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Starzenie si¢ jest zlozonym procesem biologicznym prowadzacym do postepujacego pogorszenia funkcji
fizjologicznych i zwigkszonej podatnosci na $mier¢ i choroby. Nasz organizm starzeje si¢ rOwniez na poziomie
komorkowym. Wykazano, ze starzenie si¢ komorek, znaczaco wptywa na dtugos¢ zycia i zdrowie w wieku
podeszlym. Starzenie komorkowe prowadzi do nieodwracalnego zatrzymania cyklu komorkowego, ktéoremu
towarzyszy nabywanie przez komorki okre§lonych zmian fenotypowych i funkcjonalnych. Co wazne, cechy
starzejacych sie komorek z czasem ewoluuja, €O wiagze si¢ z przechodzeniem od wczesnych do poznych etapow
starzenia. Jednak nasza wiedza na temat tych zmian i ich znaczenia jest ograniczona. Jedng z najwazniejszych
cech starzejacych si¢ komorek jest zdolno$¢ do wydzielania szeregu biologicznie aktywnych czynnikow (ang.
senescence associeted secretory phenotype, SASP). Co wigcej, starzejace si¢ komorki uwalniajg rowniez wigksza
liczbe pecherzykow zewnatrzkomorkowych (ang. extracellular vesicles, sen-EV), ktore odgrywaja wazna rolg w
komunikacji migdzykomorkowej. W ten sposdb, wydzielajgc zaré6wno rozpuszczalne, jak i pecherzykowe
sktadniki SASP, komorki stare aktywnie wplywaja na mikrosrodowisko tkanki, ale takze dziatajg systemowo,
przyczyniajac si¢ do powstania przewlektego stan zapalny. Co wazne, poziom wydzielania czynnikow SASP moze
by¢ modyfikowany. Nasza hipoteza zaktada, ze jednym z procesoéw, ktory aktywnie wplywa na sekrecje starych
komorek jest autofagia. Wykazano, ze w zaleznosci od kontekstu komorkowego, autofagia moze promowac, albo
przeciwdziata¢ starzeniu, jednak nie badano roli autofagii w ksztaltowaniu fenotypu komorek starych.

Miazdzyca jest jedng z najczesciej wystepujacych chordb zwigzanych z wiekiem. Polega ona na zwezeniu tgtnic
w wyniku powstawania blaszek miazdzycowych. Wraz z rozwojem choroby dochodzi do destabilizacji blaszki
miazdzycowej i jej peknigcia. W efekcie powstaje skrzep, ktory po oderwaniu moze spowodowac zatkanie
naczynia. Wykazano, ze w obrebie blaszki miazdzycowej starzeniu ulegaja komodrki migsni gtadkich. Czynniki
wydzielane przez starzejace si¢ komorki wptywaja na destabilizacje blaszki poprzez promowanie stanu zapalnego
i degradacje macierzy zewnatrzkomorkowej. Uwaza si¢ zatem, ze poznanie mechanizmow regulacyjnych SASP
moze pomdc nam w przeciwdziataniu szkodliwemu wptywowi jaki wywieraja komorki stare na nasz organizm.

Celem projektu jest kompleksowe scharakteryzowanie na poziomie ekspresji genéw i biatek oraz czynnikow
wydzielanych starych komorek zaréwno na wczesnych jak i pdznych etapach tego procesu. Ponadto planujemy
zbada¢ udziat autofagii w sekrecji biatek i pecherzykow pozakomorkowych na réznych etapach starzenia komoérek
migsni gladkich. Zaktadamy, ze kompleksowa charakterystyka komorek starych pozwoli zidentyfikowac unikalne
biatka lub $ciezki sygnatowe, ktore odpowiadajg za ich aktywnos$¢ metaboliczng i przezycie. Taka wiedza moze
by¢ wykorzystana w celu selektywnego usuwania komorek starych. Co wazne, eliminacja starych komérek nie
zawsze jest konieczna, aby ograniczy¢ szkodliwy wpltyw komorek na organizm. Wigkszos¢ badan podkresla
znaczenie czynnikow wydzielanych przez starzejace si¢ komorki. Zatem wyjasnienie roli autofagii w regulacji
SASP z uwzglednieniem pgcherzykdéw zewnatrzkomorkowych otwiera nowe mozliwosci wptywania na fenotyp
starej komorki, a przez to takze na rozwo6j niektorych chordb zwigzanych z wiekiem.



