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Zagadnienia dotyczace dlugosci zycia organizméw 0d dawna sg obiektem zainteresowania
biologow ewolucyjnych. Wielokrotnie starano si¢ wyjasni¢, jakie czynniki moga wptywac na tempo
starzenia si¢ organizmow 1 tym samym skracanie dlugosci zycia. Zaproponowane na poczatku
ubieglego stulecia hipotezy tj. (i) hipoteza odnoszaca si¢ do tempa zycia organizmow oraz (ii)
hipoteza 0 tempie syntezy wolnych rodnikow sugeruja, ze dlugos¢ zycia moze by¢ odwrotnie
proporcjonalna do osobniczego tempa metabolizmu. Pierwsza z hipotez sugeruje, ze wyzsze tempo
metabolizmu powoduje szybsze ‘wykorzystanie’ dostgpnych zasobow energii i prowadzi do
szybszej $mierci, druga hipoteza laczy wyzsze tempo wydatkowania energii z wigksza podatnoscia
na uszkodzenia tkanek powodowane intensywniejszg produkcja reaktywnych form tlenu (RFT).
Obie hipotezy zaktadaja, ze organizmy charakteryzujgce si¢ niskim tempem metabolizmu powinny
zy¢ dluzej, jakkolwiek zatozenia zadnej z nich nie zostaly jak dotad jednoznacznie potwierdzone
przez wyniki badan.

Wielokrotnie potwierdzono natomiast, ze starzenie si¢ organizmow powoduje ostabienie
istotnych funkcji zyciowych, w tym rowniez odpowiedzi immunologicznej typu swoistego.
Zjawisko to okreslane jest w biologii jako immunostarzenie. Najwazniejszym narzadem
limfatycznym odpowiedzialnym za rozwéj swoistej reakcji obronne;j jest grasica. W narzadzie tym
odbywaja si¢ koncowe etapy dojrzewania limfocytow T, kluczowych komorek dla budowania
swoistych mechanizméw obronnych. Dojrzewanie i nabieranie kompetencji przez limfocyty T
mozliwe jest dzigki specyficznej strukturze tkanki budujacej grasice. Co ciekawe, narzad ten ulega
wraz z wiekiem inwolucji (redukcji wielkosci), a to moze wigza¢ si¢ z obnizaniem tempa
dojrzewania limfocytow T w grasicy i redukcji liczby tych komoérek wydostajacych sig z grasicy do
krwi obwodowej. Skutkiem inwolucji grasicy moze by¢ zatem ostabiona zdolnos¢ do budowania
swoistej reakcji obronnej. Warto nadmieni¢, ze rozwoj odpowiedzi swoistej pocigga za sobg istotne
koszty energetyczne. Nie mozna zatem wykluczyc¢, ze tempo zmian w strukturze tkanki grasicy i jej
funkcjonalnych parametrach (w postaci liczby dojrzatych limfocytow T i ich udzialu w rozwoju
reakcji swoistej) koreluje z osobniczym tempem metabolizmu.

Celem projektu jest wyjasnienie zalezno$ci miedzy tempem metabolizmu a dtugoscig zycia
poprzez ocen¢ tempa zmian w architekturze tkanki i parametrach czynnosciowych grasicy,
towarzyszacych obserwowanej wraz z wiekiem inwolucji tego narzadu.

Najlepszym modelem do testowania wspomnianej zaleznosci sg unikatowe linie myszy
laboratoryjnych, sztucznie selekcjonowane w kierunku utrzymywania wysokiego (H-BMR) lub
niskiego (L-BMR) tempa metabolizmu podstawowego (BMR). Obie linie utrzymujg roznice
w tempie produkcji energii na ponad 50% poziomie. Co wazne, selekcjonowane linie myszy roéznig
si¢ takze innymi cechami, istotnymi z punktu widzenia opisanego w projekcie problemu. Myszy
z linii L-BMR majg wigksze grasice, podczas gdy to myszy z wysokim BMR majg wigkszg liczbe
leukocytow w krwi obwodowej i buduja silniejsza swoista reakcj¢ obronng w odpowiedzi na
antygen KLH (wysokoczasteczkowe biatko izolowane od $limaka z gatunku Megatura crenulata).
Wykorzystanie tego modelu zwierzecego do eksperymentalnego indukowania zaleznej od zmian
struktury grasicy, swoistej reakcji obronnej pomoze odpowiedzie¢ na pytanie (i) czy proces
immunostarzenia odbywa si¢ w podobnym tempie w obrgbie obu badanych linii myszy (przy czym
wraz z wiekiem zachowane zostang mig¢dzyliniowe réznice w strukturze tkanki i funkcji grasicy, (2)
czy moze jednak tempo immunostarzenia scisle koreluje z przynaleznoscig do linii selekcyjnej i to
u myszy z wysokim BMR inwolucja grasicy bedzie znacznie silniejsza (wraz z nig wigkszemu
ostabieniu ulegng parametry funkcjonalne w postaci liczby dojrzatych limfocytow T i poziomu
przeciwcial anty-KLH IgM).

Niniejsze badania pozwola okresli¢, jak migdzyosobnicze rdéznice w tempie metabolizmu
podstawowego wptywajg na zachodzace wraz z wiekiem zmiany w strukturze i funkcji grasicy.
Whyniki badan rzuca nowe $wiatlo na niejasny dotychczas zwigzek migdzy tempem metabolizmu
a dtugoscia zycia. W szerszym kontekscie, uzyskane w projekcie rezultaty moga wptynaé na lepsze
poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za inwolucj¢ grasicy i1 odnalez¢ zastosowanie
w badaniach biomedycznych.



