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Zyjemy coraz dtuzej. Wzrost dtugo$ci zycia pocigga za sobg ujawnianie si¢ choréb, ktore u ludzi
mtodych nie wystepuja lub pojawiajg si¢ bardzo rzadko. Wiadomo, ze starzejemy si¢ z r6zng szybkoscia
i skutki tego procesu sg inne u réznych osobnikéw, co pokazuje, ze proces starzenia jest bardzo
plastyczny. Aby znalez¢ recepte na dlugowieczno$¢ i sposob na uniknigcie chorob wieku podesziego,
niezbedne jest poznanie mechanizméw regulujacych starzenie, czym zajmuje si¢ biogerontologia.
Poszukiwanie przyczyn starzenia doprowadzito do bardzo cennego odkrycia. Pokazano, ze usuwanie
komorek starych z organizmu zwierzat w podesztym wieku, prowadzito do poprawy kondycji fizycznej
i niwelowato pewne objawy charakterystyczne dla starzenia. Ta obserwacja umocnita w przekonaniu,
jak wazne jest badanie starzenia na poziomie komorki. Tym bardziej, ze starzenie komoérkowe jest nie
tylko procesem destrukcyjnym, ale posiada rowniez szereg waznych funkcji, do ktorych nalezy ochrona
przed podziatami komorek z uszkodzonym DNA (ochrona przed nowotworzeniem) oraz udziat w
regeneracji tkanek. Stare komorki bardzo r6znig si¢ morfologicznie i biochemicznie od mtodych. Nie
dzielg sie, ale sa aktywne metabolicznie. Wydzielane w duzych ilosciach biatka, okreslane jako fenotyp
sekrecyjny zwigzany ze starzeniem, w znaczacy sposoOb wplywaja na otaczajace komorki i caty
organizm. Obecnie bardzo intensywnie badane sa zmiany dotyczace jadra i chromatyny podczas
starzenia komorkowego, jednakze najmniej wiadomo o tym, co dzieje si¢ w obrebie otoczki jadrowe;j.
Otoczka jadrowa odpowiada zaréwno za rozdzielenie przestrzenne pewnych procesow, jak i za wymiane
informacji migdzy jadrem a cytoplazma, w czym czynny udzial biorg pory jadrowe. Pory jadrowe
(NPCs, Nuclear Protein Complexes) sa zbudowane z okoto 30 roznych biatek, nukleoporyn, ktore
oprocz funkcji strukturalnej biorg udziat w regulacji ekspresji genow zaréwno w poblizu porow
jadrowych, jak i wewnatrz jadra. Odpowiadaja za transport miedzy cytoplazma i jadrem, za jego
selektywnos$¢ oraz odgrywaja role w naprawie DNA. Sklad i gesto§¢ porow jadrowych jest zalezna od
typu komorki, fizjologii, zré6znicowania czy transformacji. Istnieja pewne sugestie, ze specyficzne
zmiany maja miejsce w starej komodrce. Wskazuja na to dane literaturowe oraz nasze wyniki wstepne.
Zaobserwowalis$my, ze w procesie starzenia komorkowego dochodzi do spadku ekspresji i produkcji
wigkszos$ci nukleoporyn. Ponadto obserwowaliSmy pewne zaburzenia $wiadczace o niefunkcjonalnym
transporcie cytoplazma-jadro. Szczegolnie ciekawg nukleoporyng jest Nup88. Jej ekspresja i poziom
spadajg w starzeniu. Zmienia si¢ rowniez lokalizacja tego biatka. Nup88 znajduje si¢ w
cytoplazmatycznej czes$ci poréw jadrowych, ale wedruje rowniez do $rodka jadra i reguluje ekspresje
genow. Biatko to jest znajdowane w miejscach nieaktywnych transkrypcyjnie. Nasza hipoteza
badawcza zaklada, ze podczas starzenia komdérkowego dochodzi do zmiany skladu, gestosci i
funkcji porow jadrowych, co zaburza transport i umozliwia migracje do jadra biatkom, ktore
normalnie tam nie wystepuja. Ponadto zakladamy, ze bialko Nup88 jest odpowiedzialne za
regulacje ekspresji genow waznych w procesie starzenia. Badania beda prowadzone na mtodych i
starych komorkach prawidlowych (komoérki migsni gladkich naczyn, fibroblasty, preadipocyty).
Starzenie komorek migéni gladkich naczyn jest $ci§le zwigzane z rozwojem miazdzycy, ktora zaliczana
jest do chordb wieku podesztego. W zwigzku z tym, wyniki otrzymane in vitro bedg zweryfikowane na
komorkach uzyskanych z blaszek miazdzycowych (ex vivo), gdzie stare komorki stanowig
zdecydowang wigkszos¢. Dotychczas nic nie wiadomo o roli i zmianach dotyczacych porow jadrowych
w procesie miazdzycy. Nasze badania umozliwig rozszyfrowanie funkcji, sktadu i gestosci NPCs w
procesie starzenia oraz funkcji Nup88 w regulacji ekspresji genéw. Zbadamy jakie geny sa regulowane
przez Nup88 i poznamy nowe biatka, z ktorymi oddziatuje. Zaproponowane badania mogg pomdc w
zrozumieniu roli zmian zachodzacych w porach jadrowych w procesie starzenia i miazdzycy oraz
znalez¢ nowe znaczniki umozliwiajace identyfikacje komorek starych. Poznanie mechanizmow
starzenia komorkowego moze pomdc w opracowaniu strategii przyczyniajacych si¢ do zapobiegania lub
opdzniania starzenia komorek, a tym samym ostabienia symptoméw procesu starzenia na poziomie
organizmu. Realizacja projektu dostarczy danych, ktore beda przydatne w zrozumieniu i
przeciwdziataniu skutkom choroéb, u podtoza ktérych lezy nieprawidlowa budowa NPCs. Dotychczas
zmiany skladu nukleoporyn obserwowano w takich chorobach wieku podeszlego jak choroba
Alzheimera i sarkopenia.



