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bƛƴƛŜƧǎȊŀ  ǇǊŀŎŀ  ŘƻƪǘƻǊǎƪŀ  ȊƻǎǘŀƱŀ  ȊǊŜŀƭƛȊƻǿŀƴŀ  ŘȊƛťƪƛ  Ŧƛƴŀƴǎƻǿŀƴƛǳ bŀǊƻŘƻǿŜƎƻ 

/ŜƴǘǊǳƳ bŀǳƪƛ ǿ ǊŀƳŀŎƘ ƎǊŀƴǘǳ hǇǳǎ ƪƛŜǊƻǿŀƴŜƎƻ ǇǊȊŜȊ ŘǊ ƘŀōΦ DǊŀȍȅƴť aƻǎƛŜƴƛŀƪ ǇǘΦ 

αwƻƭŀ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿ ǊŜƎǳƭŀŎƧƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ƻǊŀȊ ōƛŀƱŜƪ 

przez ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ƴŀ ǊƽȍƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀέ 

όнлмуκомκ.κb½оκлнфомύΣ ǿ ƪǘƽǊȅƳ ŀǳǘƻǊƪŀ ǇŜƱƴƛƱŀ Ǌƻƭť ǿȅƪƻƴŀǿŎȅΦ 
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tǊŀƎƴť ǎŜǊŘŜŎȊƴƛŜ ǇƻŘȊƛťƪƻǿŀŏ 

ŘǊ ƘŀōΦ DǊŀȍȅƴƛŜ aƻǎƛŜƴƛŀƪ 

Ȋŀ ƻǇƛŜƪť ƴŀǳƪƻǿŊΣ ƴƛŜǎƪƻƵŎȊƻƴŜ ǇƻƪƱŀŘȅ ŎƛŜǊǇƭƛǿƻǏŎƛ ƛ ǿȅǊƻȊǳƳƛŀƱƻǏŎƛ 
 oraz za wszystkie przeprowadzone dyskusje, nie tylko te naukowe 

 

prof. dr hab. Ewie Sikorze 

Ȋŀ ǿǎǇŀǊŎƛŜ ƳŜǊȅǘƻǊȅŎȊƴŜ ƻǊŀȊ ŎƻŘȊƛŜƴƴŊ ȍȅŎȊƭƛǿƻǏŏ 

 

prof. dr hab. Katarzynie Piwockiej 

za ȍȅŎȊƭƛǿƻǏŏ ƻǊŀȊ ǳƳƻȍƭƛǿƛŜƴƛŜ ǎƪƻƵŎȊŜƴƛŀ ŘƻƪǘƻǊŀǘǳ 
 ǿ tǊŀŎƻǿƴƛ /ȅǘƻƳŜǘǊƛƛ ǿ ƴƛŜȊǿȅƪƭŜ ǎǇǊȊȅƧŀƧŊŎȅŎƘ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ 

 

dr Karolinie Staniak 

Ȋŀ ǿǇǊƻǿŀŘȊŜƴƛŜ ƳƴƛŜ ǿ Ǐǿƛŀǘ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛΣ  
owocne dyskusje naukowe oraz nieocenione wsparcie 

 

ƳƎǊ ƛƴȍΦ 5ŀǿƛŘƻǿƛ {ǘťǇƴƛƪƻǿƛ 

za pomoc i nieocenione wsparcie przy analizach wielkoskalowych 

  

ŘǊ aŀƱƎƻǊȊŀŎƛŜ |ƭƛǿƛƵǎƪƛŜƧ 

za pomoc w analizach z zastosowaniem mikroskopii elektronowej 

 

dr Adrianowi Konopko 

Ȋŀ ǿǎǇŀǊŎƛŜ ƛ ǿǎǇƽƭƴŜ ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŀ ǇǊȊȅ ƴƛŜȊƭƛŎȊƻƴȅŎƘ ŦƛƭƛȍŀƴƪŀŎƘ ƪŀǿȅ 
 i hektolitrach buforu do elektroforezy  

 

KƻƭŜȍŀƴƪƻƳ ƛ Kolegom z Pracowni Molekularnych Podstaw Starzenia 

Ȋŀ ŎƻŘȊƛŜƴƴŊ ȍȅŎȊƭƛǿƻǏŏΣ ǿǎǇŀǊŎƛŜ ƛ ŎǳŘƻǿƴŊ ŀǘƳƻǎŦŜǊť ǇǊŀŎȅ 

 

KƻƭŜȍŀƴƪƻƳ ƛ Kolegom z Pracowni Cytometrii 

Ȋŀ ŎƛŜǇƱŜ ǇǊȊȅƧťŎƛŜ ƛ ƳƛƱŊ ŀǘƳƻǎŦŜǊť ǿ ǇǊŀŎȅ 

 

Mťȍƻǿƛ oraz Mamie 

Ȋŀ ǿƛŀǊť ƛ ǿǎǇŀǊŎƛŜ ǿ ŎƘǿƛƭŀŎƘ ȊǿŊǘǇƛŜƴƛŀ 
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{tL{ ¢w9|/L 

²¸Y!½ {Ywj¢j²ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΧмм 

{¢w9{½/½9bL9ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΧΦмр 

!.{¢w!/¢ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΧΦΦΧΦΧΧΧΦΦмт 

мΦ ²ǎǘťǇΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΧΦΦмф 

 мΦмΦ {ǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΦΦнл 

мΦмΦмΦ {ǘŀǊȊŜƴƛŜ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜ όw{ύΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧнл 

мΦмΦнΦ {ǘŀǊȊŜƴƛŜ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊƻƴŜ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜ ǎǘǊŜǎŜƳ ό{Lt{ύΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦнн 

мΦнΦ aŀǊƪŜǊȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦнн 

мΦоΦ CŜƴƻǘȅǇ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴȅ ȊǿƛŊȊŀƴȅ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳΣ {!{t όŀƴƎΦ ǎŜƴŜǎŎŜƴŎŜπŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǎŜŎǊŜǘƻǊȅ 
ǇƘŜƴƻǘȅǇŜύΧ ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧнс 

мΦоΦмΦ aŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ǿȊƳƻȍƻƴŜƧ ǇǊƻŘǳƪŎƧƛ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{tΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦнт 

мΦпΦ ¦ŘȊƛŀƱ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{/a ǿ ǊƻȊǿƻƧǳ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦнф 

мΦпΦмΦ tƻǿǎǘŀǿŀƴƛŜ ƛ ǊƻȊǿƽƧ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦнф 

мΦпΦмΦмΦ .ǳŘƻǿŀ ƛ ǎǘŀōƛƭƴƻǏŏ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦол 

мΦпΦмΦнΦ wƻƭŀ ǿŀǇƴƛŜƴƛŀ ƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ό9±ǎύΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧом 

мΦпΦмΦоΦ CŜƴƻǘȅǇƻǿŀ ǇƭŀǎǘȅŎȊƴƻǏŏ ±{a/ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦом 

мΦпΦмΦпΦ {ǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ŀ ǎǘŀōƛƭƴƻǏŏ ǿ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦон 

