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Opis:

Starzenie sie organizmu jest bardzo skomplikowanym procesem biologicznym, ktéry prowadzi do
ostabienia jego funkcji, choréb zwigzanych z wiekiem i w koricu $mierci. U podstaw starzenia sie lezy
bardzo wiele mechanizméw komdrkowych i molekularnych. Na starzenie majg wptyw zaréwno
czynniki dziedziczne jak i styl zycia i srodowisko. Wraz z wiekiem, w organizmie oraz w tkankach
objetych chorobami zwigzanymi z wiekiem gromadza sie stare komarki. Starzenie sie komdrek jest
procesem, ktory prowadzi do wielu zmian morfologicznych i funkcjonalnych komorki, w tym do
ostabienia jej wrazliwosci na czynniki powodujgce Smier¢ komérkowa. Starzenie komdrkowe moze
by¢ wywotane przez kazidy stres zaréwno chemiczny, fizyczny jak i psychiczny. Powoduje on
pojawienie sie uszkodzen makroczasteczek, w tym przede wszystkich DNA. Sygnat o tych
uszkodzeniach jest przekazywany kaskadowo na rdzne czasteczki, ktére modulujg procesy
komodrkowe. W tym przypadku jest to zatrzymanie podziatéw komédrkowych, zmiana metabolizmu i
funkcji wydzielniczych. Stare komadrki s w petni funkcjonalne i wydzielajg do mikrosrodowiska rézne
czynniki, ktére przyczyniaja sie do powstania przewlektego sterylnego stanu zapalnego, ktoéry
przyczynia sie do powstania wielu chordb zwigzanych ze starzeniem, w tym depresji wieku
podesztego. Badania ostatnich lat przeprowadzone na genetycznie zmodyfikowanych myszach
wykazaty, ze usuniecie starych komoérek z organizmu zwierzecia ostabia albo eliminuje choroby wieku
podesztego. Znanych jest juz kilka zwigzkow syntetycznych i naturalnych, ktére mogg powodowac
taki efekt i zwane sg senolitykami. Nazwa pochodzi z jezyka angielskiego i jest potgczeniem dwdch
stéw: senescence (starzenie) i lysis (liza). ZatozyliSmy, ze senolityki dziatajgc na stare komérki mézgu
moga wptywaé na plastycznos$¢ neuronalng, co spowoduje poprawe pamieci oraz zmniejszy poziom
depresji u badanych zwierzat. Do badan postanowilismy wykorzystaé stare szczury, ktére z racji
wieku, podobne jak cztowiek, sg bardziej podatne na depresje oraz specjalny mysi model stanu
depresyjnego. Nasze wstepne wyniki wskazujg, ze traktowanie starych szczuréw senolitykami
poprawia ich pamieé przestrzenng. Przeprowadzone przez nas dotychczas doswiadczenia na
komdrkach nerwowych hodowanych in vitro pozwolity na zidentyfikowanie biomarkeréw starzenia
neuronow.

Cel projektu:

Celem projektu jest zbadanie, czy traktowanie zwierzat senolitykami poprawiajgcymi zdolnosci
poznawcze i nastrdj, jest bezposrednio zwigzane z odmfodzeniem komdrek nerwowych, a co sie z
tym wigze z poprawag plastycznosci neuronéw, ktérg mozna obserwowac jako zmiany zachodzgce w
strukturze drzewka dendrytycznego oraz strukturze i funkcji synaps. Senolityki mogg réwniez
posrednio poprawia¢ funkcjonowanie neuronéw poprzez eliminacje starych komdérek glejowych, co
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rowniez zamierzamy sprawdzi¢. Jesli potwierdzg sie nasze zatozenia i okaze sie, ze symptomy
starzenia sie neuronéw sg powigzane ze spadkiem plastycznosci oraz ze mozemy ten efekt chociaz
czesciowo odwracaé senolitykami, to badania nasze mogg sie znaczaco przyczyni¢ do otwarcia
nowych mozliwosci leczenia depresji oraz tagodzenia objawdéw depresji i utraty pamieci zwigzanej z
wiekiem.

Wymagania:

Do realizacji naszego projektu zastosujemy techniki hodowli komdrek, techniki biologii molekularnej,
wizualizacji z zastosowaniem mikroskopii swietlnej i konfokalnej, metody bioinformatyczne i testy
behawioralne i pamieciowe. Dlatego wymagana jest znajomos¢ podstaw kilku z wyzej wymienionych
technik.



