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1. Cel projektu

Komorki siatkowki w warunkach prawidtowych nie proliferuja i gdy ulegng uszkodzeniu moga zostaé
zastapione przez komorki z peryferyjnych obszarow siatkowki, ktore reinicjuja cykl komorkowy.
Funkcjonowanie tego mechanizmu ma kluczowe znaczenie w patogenezie w zwyrodnieniowych chorobach
siatkowki (RDDs), ktore sa zazwyczaj zwigzane z wiekiem. Przedwczesna utrata zdolnosci do podziatow
komorkowych i reinicjacji cyklu komoérkowego) indukowana stresem (SISP), wywolywanym przez stres
oksydacyjny, indukuje specyficzny fenotyp (SASP). Zwigzane z wiekiem zmiany zwyrodnieniowe w
komorkach nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE) prowadza do akumulacji uszkodzonych sktadnikow
komoérkowych, ktore powinny byé usuwane w procesie autofagii. W swoich badaniach oraz badaniach
przeprowadzonych w innych osrodkach stwierdzili§my, ze zaburzenia autofagii odgrywaja istotng role w
patogenezie RDDs. Koaktywator gamma receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw PGC-
la bierze udziat obronie antyoksydacyjnej. Celem tego projektu jest okreslenie roli PGC-1a w odpowiedzi na
przedwczesne starzenie komoérkowe indukowane stresem oksydacyjnym w starzejacych si¢ komérkach RPE.

2. Badania realizowane w projekcie

Badania zostang przeprowadzone na komoérkach RPE otrzymanych z myszy w roznym wieku z wylaczonym
genem PGC-la oraz komorkach RPE otrzymanych przez ukierunkowane réznicowanie indukowanych
pluripotentnych komorek macierzystych (iPS) cztowieka, w ktorych ekspresja genu PGC-1a bedzie wyciszana
technologia CRISPR/Cas9. W badaniach wstgpnych, w ktorych pokazalismy udziat PGC-1a w regulacji
ekspresji podstawowych biatek autofagii, potwierdziliSmy przydatno$¢ tych komoérek do wykonania
planowanych badan. Stres oksydacyjny, przedwczesne starzenie komorki, autofagia i inne zjawiska beda
oceniane przez zastosowanie specyficznych markerow i mikromacierzy. Komoérki beda otrzymane z myszy w
wieku 6 1 12 miesigcy dla oceny wplywu wieku na badane procesy. Analiza danych zostanie przeprowadzona
z uzyciem oprogramowania specyficznego dla danego zagadnienia oraz ogdlnego oprogramowania
statystycznego.

3. Powody podjecia tematyki badawczej

Zwyrodnieniowe choroby siatkowki (RDDs), w tym zwyrodnienie plamki zwigzane z wickiem (AMD), sa
chorobami oczu charakteryzujacymi si¢ masowa utratg komorek RPE i brakiem efektywnej terapii i stanowig
one gtéwna przyczyna utraty wzroku w starszej populacji w krajach rozwinigtych. Oprocz wieku, do gtownych
czynnikow ryzyka RDDs, naleza takze stres oksydacyjny, zaburzona autofagia, jak réwniez czynniki
genetyczne. Badania nad relacjami pomiedzy Starzeniem komorki, starzeniem organizméw i autofagia moga
przynie$¢ wyniki wazne dla biologii molekularnej i biologii w ogoble, poniewaz jest szereg pytan i problemoéw
dotyczacych tych relacji. Co wigcej, odniesienie tych relacji do warunkéw patologicznych w RPE dajacych
fenotyp chorobowy, jest wazne dla okulistyki, gdyz RDDs, przede wszystkim AMD, sa waznym elementem
globalnego problem utraty wzroku. Pomimo, Ze projekt ten dotyczy specyficznego narzadu i tkanki, jego
wyniki moga przynie$¢ podstawowe ogolne informacje dotyczace przyczyn starzenia. Autofagia, wyrdzniona
w zesztym roku Nagroda Nobla, wzbudza coraz wicksze zainteresowanie badaczy, ze wzgledu na udziat w
wielu procesach na poziomie komorki i organizmu, w tym starzenia i chorobach zwigzanych ze starzeniem,
jednakze wiele aspektow tego udziatdw jest obecnie nieznanych. Przyjmuje si¢, ze efektywnos$¢ autofagii, a
przynajmniej jej szlaku zaleznego od biatek pomocniczych, spada wraz z wiekiem i ten efekt moze by¢ istotny
dla patogenezy chorob zaleznych od wieku. Z kolei przyjmuje sie, ze mitofagia ma zasadnicze znaczenie dla
starzenia mitochondrialnego, ale relacja pomiedzy nim a starzeniem organizmow nie jest jasna. Dalej,
autofagia i mitofagia sg istotne dla Starzenia komorki, ktore z kolei jest wazna dla starzenia organizmu, lecz
znoéw brak jednoznacznych opiséw wzajemnych relacji pomigdzy tymi czterema procesami. RDDs s3
glownym przedstawicielem choroéb zwigzanych z wiekiem i jako choroby oczu nie mogg by¢ badane w
siatkdwkach osob zyjacych, wobec czego stworzenie odpowiedniego modelu do badania tych chorob in vitro
jest uzasadnione.