мΦрΦ tťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦон 

мΦрΦмΦ YƭŀǎȅŬƪŀŎƧŀΣ ōƛƻƎŜƴŜȊŀ ƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΧΧΧΧΧΦоо 

мΦрΦнΦ tťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ Ƨŀƪƻ ŜƭŜƳŜƴǘ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊŜƪ  
ǎǘŀǊȅŎƘ ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦос 

мΦрΦоΦ wƻƭŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿ ǊƻȊǿƻƧǳ ƳƛŀȍŘȍȅŎȅΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦот 

мΦсΦ !ǳǘƻŦŀƎƛŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦоф 

мΦсΦмΦ wƻƭŀ ƛ ǇǊȊŜōƛŜƎ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦпл 

мΦсΦнΦ¦ŘȊƛŀƱ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦпо 

мΦсΦоΦ !ǳǘƻŦŀƎƛŀ ŀ ǎŜƪǊŜŎƧŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦпр 

мΦтΦ wƻƭŀ ǎǘŀǘȅƴ ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦпт 

нΦ /ŜƭŜ ǇǊŀŎȅΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦрм 

оΦ aŀǘŜǊƛŀƱȅ ƛ ƳŜǘƻŘȅΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΦро 

оΦмΦ aŀǘŜǊƛŀƱȅΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦро 

оΦмΦмΦ IƻŘƻǿƭŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ƛƴ ǾƛǘǊƻΧΧΧΧΧΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦро 



8 

 

оΦмΦнΦ tǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦро 

оΦмΦоΦ hŘŎȊȅƴƴƛƪƛ ƛ ǊƻȊǘǿƻǊȅΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧрс 

оΦмΦоΦмΦ ½ǿƛŊȊƪƛ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴŜ Řƻ ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦрс 

оΦмΦоΦнΦ wƻȊǘǿƻǊȅ ǎǘƻǎƻǿŀƴŜ Řƻ ƻȊƴŀŎȊŀƴƛŀ ǇƻȊƛƻƳǳ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ π̡ƎŀƭŀƪǘƻȊȅŘŀȊȅ 
ȊǿƛŊȊŀƴŜƧ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ ό{!π̡πƎŀƭύ ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΦрс 

оΦмΦоΦоΦ wƻȊǘǿƻǊȅ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴŜ ǿ ōŀǊǿƛŜƴƛŀŎƘ ŎȅǘƻŎƘŜƳƛŎȊƴȅŎƘΧΧΦΧΧΧΧΧрт 

оΦмΦоΦпΦ wƻȊǘǿƻǊȅ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴŜ ǿ ƳŜǘƻŘȊƛŜ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΦрт 

оΦмΦоΦрΦ wƻȊǘǿƻǊȅ Řƻ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƛŀ ȍŜƭƛ ǇƻƭƛŀƪǊȅƭŀƳƛŘƻǿȅŎƘΧΧΧΧΦΧΧΧΧΧΦру 

оΦмΦоΦсΦ .ǳŦƻǊȅ ƛ ǊƻȊǘǿƻǊȅ ǎǘƻǎƻǿŀƴŜ ǿ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƛǳ ǇǊŜǇŀǊŀǘƽǿ Řƻ  
ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛƛ ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŜƧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧΧрф 

оΦмΦпΦ {ƻƴŘȅ ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴŜΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧΦсл 

оΦмΦрΦ ½Ŝǎǘŀǿȅ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧΧΧΧсм 

оΦнΦ aŜǘƻŘȅΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧсм 

оΦнΦмΦ hŎŜƴŀ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ǎƪǳƳǳƭƻǿŀƴŊ ƭƛŎȊōť 
ǇƻŘǿƻƧŜƵ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ όŎt5ύ ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧсм 

оΦнΦнΦ LƴŘǳƪŎƧŀ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ Ȋ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴȅΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΦΦсм 

оΦнΦоΦ ²ȅȊƴŀŎȊŀƴƛŜ ƛƴŘŜƪǎǳ ŀǳǘƻŦŀƎƛŎȊƴŜƎƻΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧсн 

оΦнΦпΦ IŀƳƻǿŀƴƛŜ ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΦсн 

оΦнΦрΦ .ŀŘŀƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ ƳŜǘƻŘŊ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧсн 

оΦнΦрΦмΦ tǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛŜ ŜƪǎǘǊŀƪǘƽǿ ŎŀƱƻƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΦсо 

оΦнΦрΦнΦ wƻȊŘȊƛŀƱ ōƛŀƱŜƪ ǿ ȍŜƭǳ ǇƻƭƛŀƪǊȅƭŀƳƛŘƻǿȅƳΣ ǘǊŀƴǎŦŜǊ ōƛŀƱŜƪ ƴŀ ƳŜƳōǊŀƴť ƛ 
ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧŀ ōƛŀƱŜƪΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧсо 

оΦнΦсΦ .ŀǊǿƛŜƴƛŀ ŎȅǘƻŎƘŜƳƛŎȊƴŜΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧсп 

оΦнΦсΦмΦ hȊƴŀŎȊŀƴƛŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ π̡ƎŀƭŀƪǘƻȊȅŘŀȊȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜƧ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ ό{!π̡πƎŀƭύ
 ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΦсп 

оΦнΦсΦнΦ .ŀǊǿƛŜƴƛŜ Cπŀƪǘȅƴȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧΧΦср 

оΦнΦсΦоΦ ²ƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧŀ ƛ ǇƻƳƛŀǊ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ƻǊŀȊ ŀƪǘȅǿƴŜƧ ƪŀǘŜǇǎȅƴȅ .ΧΧΧΧΧΧΦΧср 

оΦнΦтΦ .ŀǊǿƛŜƴƛŀ ƛƳƳǳƴƻŎȅǘƻŎƘŜƳƛŎȊƴŜΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧср 

оΦнΦтΦмΦ hȊƴŀŎȊŀƴƛŜ ȊŘƻƭƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ Řƻ ǿōǳŘƻǿȅǿŀƴƛŀ ōǊƻƳƻŘŜƻƪǎȅǳǊȅŘȅƴȅ 
 Řƻ 5b!ΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧΦсс 

оΦнΦтΦнΦ !ƴŀƭƛȊŀ ƭƛŎȊōȅ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b! ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧť ǎƪǳǇƛǎƪ 
 ро.tм ƻǊŀȊ Iɹн!·ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦсс 

оΦнΦуΦ aƛƪǊƻǎƪƻǇƛŀ ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŀ ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΦΦΦст 

оΦнΦуΦмΦ hōǊŀȊƻǿŀƴƛŜ ǎǘǊǳƪǘǳǊ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧст 
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оΦнΦуΦнΦ LƳƳǳƴƻŘŜǘŜƪŎƧŀ ōƛŀƱƪŀ /5со Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǘǊŀƴǎƳƛǎȅƧƴŜƧ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛƛ 
  ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŜƧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦсу 

оΦнΦфΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ŎȅǘƻƪƛƴΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧсф 

