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Starzenie si¢ organizmu jest bardzo skomplikowanym procesem biologicznym, ktory prowadzi do
ostabienia jego funkcji, chorob zwigzanych z wiekiem i w koncu $mierci. U podstaw starzenia si¢
lezy bardzo wiele mechanizmow komoérkowych i molekularnych. Na starzenie maja wplyw zarowno
czynniki dziedziczne jak i styl zycia i Srodowisko. Wraz z wiekiem, w organizmie oraz w tkankach
objetych chorobami zwigzanymi z wiekiem gromadzg si¢ stare komorki. Starzenie si¢ komorek jest
procesem, ktory prowadzi do wielu zmian morfologicznych i funkcjonalnych komérki, w tym do
ostabienia jej wrazliwo$ci na czynniki powodujace $mier¢ komorkowa. Starzenie komorkowe moze
by¢ wywotane przez kazdy stres zaréwno chemiczny, fizyczny jak i psychiczny. Powoduje on
pojawienie si¢ uszkodzen makroczasteczek, w tym przede wszystkich DNA. Sygnal o tych
uszkodzeniach jest przekazywany kaskadowo na rozne czasteczki, ktore moduluja procesy
komorkowe. W tym przypadku jest to zatrzymanie podzialdéw komoérkowych, zmiana metabolizmu i
funkcji wydzielniczych. Stare komoérki sg w pelni funkcjonalne i wydzielajg do mikrosrodowiska
rozne czynniki, ktore przyczyniaja si¢ do powstania przewlektego sterylnego stanu zapalnego, ktory
przyczynia si¢ do powstania wiclu chorob zwigzanych ze starzeniem, w tym depresji wieku
podesztego. Badania ostatnich lat przeprowadzone na genetycznie zmodyfikowanych myszach
wykazaly, ze usunigcie starych komoérek z organizmu zwierzgcia ostabia albo eliminuje choroby
wieku podesztego. Znanych jest juz kilka zwigzkow syntetycznych i naturalnych, ktére moga
powodowac taki efekt i zwane sa senolitykami. Nazwa pochodzi z jezyka angielskiego i jest
potaczeniem dwoch stow: senescence (starzenie) i lysis (liza). Zatozylismy, ze senolityki dziatajac
na stare komorki mézgu moga wplywac na plastyczno$¢ neuronalna, co spowoduje poprawe pamigci
oraz zmniejszy poziom depresji u badanych zwierzat. Do badan postanowiliSmy wykorzysta¢ stare
szczury, ktore z racji wieku, podobne jak cztowiek, sg bardziej podatne na depresje oraz specjalny
mysi model stanu depresyjnego. Nasze wstepne wyniki wskazuja, ze traktowanie starych szczuréw
senolitykami poprawia ich pamigé przestrzenng. Przeprowadzone przez nas dotychczas
doswiadczenia na komodrkach nerwowych hodowanych in vitro pozwolily na zidentyfikowanie
biomarkerow starzenia neuronéw. W naszym projekcie bedziemy chceieli zbada¢, czy traktowanie
zwierzat senolitykami poprawiajacymi zdolno$ci poznawcze i nastroj, jest bezposrednio zwigzane z
odmtodzeniem komorek nerwowych, a co si¢ z tym wigze z poprawg plastycznosci neuronow, ktora
mozna obserwowac jako zmiany zachodzace w strukturze drzewka dendrytycznego oraz strukturze i
funkcji synaps. Senolityki moga rowniez posrednio poprawia¢ funkcjonowanie neurondw poprzez
eliminacje starych komorek glejowych, co rowniez zamierzamy sprawdzi¢. Do realizacji naszego
projektu zastosujemy techniki hodowli komorek, techniki biologii molekularnej, wizualizacji z
zastosowaniem mikroskopii $wietlnej i konfokalnej, metody bioinformatyczne i testy behawioralne
i pamigciowe. Jesli potwierdzg si¢ nasze zatozenia i okaze si¢, ze symptomy starzenia si¢ neuronow
sa powigzane ze spadkiem plastycznosci oraz ze mozemy ten efekt chociaz czg$ciowo odwracaé
senolitykami, to badania nasze moga si¢ znaczaco przyczyni¢ do otwarcia nowych mozliwosci
leczenia depresji oraz tagodzenia objawow depresji 1 utraty pamigci zwigzanej z wiekiem.



