Starzenie komdrkowe jest jednym z podstawowych proceséw, ktéry dotyczy wszystkich typdw komorek budujacych tkanki i
narzady. Prowadzi ono do nieodwracalnego zatrzymania podziatow komorki, ktdra pozostaje metabolicznie aktywna i nadal moze
wphtywac na swoje otoczenie. Uwaza sig, ze proces ten jest $cisle zwigzany ze starzeniem organizmu i chorobami wieku
podesztego. Komorki starzejg sie albo z powodu wyczerpania limitu podziatowego (méwimy wéwczas o starzeniu
replikacyjnym), co jest efektem skrocenia telomeréw (zakoriczen chromosomoéw) zapewniajacych prawidtowy rozdziat materiatu
genetycznego podczas mitozy, albo z powodu stresu, ktéry moze by¢ wywotany m.in. uszkodzeniami DNA (starzenie
przyspieszone indukowane stresem). Starzejg sie rowniez komorki, ktdre nie dzielg sie w organizmie, na przyktad neurony
(starzenie chronologiczne). Proces starzenia mozna takze wywota¢ w komorkach, ktére nabyty zdolnos¢ do nieograniczonych
podziatéw, czyli w komdrkach nowotworowych, co jest rozpatrywane, jako jeden ze sposob6w terapii przeciwnowotworowe;j.
Komdrki stare charakteryzujg sie wieloma specyficznymi cechami morfologicznymi i biochemicznymi, ale jedng z
najistotniejszych jest specyficzny fenotyp wydzielniczy. Komorki, ktére ulegty starzeniu, wydzielajg do otoczenia czynniki
wzrostu i biatka prozapalne i w ten sposob silne oddziatujg na komorki sasiadujace. Konsekwencjg tego jest uszkadzanie
otaczajacych komarek a nastepnie ich starzenie, co wptywa na kolejne komdrki tworzace tkanke. Fizjologiczna rola starzenia
komorkowego jest dos¢ ztozona. Z jednej strony stanowi ono bariere przed rozwojem nowotworu (uszkodzona komdrka przestaje
sie dzieli¢, przestaje by¢ niebezpieczna) i jest niezbedne do regeneracji tkanek (zabezpiecza przed zwtdknieniami). Z drugiej
strony, gdy dochodzi do wzrostu liczby starych komoérek, ktore nie sg usuwane przez ukfad odpornosciowy, starzenie moze
sprzyja¢ nowotworzeniu (poprzez fenotyp wydzielniczy) i prowadzi¢ do zmniejszenia funkcjonalnosci tkanek (przez uposledzenie
ich zdolnosci do regeneracji). Wraz z wiekiem dochodzi do akumulacji komérek starych w organizmie. Odsetek komérek starych
waha sie od kilku do kilkudziesieciu procent. Mimo to wptyw czynnikéw wydzielanych przez komoérki stare jest znaczacy i
oddziatuje na kondycje catego organizmu. Dochodzi do pojawienia sie chronicznego stanu zapalnego, co jest uwazane za jedng z
cech towarzyszacych (a nawet przyczyn) starzeniu organizmu.

Istotng role w procesie starzenia odgrywa komunikacja miedzykomérkowa. Do niedawna uwazano, ze podstawowym sposobem
kontaktu komorek starych z otoczeniem sg biatka sktadajgce sie na fenotyp wydzielniczy (komunikacja parakrynna). Jednakze
obecnie pojawity sie dowody, ze jest jeszcze inny sposéb porozumiewania sie komdrek starych, mianowicie moze sie to odbywac
poprzez bezposrednie przekazywanie biatek przez mostki cytoplazmatyczne. Takie mostki moga tworzy¢ sie miedzy dwoma
oddalonymi od siebie komérkami i dzieki nim dochodzi do wymiany biatek, ktére nie mogtyby zostaé przekazane w droga
parakrynna. Ten rodzaj komunikacji byt juz wczesniej opisany w przypadku réznych typéw komérek, ale dopiero teraz pokazano,
ze moze odgrywac role rowniez w kontaktowaniu sie komorek starych. Wykazano, ze do tworzenia wypustek niezbedny jest
cytoszkielet aktynowy a kluczowa role odgrywa biatko Cdc42. Niewiele wiadomo zaréwno o fizjologicznej roli takich potaczen
jak i o innych biatkach odpowiedzialnych za tworzenie mostkéw cytoplazmatycznych. Jednym z potencjalnych kandydatow do tej
roli jest biatko IQGAPL. Wiaze sie ono zaréwno z aktyna, jak i Cdc42, stabilizujac jego aktywna forme, Cdc42-GTP, bierze
udziat w tworzeniu wypustek, reorganizacji cytoszkieletu aktynowego oraz migracji. Niniejszy projekt zaktada weryfikacje
hipotezy moéwigcej o kluczowej roli IQGAP1 w tworzeniu wypustek cytoplazmatycznych stuzacych do komunikacji
miedzykomdrkowej. Planujemy réwniez zbadac¢ kierunek transportu biatek — czy odbywa sie on czesciej od komorek starych do
mitodych, czy niezaleznie od ,,wieku” komérek. Model badawczy beda stanowié prawidtowe ludzkie komorki miesni gtadkich
naczyn pochodzace z aorty. Nasze wiasne doswiadczenia pokazaty, ze ten typ komorek tworzy liczne wypustki cytoplazmatyczne.
Sprawdzilismy réwniez, ze w wypustkach tych znajduje sie IQGAP1. Zaangazowanie biatka w tworzenie mostkéw zbadamy
poprzez wyciszenie genu lub wprowadzenie biatka pozbawionego funkcjonalnych domen odpowiedzialnych za wigzanie z aktyng
i Cdc42. Kierunek transportu bedzie analizowany dzieki mozliwosci $ledzenia przeptywu biatka fluorescencyjnego z komérki do
komdrki lub po wyznakowaniu komérek barwnikiem fluorescencyjnym.

Zaproponowane badania moga przyczyni¢ sie do wyjasnienia zaréwno mechanizmu tworzenia wypustek, jak i, przynajmniej
czesciowo, wyjasni¢ fizjologiczng role takich potaczen. Jest to tym bardziej istotne w przypadku komérek miesni gtadkich
naczyn, poniewaz sg one bezposrednio zaangazowane w rozwéj miazdzycy. Wykazano, ze komorki izolowane z blaszek
miazdzycowych majg mniejszy potencjat podziatowy i wiele cech komérek starych. Uzyskane wyniki mogtyby stanowi¢
podwaliny pod dalsze badania roli takich potaczen w oddziatywaniu starych komdrek miesni gtadkich obecnych w blaszce
miazdzycowej z komérkami $rddbtonka i komérkami uktadu odpornosciowego, ktére rowniez sg integralnymi sktadnikami pytki
miazdzycowej.