оΦнΦфΦмΦ ¢Ŝǎǘ 9[L{!ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧсф 

оΦнΦфΦнΦ !ƴŀƭƛȊŀ ŎȅǘƻƳŜǘǊȅŎȊƴŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦтл 

оΦнΦмлΦ LȊƻƭŀŎƧŀ ƛ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅƪŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ό9±ǎύ ΧΧΧΧΧΧΦΦтл 

оΦнΦмлΦмΦ tƻƳƛŀǊ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ ƛ ƛƭƻǏŎƛ ǿȅƛȊƻƭƻǿŀƴȅŎƘ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧтм 

оΦнΦммΦ {ŜƪǿŜƴŎƧƻƴƻǿŀƴƛŜ wb! όwb!ǎŜǉύ ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΦΦтн 

оΦнΦммΦмΦ LȊƻƭŀŎƧŀ wb!ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧтн 

оΦнΦммΦнΦ tǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛŜ ōƛōƭƛƻǘŜƪ Ŏ5b! Řƻ ǎŜƪǿŜƴŎƧƻƴƻǿŀƴƛŀ Ƴwb!ΧΧΧΧΧΧΧΧтн 

оΦнΦммΦоΦ tǊȊŜǘǿŀǊȊŀƴƛŜ ǿǎǘťǇƴŜ ŘŀƴȅŎƘ ƛ ŀƴŀƭƛȊŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧтп 

оΦнΦмнΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǇǊƻǘŜƻƳƛŎȊƴŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦтр 

оΦнΦмнΦмΦ tǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛŜ ǇǊƽōŜƪΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧтр 

оΦнΦмнΦнΦ ½ƴŀƪƻǿŀƴƛŜ ¢a¢ǇǊƻΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧтс 

оΦнΦмнΦоΦ hŎȊȅǎȊŎȊŀƴƛŜ ƛ ŦǊŀƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛŜ ǇŜǇǘȅŘƽǿΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧтс 

оΦнΦмнΦпΦ !ƴŀƭƛȊŀ [/ςa{κa{ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧтт 

оΦнΦмнΦрΦ !ƴŀƭƛȊŀ ŘŀƴȅŎƘΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦтт 

оΦнΦмоΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǇƻǊƽǿƴŀǿŎȊŀ ƻǊŀȊ ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧŀ ŘŀƴȅŎƘ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳƛŎȊƴȅŎƘ 
    ƛ ǇǊƻǘŜƻƳƛŎȊƴȅŎƘΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧту 

оΦнΦмпΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧту 

пΦ ²ȅƴƛƪƛΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦтф 

пΦмΦ /ƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅƪŀ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŀ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ 
ƳŀǊƪŜǊƽǿΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧул 

пΦмΦмΦ ½Ƴƛŀƴȅ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ±{a/ ƴŀ ǊƽȍƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ǇǊƻŎŜǎǳ 
ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ǎǘǊŜǎŜƳ ƻǊŀȊ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƎƻΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΣΣΧΧΧΧΧΧул 

пΦмΦнΦ ½Ƴƛŀƴȅ ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ±{a/ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ 
ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƳǳ ǎǘǊŜǎŜƳ ƻǊŀȊ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΧΧΧΧΧуп 

пΦмΦоΦ !ƴŀƭƛȊŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ƻǊŀȊ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪΣ ǳȊƴŀǿŀƴȅŎƘ Ȋŀ ƳŀǊƪŜǊȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ уу 

пΦмΦпΦ ½Ƴƛŀƴȅ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊŊŎȅŎƘ {!{tΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΦфо 

пΦнΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǇƻǊƽǿƴŀǿŎȊŀ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/  ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ  
ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΧΧΧΧΧΦΧΦфф 

пΦоΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǇƻǊƽǿƴŀǿŎȊŀ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 
ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦммм 
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пΦпΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǇƻǊƽǿƴŀǿŎȊŀ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ 
ƪƻƳƽǊƪƛ ±{a/ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ƻǊŀȊ 
 ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΦΧΦΦмму 

пΦрΦ tǊƻǘŜƻƳ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ Ƨŀƪƻ ǊŜǇǊŜȊŜƴǘŀŎƧŀ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ
 ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΦΦΧΦмнт 

пΦсΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǇǊƻŎŜǎǳ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ±{a/ ƴŀ ǊƽȍƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΧΧΦΧΦΦмом 

пΦсΦмΦ hŎŜƴŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ƻǊŀȊ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ŀǳǘƻŦŀƎƛŊΧΧΧΧΧΧΦΦΦΦΧΧΦмом 

пΦсΦнΦ !ƴŀƭƛȊŀ ƛƭƻǏŎƛ ƛ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΦΧΦмот 

пΦсΦоΦ hŎŜƴŀ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ŘƻƧǊȊŜǿŀƴƛŜƳ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳƽǿ  ƛ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧŊΧΧмоф 

пΦсΦпΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛ ǇǊȊŜōƛŜƎǳ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦмпм 

пΦсΦрΦ aƻŘǳƭŀŎƧŀ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǇƻǇǊȊŜȊ ƛƴƘƛōƛŎƧť ǇǊƻŎŜǎǳ 
ŀǳǘƻŦŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧмпо 

пΦтΦ ²ǇƱȅǿ ǎƛƳǿŀǎǘŀǘȅƴȅ ƴŀ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{tΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦмро 

рΦ 5ȅǎƪǳǎƧŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦмрт 

рΦмΦ ½ŀŎƘƻŘȊŊŎŜ ǿ ŎȊŀǎƛŜ ȊƳƛŀƴȅ ǿ ŦŜƴƻǘȅǇƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴŜ ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ 
ȊŘŜŬƴƛƻǿŀƴŜ ƳŀǊƪŜǊȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧмру 

рΦнΦ wƽȍƴƛŎŜ ǿ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ 
ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧмсм 

рΦоΦ wƽȍƴƛŎŜ ǿ ǇǊƻǘŜƻƳƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ƻǊŀȊ 
ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΦΦмсп 

рΦпΦ wƽȍƴƛŎŜ ǿ ǇǊƻǘŜƻƳƛŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ 
ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ 
ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΦ ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΦмст 

рΦрΦ aƻŘǳƭŀŎƧŀ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ƛ ƧŜƧ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ǎŜƪǊŜŎƧŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΧΧΧΧΧΦΦмтл 

 рΦсΦ ²ǇƱȅǿ ǎƛƳǿŀǎǘŀǘȅƴȅ ƴŀ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{t ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ±{a/ Ǉƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ  
ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴŊΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΦмто 

сΦ tƻŘǎǳƳƻǿŀƴƛŜ ƛ ǿƴƛƻǎƪƛΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΦмтр 

.ƛōƭƛƻƎǊŀŬŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧмтт 

{Ǉƛǎ ǇǳōƭƛƪŀŎƧƛ ŀǳǘƻǊƪƛ ǊƻȊǇǊŀǿȅΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧнлм 
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²¸Y!½ {Ywj¢j² 

