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Celem projektu jest zbadanie molekularnych mechanizméw determinujacych wybor pomiedzy
szlakiem senescencji i apoptozy w komorkach srdédbtonka. Odpowiedz komorek na stres i uszkodzenie moze
waha¢ si¢ od catkowitej regeneracji do apoptozy, czyli programowanej $mierci komorki. Istnieje jednak
dodatkowy stan, ktory uszkodzone komorki moga przyjac, stan stalego zatrzymaniu cyklu komoérkowego,
ktory jest okreslany jako senescencja. Fizjologicznym uzasadnieniem senescencji jest ochrona przed
powstawaniem nowotworu. Z drugiej strony, senescencja komoérek przyczynia si¢ do starzenia i chordb
zwigzanych z wiekiem. Tkanka szczegolnie narazong na negatywne sygnaty jest srodbtonek, nic dziwnego
wigc, ze komorki srodbtonka moga ulegac¢ przedwcezesnej senescencji co prowadzi do ich dysfunkcji. Takie
przedwczesne starzenie si¢ naczyn krwionos$nych, ktore jest bezposrednio zwigzane z Ssenescencja
srodblonka, wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, co moze si¢ objawia¢ choroba
wiencowa serca, zawalem migsnia sercowego, udarem i chorobg tetnic obwodowych.

Nie jest jasne, co determinuje, czy komorki ulegaja senescencji czy aktywuja $ciezke apoptozy.
Zrozumienie tych mechanizméw ma podstawowe znaczenie biologiczne. Wiedza dotyczaca mechanizmow
senescencji komorek jest wazna w odniesieniu do nowotworzenia i starzenia fizjologicznego. Badania
finansowane w ramach tego projektu dotycza wyjasnienia szczegétowych mechanizméw przedwczesnego
starzenia i apoptozy w odniesieniu do dwoch czgsteczek: czynnika transkrypcyjnego Nrf2 i mikroRNA 34a,
ktdre, na podstawie naszych doswiadczen, sa silnymi modulatorami tych procesow.



