ich domen funkcjonalnych. Zapisy wielokanatowe byly dotad analizowane rzadko, co pozostawia duza luke
w zrozumieniu komunikacji mi¢dzy kanatami. W wigkszosci dotychczasowych analiz byly one odrzucane, a
wieksza uwage zwracano na dane jednokanatowe. Nie ma rowniez badan dotyczacych walidacji metod analizy
dla danych wielokanatowych i ich potencjalu interpretacyjnego.

Projekt obejmuje badaniu zjawisk kolektywnych w transporcie jonéw przez blony. W tym celu,
przeanalizujemy odpowiednie dane symulacyjne oraz eksperymentalne przy uzyciu wielu metod
kinetycznych, probabilistycznych, opartych na korelacji, fraktalnych, spektralnych, entropowych oraz
wspieranych przez sztuczng inteligencje. Zaproponujemy elastyczne modele teoretyczne réznych scenariuszy
interakcji, w tym bramkowanie niekooperacyjne (jako punkt odniesienia) oraz kooperacyjne. Modele (np.
markowskie, mapy deterministyczne, oparte na btgdzeniu przypadkowym) beda regulowane przez parametry,
w tym rozmiar klastrow, prawdopodobienstwa bramkowania oraz sily interakcji, aby odzwierciedli¢
roznorodne warunki eksperymentalne. Wyniki symulacji zostang porownywane z danymi eksperymentalnymi
(ktore w wigkszosci juz zgromadziliSmy przez lata wspotpracy z laboratoriami elektrofizjologicznymi), aby
sprawdzi¢ stosowalno$¢ metodyki w obecnosci rzeczywistych szumoéw i zmienno$ci biologicznej. Dodatkowo,
podczas analizy danych uzyskanych dla roznych trybéw wspodtpracy migdzykanatowej zastosujemy réwniez
techniki sztucznej inteligencji.

Projekt usystematyzuje metodologi¢ analizy szeregéw czasowych uzyskanych metodg patch-clamp dla danych
jedno- i wielokanatowych, wraz z mozliwymi $ciezkami interpretacyjnymi. Zidentyfikujemy miary najbardziej
wrazliwe na obecno$¢ interakcji miedzykanatowych w danych symulacyjnych i zweryfikujemy
zastosowalno$¢ tych metod w szerokim zakresie warunkow eksperymentalnych. Wyniki beda interpretowane
w konteks$cie istnienia lub braku kooperacyjnosci mi¢dzykanalowej oraz mozliwych mechanizmow lezacych
u jej podstaw, prowadzac do wyraznych hipotez dotyczacych elementow mechanizmu bramkowania
odpowiedzialnych za obserwowane zjawiska zbiorowe.

Ostatecznie celem tego projektu jest ustanowienie solidnych standardéw analitycznych dla badania danych
jedno- i wielokanatowych oraz lepsze zrozumienie mozliwej wspotpracy miedzy kanatami jonowymi. Dzieki
poréwnaniu wynikow dla danych eksperymentalnych (np. kanaly BK, kanaly Slack, nanopory w blonach
polimerowych) z uzyskanymi w wyniku symulacji modeli, projekt ten ma zniwelowac¢ spekulacyjny charakter
interpretacji nieliniowych charakterystyk i wprowadzi on ramy metodyczne dla analizy transportu jonow w
uktadach wielokanatowych.