53BP1 - p53 binding proteinΣ ōƛŀƱƪƻ ǿƛŊȍŊŎŜ Ǉро 

AMPK - 5'AMP-activated protein kinase, kinaza AMPK  

ALR - autophagic lysosome reformation, ŀǳǘƻŦŀƎƛŎȊƴŀ ƻŘƴƻǿŀ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ 

APS - amonium persulfate, nadsiarczan amonu  

ATG - autophagy-related geneΣ ƎŜƴ ȊǿƛŊȊŀƴȅ Ȋ ŀǳǘƻŦŀƎƛŊ  

ATM - ataxia-telangiectasia mutatedΣ ōƛŀƱƪƻ ȊƳǳǘƻǿŀƴŜ ǿ ŀǘŀƪǎƧƛ-teleangiektazji 

ATR - ataxia telangiectasia and Rad3-related protein 

BCL-2 -  B-cell lymphoma 2, ōƛŀƱƪŀ Ȋ ǊƻŘȊƛƴȅ ./[-2 

BrdU ς 5-bromo-нΩ-deoxyuridine, 5-bromo-2-deoksyurydyna  

BSA ς bovine serum albumin, ŀƭōǳƳƛƴŀ ǎǳǊƻǿƛŎȅ ōȅŘƭťŎŜƧ 

CCFs - cytoplasmic chromatin fragments, cytoplazmatyczne fragmenty chromatyny 

CCL - C-C motif chemokine ligand, chemokiny z rodziny CCL 

CHK -  checkpoint kinase , kinaza punktu kontrolnego  

CMA - chaperone-mediated autophagy, ŀǳǘƻŦŀƎƛŀ ȊŀƭŜȍƴŀ ƻŘ ōƛŀƱŜƪ ƻǇƛŜƪǳƵŎȊȅŎƘ 

cPD - cumulative population doubling, ǎƪǳƳǳƭƻǿŀƴŀ ƭƛŎȊōŀ ǇƻŘǿƻƧŜƵ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ 

DAMPs - damage-associated molecular patterns, ŎȊŊǎǘŜŎȊƪƛ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ 

uszkodzeniem 

DAPI - пΩΣс-diamidino-2-phenylindoleΣ пΩΣс-diamidyno-2-fenyloindol  

DMSO - dimethyl sulfoxide, dimetylosulfotlenek  

DDR - DNA damage response, ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ƴŀ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ 5b! 

DEG - differentialy expressed genesΣ ƎŜƴȅ ƻ ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ 

DNASE2 ς deoxyribonuclease 2, deoksyrybonukleaza 2 

DSBs - double strand breaks, ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ ǇƻŘǿƽƧƴŜ ƴƛŎƛ 5b! 
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DTT - dithiothreitol, ditiotreitol  

ECM ς extracellular matrixΣ ƳŀŎƛŜǊȊ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŀ 

ER ς endoplasmic reticulum, siateczka ǏǊƽŘǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŀ 

ESCRT - endosomal sorting complex required for transportΣ ŜƴŘƻǎƻƳŀƭƴȅ ƪƻƳǇƭŜƪǎ ǎƻǊǘǳƧŊŎȅ 

odpowiedzialny za transport 

EVs - extracellular vesicles, ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ 

FBS - Fetal Bovine SerumΣ ǎǳǊƻǿƛŎŀ ǇƱƻŘƻǿŀ ŎƛŜƭťŎŀ 

FC - fold change, ƪǊƻǘƴƻǏŏ ȊƳƛŀƴȅ 

FDR - false discovery rate, ǿǎǇƽƱŎȊȅƴƴƛƪ ŦŀƱǎȊȅǿȅŎƘ ƻŘƪǊȅŏ 

HDL ς high density lipoproteinΣ ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴȅ ƻ ǿȅǎƻƪƛŜƧ ƎťǎǘƻǏŎƛ 

IL ς interleukin, interleukina 

ILVs - intraluminal vesiclesΣ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ǿŜǿƴŊǘǊȊŜƴŘƻǎƻƳŀƭƴŜ ǇƻǿǎǘŀƧŊŎŜ ǇƻǇǊȊŜȊ ǿƎƱťōƛŜƴƛŜ 

bƱony endosomu 

ISEV - International Society for Extracellular Vesicles 

LADs  - lamin-associated domains, ŘƻƳŜƴȅ ǇƻǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ƭŀƳƛƴŊ 

LAMP - lysosome-associated membrane proteinΣ ōƛŀƱƪƻ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ōƱƻƴŊ ƭƛȊƻǎƻƳǳ  

LDELS - LC3-dependent EV loading and secretion, LC3-ȊŀƭŜȍƴŜ ƱŀŘƻǿŀƴƛŜ ƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ 9±ǎ 

LDL ς low density lipoproteinΣ ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴȅ ƻ ƴƛǎƪƛŜƧ ƎťǎǘƻǏŎƛ 

LIR - LC3-interacting region, ǊŜƎƛƻƴ ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŊŎȅ Ȋ [/о 

MAP1 LC3 - microtubule-associated protein 1 light chain 3  

MDC1 - mediator of DNA damage checkpoint protein 1 

MMP ς matrix metalloproteinase, metaloproteinaza macierzy 

MRN - protein complex consisting of: Mre11, Rad50 and Nbs1Σ ƪƻƳǇƭŜƪǎ ōƛŀƱƪƻǿȅ 

(Mre11, Rad50, Nbs1) 

mTOR - mechanistic Target Of Rapamycin 
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MS - mass spectrometry, spektrometria mas 

MVBs - multivesicular bodies, ŎƛŀƱƪŀ ǿƛŜƭƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿŜ 

NBR1 - neighbour of BRCA1 gene 1 protein 

NF- Bˁ - nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

Nh - cell harvest numberΣ ƭƛŎȊōŀ ȊŜōǊŀƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ  

Ni - inoculum numberΣ ƭƛŎȊōŀ ǿȅǎƛŀƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ 

NTA - Nanoparticle Tracking Analysis, ŀƴŀƭƛȊŀ ǏƭŜŘȊŜƴƛŀ ǊǳŎƘǳ ƴŀƴƻŎȊŊǎǘŜƪ 

OIS - oncogene-induced senescence, starzenie przyspieszone indukowane onkogenami 

OPTN - optineurin, optyneuryna 

p70S6K1 - ribosomal protein S6 kinase beta-1 

PARP1 - poly [ADP-ribose] polymerase 1 

PAS - phagophore assembly site, ƳƛŜƧǎŎŜ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƛť ŦŀƎƻŦƻǊǳ 

PBS - phosphate buffered salineΣ ǊƻȊǘǿƽǊ ǎƻƭƛ ŦƛȊƧƻƭƻƎƛŎȊƴŜƧ ǿ ōǳŦƻǊȊŜ ŦƻǎŦƻǊŀƴƻǿȅƳ 

PCA - Principal Component AnalysisΣ ŀƴŀƭƛȊŀ ƎƱƽǿƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƻǿȅŎƘ  

PD -  population doubling, podwojenie populacji 

PE ς phosphatidylethanolamine, fosfatydyloetanoloamina 

PFA ς paraformaldehyde, paraformaldehyd 

PI3K III - class III phosphatidylinositol 3-kinase, kinaza 3 fosfatydyloinozytolu klasy III 

PI3P - phosphatidylinositol 3-phosphate, fosfatydyloinozytol-3-fosforanu 

RBPs - RNA-binding proteins, ōƛŀƱƪŀ ǿƛŊȍŊŎŜ wb! 

RS - replicative senescence, starzenie replikacyjne 

SA- -̡gal - senescence-associated ̡ -galactosidase, ̡-ƎŀƭŀƪǘƻȊȅŘŀȊŀ ȊǿƛŊȊŀƴŀ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ 

SAHFs - senescence-associated heterochromatin foci, ǎƪǳǇƛǎƪŀ ƘŜǘŜǊƻŎƘǊƻƳŀǘȅƴȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜ ȊŜ 

starzeniem 
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SASP ς senescence associated secretory phenotypeΣ ŦŜƴƻǘȅǇ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴȅ ȊǿƛŊȊŀƴȅ ȊŜ 

starzeniem 

SCAFs ς senescence-cell adhesion fragmentsΣ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ŦǊŀƎƳŜƴǘȅ άǇǊȊȅƭŜƎŀƧŊŎŜέ Řƻ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ 

SDS - sodium dodecyl sulfate, siarczan dodecylu sodu  

SIPS - stress-induced premature senescence, starzenie przyspieszone indukowane stresem 

SQSTM1/p62 - sequestome-1/ubiquitin-binding protein p62, ōƛŀƱƪƻ Ǉсн  

SSBs - single strand break, uszkodzenie pojedynczej nici DNA 

STRING - Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins 

TBST ς tris-buffered saline Tween-20Σ ǊƻȊǘǿƽǊ ǎƻƭƛ ŦƛȊƧƻƭƻƎƛŎȊƴŜƧ ǿ ōǳŦƻǊȊŜ ǘǊƛǎ Ȋ ŘƻŘŀǘƪƛŜƳ 

Tween-20  

TCH - tiocarbohydrazide, tiokarbohydrazyd 

TCL - total cel lysateΣ ƭƛȊŀǘ ŎŀƱƻƪƻƳƽǊƪƻǿȅ 

TEMED - bΩΣbΩΣbΩΣbΩ-tetramethylenediamineΣ bΩΣbΩΣbΩΣbΩ-tetrametyloetylenodiamina  

TMT - tandem mass tag, znacznik tandemowej spektrometrii mas 

UBA - ubiquitin-associatedΣ ŘƻƳŜƴŀ ǊƻȊǇƻȊƴŀƧŊŎŀ ǳōƛƪǿƛǘȅƴť ƴŀ ǎǳōǎǘǊŀŎƛŜ 

ULK1/2 - unc-51 like autophagy activating kinase 1/2, kinaza ULK1/2  

UPR - unfolded protein response, ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ƴŀ ƴƛŜǇǊŀǿƛŘƱƻǿƻ ǎŦŀƱŘƻǿŀƴŜ ōƛŀƱƪŀ 

VSMC - vascular smooth muscle cells, ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵ 

x-gal - 5-bromo-4-chloro-3-ƛƴŘƻƭȅƭ ʲ-D-galaktopiranozyd 
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STRESZCZENIE 

{ǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƧŜǎǘ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŊ ƴŀ ǎǘǊŜǎ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŊŎŊ ǎƛť ǘǊǿŀƱȅƳ ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛŜƳ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ ƻǊŀȊ ƎƱťōƻƪŊ ǇǊȊŜōǳŘƻǿŊ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎȊƴŊΣ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴŊ ƛ ŦǳƴƪŎƧƻƴŀƭƴŊ ƪƻƳƽǊŜƪΦ 

½Ƨŀǿƛǎƪƻ ǘƻ Ƴƻȍƴŀ ǇƻŘȊƛŜƭƛŏ ƴŀ ŜǘŀǇy ǿŎȊŜǎƴȅ ƛ ǇƽȋƴȅΣ ƪǘƽǊŜ ǿƛŊȍŊ ǎƛť Ȋ ȊŀŎƘƻŘȊŜƴƛŜƳ 

ŘȅƴŀƳƛŎȊƴȅŎƘ ȊƳƛŀƴ ǿ ŦŜƴƻǘȅǇƛŜΦ bŀƎǊƻƳŀŘȊŜƴƛŜ ǎǘŀǊȊŜƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ ǘƪŀƴƪŀŎƘ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƻǊƎŀƴƛȊƳǳ ƻǊŀȊ Řƻ ǊƻȊǿƻƧǳ ŎƘƻǊƽō ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ǿƛŜƪƛŜƳΣ ǿ ǘȅƳ 

ƳƛŀȍŘȍȅŎȅΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵ όang. vascular smooth muscle cells, 

±{a/ύ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǎǇǊȊȅƧŀƧŊ ǊƻȊǿƻƧƻǿƛ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧΣ ƳΦƛƴΦ ǇƻǇǊȊŜȊ 

ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ǎŜƪǊŜŎƧť ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴƛŜ ŀƪǘȅǿƴȅŎƘ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿΣ ƻƪǊŜǏƭŀƴych terminem Senescence 

Associated Secretory Phenotype (SASP). 

WŜŘƴȅƳ Ȋ ǇǊƻŎŜǎƽǿ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊŊŎȅƳ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƧŜǎǘ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀΦ tǊƻŎŜǎ ǘŜƴ ƧŜǎǘ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴȅ ǿ 

ǳǘǊȊȅƳŀƴƛŜ ƘƻƳŜƻǎǘŀȊȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ  ǇƻǇǊȊŜȊ ǳǎǳǿŀƴƛŜ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴȅŎƘ ƻǊƎŀƴŜƭƭƛ ƭǳō ōƛŀƱŜƪΣ Ŏƻ 

ȊŀǇƻōƛŜƎŀ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƳǳΦ DŘȅ ǎǘǊŜǎ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ǎǘŀƧŜ ǎƛť ǇǊȊŜǿƭŜƪƱȅΣ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀ 

ƳƻȍŜ ǿǎǇƛŜǊŀŏ ǊƻȊǿƽƧ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ ƳƛŜŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ǇƻǇǊȊŜȊ ǿǎǇƛŜǊŀƴƛŜ {!{tΦ 

/ŜƭŜƳ ƳƻƧŜƧ ǇǊŀŎȅ ōȅƱƻ ȊōŀŘŀƴƛŜ ȊƳƛŀƴ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ VSMC ƴŀ ǊƽȍƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ǎǘǊŜǎŜƳ ƻǊŀȊ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƎƻΣ ȊŜ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅƳ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ ǳŘȊƛŀƱǳ 

ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿ ǊŜƎǳƭŀŎƧƛ ǎŜƪǊŜŎƧƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ όang. extracellular vesicles, 

EVs). 

² ǇƛŜǊǿǎȊȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ōŀŘŀƵ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘzono ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅƪť ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ !ƴŀƭƛȊŀ 

ƪƭŀǎȅŎȊƴȅŎƘ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǘŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳ ȊƻǎǘŀƱŀ ǳȊǳǇŜƱƴƛƻƴŀ ƻ ōŀŘŀƴƛŀ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳƛŎȊƴŜ  

ƛ ǇǊƻǘŜƻƳƛŎȊƴŜΣ ƪǘƽǊŜ ǇƻȊǿƻƭƛƱȅ ƴŀ ǿȅƪŀȊŀƴƛŜ ǊƽȍƴƛŎ ƛ ǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿ ǇƻƳƛťŘȊȅ ǊƽȍƴȅƳƛ ǘȅǇŀƳƛ 

starzenia (starzenie indukowane i starzenie replikacyjne), Ƨŀƪ ǘŜȍ ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ŜǘŀǇǳ 

starzenia (wczesny versus ǇƽȋƴȅύΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳǳ ǿȅƪŀȊŀƱŀ Ǝƭƻōŀƭƴȅ ǎǇŀŘŜƪ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ 

ƎŜƴƽǿ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘΣ ȊǿƱŀǎȊŎȊŀ ǘȅŎƘ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ǊŜƎǳƭŀŎƧť ǇǊƻƭƛŦeracji  

ƛ ƴŀǇǊŀǿť 5b!Φ 5ƻŘŀǘƪƻǿƻ ǎǘǿƛŜǊŘȊonoΣ ȍŜ ǇƻƎƱťōƛŀƴƛǳ ǎƛť ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊŊ ȊƳƛŀƴȅ  

ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ƪƻŘǳƧŊŎȅŎƘ ōƛŀƱƪŀ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ǇǊȊŜōǳŘƻǿŊ ƳŀŎƛŜǊȊȅ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ǳƧŀǿƴƛƱa ȊƴŀŎȊƴƛŜ ǿȅȍǎȊŊ ƭƛŎȊōť ōƛŀƱŜƪ ƛǎǘƻǘƴƛŜ 

ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ±{a/ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƽȋƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƻǊŀȊ 

ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȊŜƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴƛŜΦ ²ǏǊƽŘ ƴƛŎƘ ƴŀŘǊŜǇǊŜȊŜƴǘƻǿŀƴŜ ōȅƱȅ ōƛŀƱƪŀ 

ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ǿ ǊŜƎǳƭŀŎƧť ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳǳ ƻǊŀȊ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƧ.  

!ƴŀƭƛȊƛŜ ǇƻŘŘŀƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ 

ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ ²ȅƪŀȊanoΣ ȍŜ ǎǘŀǊŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ±{a/ ǿȅŘȊƛŜƭŀƧŊ ƛǎǘƻǘƴƛŜ 

ǿƛťŎŜƧ 9±ǎ ƴƛȍ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƱƻŘŜ, ŀ ƛŎƘ ƭƛŎȊōŀ ǊƻǏƴƛŜ ǿǊŀȊ Ȋ ǇƻƎƱťōƛŀƴƛŜƳ ǎƛť ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ 

²ǊŀȊ Ȋ ǳǇƱȅǿŜƳ ŎȊŀǎǳ ƻŘ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ, ǇǊƻǘŜƻƳ 9±ǎ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ 

ǳƭŜƎŀ ǿƛťƪǎȊŜƳǳ ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴƛǳΣ Ŏƻ ǿǎƪŀȊǳƧŜ ƴŀ ŘȅƴŀƳƛŎȊƴŊ ǇǊȊŜōǳŘƻǿť ǎŜƪǊŜǘƻƳǳΦ 

tƻǊƽǿƴŀƴƛŜ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ Ȋ ǇǊƻǘŜƻƳŜƳ 9±ǎ ǇƻȊǿƻƭƛƱo na 

wytyǇƻǿŀƴƛŜ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǘŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅŎƘ ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘΣ Ŏƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴƛŜ ƳƻȍŜ 
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ōȅŏ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴŜ Řƻ ƻŎŜƴȅ ǇƻȊƛƻƳǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ǿ ŎƘƻǊƻōŀŎƘ ǳƪƱŀŘǳ ƪǊŊȍŜƴƛŀ ǿ 

ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ŀƴŀƭƛȊť 9±ǎ ƻōŜŎƴȅŎƘ ǿ ƪǊǿƛΦ 

WykazanoΣ ȍŜ ȊŀǊƽǿƴƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜΣ Ƨŀƪ ƛ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/ ǿƛŊȍŜ ǎƛť ȊŜ 

spadkiem ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛ autofagii. Spadkowi ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅƱŀ ǇƻǎǘťǇǳƧŊŎŀ  

ǿ ŎȊŀǎƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ŀƪǳƳǳƭŀŎƧŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊŎȅŎƘ ǿ ǘȅƳ ǇǊƻŎŜǎƛŜΣ ŎȊŜƎƻ ŘƻǿƛƻŘƱŀ 

ŀƴŀƭƛȊŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǳƭǘǊŀǎǘǊǳƪǘǳǊŀƭƴȅƳ ƻǊŀȊ ŀƴŀƭƛȊŀ ǇǊƻǘŜƻƳǳ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ ½ŀƘŀƳƻǿŀƴƛŜ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ōŀŦƛƭƻƳȅŎȅƴȅ !м ȊƴŀŎȊŊŎƻ ȊǿƛťƪǎȊŀ 

ǎŜƪǊŜŎƧť 9±ǎ przez ƪƻƳƽǊƪi VSMC. bŀƧǿƛťƪǎȊȅ ǿȊǊƻǎǘ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ 9±ǎ ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ 

bafilomyŎȅƴȅ !м ƻŘƴƻǘƻǿŀƴƻ Řƭŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƽȋƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ Wskazuje 

to ƴŀ ŦǳƴƪŎƧƻƴŀƭƴȅ ȊǿƛŊȊŜƪ ƳƛťŘȊȅ ȊŀōǳǊȊŜƴƛŀƳƛ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ŀ ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅƳ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜƳ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜΦ 

½ōŀŘŀƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿǇƱȅǿ ǎƛƳǿŀǎǘŀǘȅƴȅΣ ȊǿƛŊȊƪǳ ƴŀƭŜȍŊŎŜƎƻ Řƻ ƎǊǳǇȅ ƭŜƪƽǿ ǇƻǿǎȊŜŎƘƴƛŜ 

ǎǘƻǎƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ȊŀǇƻōƛŜƎŀƴƛǳ ƛ ƭŜŎȊŜƴƛǳ ŎƘƻǊƽō ǳƪƱŀŘǳ ƪǊŊȍŜƴƛŀΣ ƴŀ ǎŜƪǊŜǘƻƳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǎǘŀǊȊŜƧŊŎȅŎƘ ǎƛťΦ {ǘǿƛŜǊŘȊonoΣ ȍŜ ƭŜƪ ǘŜƴ ƻōƴƛȍŀ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ ǇǊȊŜȊ ǎǘŀǊŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ±{a/ 

ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴȅŎƘ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{tΣ ƴƛŜ ƳŀƧŊŎ ƧŜŘƴŀƪ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ EVs. 

tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ ǊƻȊǇǊŀǿŀ ǘŀ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀ ǿȅƴƛƪƛ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊŎŜ ǎƛť Řƻ ƭŜǇǎȊŜƎƻ ǇƻȊƴŀƴƛŀ 

ȊƳƛŀƴ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪ VSMC ƛ ǎǘŀƴƻǿƛ Ǉǳƴƪǘ ǿȅƧǏŎƛŀ Řƻ ōŀŘŀƵ ƴŀŘ 

ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ Řƻ ŘƛŀƎƴƻǎǘȅƪƛ ƻǊŀȊ ƻŎŜƴȅ ŜŦŜƪǘƽǿ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ŎƘƻǊƽō 

ǳƪƱŀŘǳ sercowo-ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻΣ ƪǘƽǊȅƳ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅ ƎǊƻƳŀŘȊŜƴƛŜ ǎƛť ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘΦ 

tƻƴŀŘǘƻ ƳƻƧŜ ōŀŘŀƴƛŀ ǿǎƪŀȊǳƧŊ ƴŀ ǇƻǿƛŊȊŀƴƛŜ ȊŀōǳǊȊŜƵ procesu ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

ǎǘŀǊȅŎƘ Ȋ ǎŜƪǊŜŎƧŊ 9±ǎΦ 
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ABSTRACT 

Cellular senescence is a stress response characterized by irreversible cell cycle arrest and 

intense morphological, metabolic, and functional remodeling. This phenomenon can be 

divided into early and late stage, each associated with dynamic phenotypic changes. 

Accumulation of senescent cells in tissues contributes to aging of a whole organism and the 

development of age-related diseases, including atherosclerosis. It has been demonstrated 

that vascular smooth muscle cells (VSMC) undergoing senescence promote atherosclerotic 

plaque progression, including through the increased secretion of bioactive factors collectively 

referred to as the Senescence-Associated Secretory Phenotype (SASP). 

One of the processes accompanying senescence is autophagy. This process is involved in 

maintaining cellular homeostasis, preventing senescence by removing damaged organelles or 

proteins. When cellular stress becomes chronic, autophagy may support the development of 

the senescent phenotype, including by sustaining SASP. 

The aim of my study was to investigate changes occurring in vascular smooth muscle cells at 

different stages of stress-induced and replicative senescence, with particular emphasis on the 

role of autophagy in the regulation of extracellular vesicles (EVs) secretion. 

In the first stage of the study, I characterized the senescent phenotype. Analysis of classical 

markers of this process was complemented with transcriptomic and proteomic studies, which 

enabled identification of differences and similarities between different types of senescence 

(induced vs replicative), as well as between its stages (early vs late). Transcriptome analysis 

revealed a global decrease in gene expression in senescent cells, particularly of genes involved 

in the regulation of proliferation and DNA repair. Additionally, I found that the progression of 

senescence is accompanied by changes in the expression of genes encoding proteins 

associated with extracellular matrix remodeling. Proteomic analysis revealed a substantially 

higher number of significantly altered proteins in VSMC at late stages of senescence and in 

replicative senescent cells. Among these, proteins involved in metabolic regulation and 

immune responses were overrepresented. 

Next, I analyzed extracellular vesicles secreted by cells at different stages of senescence.  

I demonstrated that senescent VSMC release significantly more EVs than young cells, and their 

number increases with senescence progression. Over time, following senescence induction, 

the proteome of EVs released by senescent cells becomes increasingly diversified, indicating 

dynamic remodeling of the secretome. Comparison of the cellular proteome with the EVs 

proteome allowed me to identify potential markers of this process present in extracellular 

vesicles, which could potentially be used to assess cellular senescence levels in cardiovascular 

diseases based on EVs circulating in the blood. 

I showed that both replicative and stress-induced senescence in VSMC are associated with 

reduced autophagic activity. Inhibition of autophagy using bafilomycin A1 markedly increased 
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EVs secretion in VSMC, indicating a functional link between impaired autophagy and elevated 

vesicle release by senescent cells. 

I also examined the effect of simvastatin, a widely used drug for the prevention and treatment 

of cardiovascular diseases, on the secretome of senescent cells. I found that this drug reduces 

the secretion of soluble SASP factors by senescent VSMC, but does not affect the level of EVs 

release. 

In summary, this dissertation presents findings that contribute to a better understanding of 

the changes occurring during vascular smooth muscle cell senescence and provides  

a foundation for future studies on the use of senescence markers for diagnosis and evaluation 

of therapeutic outcomes in vascular diseases associated with the accumulation of senescent 

cells. Moreover, my research indicates a link between autophagy impairment observed in 

senescent cells and EVs secretion. 

 

  



19 

 

1. ²ǎǘťǇ 

Starzenie jest jŜŘƴȅƳ Ȋ ǇǊƻŎŜǎƽǿΣ ƪǘƽǊȅ ŘƻǘȅŎȊȅ ǿƛťƪǎȊƻǏŎƛ ȍȅǿȅŎƘ ƻǊƎŀƴƛȊƳƽǿΦ Wǳȍ  

ǿ ǎǘŀǊƻȍȅǘƴƻǏŎƛ ǇǊƽōƻǿŀƴƻ ǇƻǿƛŊȊŀŏ ǇǊƻŎŜǎ ǘŜƴ Ȋ ŎƘƻǊƻōŀƳƛ ƛ ƻƎƽƭƴȅƳ ƻǎƱŀōƛŜƴƛŜƳ  

ǿ ǇƻŘŜǎȊƱȅƳ ǿƛŜƪǳ ώtŀǇƛǊǳǎ 9ōŜǊǎŀΣ IƛǇƻƪǊŀǘŜǎΣ Yŀƴƻƴ ƳŜŘȅŎȅƴȅ ÀƽƱǘŜƎƻ /ŜǎŀǊȊŀϐ. Przez 

kolejne stulecia kontynuowano poszukiwania biologicznych podstaw procesu starzenia. 

{ŦƻǊƳǳƱƻǿŀƴƻ ǎȊŜǊŜƎ ǘŜƻǊƛƛ ǇǊƽōǳƧŊŎȅŎƘ ǿȅƧŀǏƴƛŏ ǘƻ ȊƧŀǿƛǎƪƻΦ !ǿƛŎŜƴƴŀ ǿ ·L ǿΦ ǿƛŊȊŀƱ ŘōŀƴƛŜ 

ƻ ȊŘǊƻǿƛŜ Ȋ ŘƱǳƎƻǿƛŜŎȊƴƻǏŎƛŊ Ŏƻ ǇǊŀǿƛŜ Ǉƻ ŘȊƛŜǎƛťŎƛǳ ǿƛŜƪŀŎƘ ƻƪŀȊŀƱƻ ǎƛť ōȅŏ ǇǊŀǿŘŊΣ 

pƻƴƛŜǿŀȍ ŘȊƛťƪƛ ƻƎƽƭƴŜƧ ǇƻǇǊŀǿie ǿŀǊǳƴƪƽǿ ȍȅŎƛŀ ǿ ƻǎǘŀǘƴƛƳ ǎǘǳƭŜŎƛǳ ǿȊǊƻǎƱŀ ǏǊŜŘƴƛŀ 

ŘƱǳƎƻǏŏ ȍȅŎƛŀΦ tŀǊŀŎŜƭǎǳǎ ǿ ǎǿƻƛŎƘ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ Ƨǳȍ ǿ ·±L ǿΦ ǎȊǳƪŀƱ ȊƱƻǘŜƎƻ ǏǊƻŘƪŀ ƴŀ 

ŘƱǳƎƻǿƛŜŎȊƴƻǏŏΦ WŜŘƴŀƪ ŘƻǇƛŜǊƻ ǿƛŜƪ ·L· ƻƪŀȊŀƱ ǎƛť ōȅŏ ǇǊȊŜƱƻƳƻǿȅ ǿ ǇƻȊƴŀǿŀƴƛǳ ǇǊƻŎŜǎǳ 

starzenia. W 1858 roku Rudolf VircƘƻǿ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƱ ŘȊƛŜƱƻ ȊŀǘȅǘǳƱƻǿŀƴŜ ϦPatologia 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŀ ǿ ƧŜƧ ǳȊŀǎŀŘƴƛŜƴƛǳ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ŦƛȊƧƻƭƻƎƛƛ ƛ ǇŀǘƻƭƻƎƛƛ ǘƪŀƴŜƪϦΣ ǿ ƪǘƽǊȅƳ 

ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƱ ǎǿƻƧŜ ǘŜƻǊƛŜ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ ƳΦƛƴΦ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ WŜŘƴŊ Ȋ ƴƛŎƘ ōȅƱŀ ǘŜƻǊƛŀ ǇŀǘƻƭƻƎƛƛ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΣ ǿŜŘƱǳƎ ƪǘƽǊŜƧ ǇƻŘƱƻȍŜƳ ǿǎȊŜƭƪƛŎƘ ǇǊƻŎŜǎƽǿ ȍȅŎƛƻǿȅŎƘΣ ŀ ǿƛťŎ ǊƽǿƴƛŜȍ 

starzenia ƻǊŀȊ ŎƘƻǊƽōΣ ǎŊ ȊƳƛŀƴȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ǇƻǿǎǘŀƧŊ ǘȅƭƪƻ ǇƻǇǊȊŜȊ ǇƻŘȊƛŀƱΦ 

tǊȊŜŘǎǘŀǿƛƱ ǘƻ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘȊƛŜ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ ƛ ȊǿƱƽƪƴƛŜƵ ƴŀǊȊŊŘƽǿΦ 5ƻŘŀǘƪƻǿƻ 

ƧŜƎƻ ƻōǎŜǊǿŀŎƧŜ ǎǳƎŜǊƻǿŀƱȅΣ ƛȍ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱȅ ǎǘŀƴ ȊŀǇŀƭƴȅ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊŀ ǇǊƻŎŜǎ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ Ŏƻ 

ǇƻǘǿƛŜǊŘȊŀƧŊ ǿǎǇƽƱŎȊŜǎƴŜ ōŀŘŀƴƛŀΦ YƻƭŜƧƴŊ ƪƭǳŎȊƻǿŊ ǘŜƻǊƛŊ ōȅƱƻ ǇƻǿƛŊȊŀƴƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ  

Ȋ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀƳƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳƛ ǿȅǿƻƱŀƴȅƳƛ ǇǊȊŜȊ ǿƻƭƴŜ ǊƻŘƴƛƪƛΦ DƱƽǿƴȅƳ ȋǊƽŘƱŜƳ ǘȅŎƘ 

ŎȊŊǎǘŜŎȊŜƪ ǎŊ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀΣ ƪǘƽǊŜ ǿ ǿȅƴƛƪǳ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ ǿȅŘȊƛŜƭŀƧŊ ǿƛťŎŜƧ ǊŜŀƪǘȅǿƴȅŎƘ ŦƻǊƳ 

tlenu 1Φ {ǿƽƧ ȊƴŀŎȊŊŎȅ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ǇƻƎƱťōƛŀƴƛǳ ǿƛŜŘȊȅ ƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ Ƴŀ 

ǊƽǿƴƛŜȍ 9ƭƛȊŀōŜǘƘ .ƭŀŎƪōǳǊƴ ƛ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜ ǇǊȊŜȊ ƴƛŊ badania nad telomerami. W 1978 roku 

ƻŘƪǊȅƱŀΣ ƛȍ ƪƻƵŎƻǿŜ ŦǊŀƎƳŜƴǘȅ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿ ƳŀƧŊ ǇƻǿǘŀǊȊŀƭƴŜ ǎŜƪǿŜƴŎƧŜ, Ŏƻ ǎǳƎŜǊƻǿŀƱƻ 

ƛŎƘ ŦǳƴƪŎƧť ƻŎƘǊƻƴƴŊ 2, ŀ Ȋ ƪƻƭŜƛ ǘŜ ōŀŘŀƴƛŀ ōȅƱȅ ǇƻŘǎǘŀǿŊ Řƻ ƻŘƪǊȅŎƛŀ ǿ мфуп Ǌƻƪǳ ǇǊȊŜȊ 

Elizabeth Blackburn i Carol Greider telomerazy ς ŜƴȊȅƳǳ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜƎƻ ǿ ƻŘōǳŘƻǿť 

ǘŜƭƻƳŜǊƽǿ 3Φ YƭǳŎȊƻǿȅƳ ƻŘƪǊȅŎƛŜƳ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ƴŀŘ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ ōȅƱƻ ǎǘǿƛŜǊŘȊŜƴƛŜΣ ȍŜ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ Ȋ ǘƪŀƴŜƪ ƴŀǎȊŜƎƻ ƻǊƎŀƴƛȊƳǳ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅΣ ƪǘƽǊȅ 

ǳƭŜƎŀ ǿȅŎȊŜǊǇŀƴƛǳΦ ! ȊŀǘŜƳ ǇƻŘȊƛŀƱȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǇƻŘƭŜƎŀƧŊ ǘȊǿΦ ƭƛƳƛǘƻǿƛ IŀȅŦƭƛŎƪŀ 4. Co 

ǿƛťŎŜƧΣ ƪƻƳƽǊƪƛΣ ƪǘƽǊŜ ƻǎƛŊƎƴťƱȅ ƭƛƳƛǘ ǇƻŘȊƛŀƱƻǿȅ ǘƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜΣ ƴŀȊȅǿŀƴŜ ǊƽǿƴƛŜȍ  

ǿ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȊŜ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ ǎŜƴŜǎŎŜƴǘƴȅƳƛΦ ²ȅƴƛƪƛ ǇǊŀŎ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅŎƘ ǿ ƪƻƭŜƧƴȅŎƘ ƭŀǘŀŎƘ 
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ǇƻƪŀȊŀƱȅ ƻōŜŎƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ǿ ǎǘŀǊȊŜƧŊŎȅƳ ǎƛť ƻǊƎŀƴƛȊƳƛŜ, Ƨŀƪ ǘŜȍ ǿ ǘƪŀƴƪŀŎƘ 

ŘƻǘƪƴƛťǘȅŎƘ ŎƘƻǊƻōŀƳƛ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅƳƛ ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ǳ ƭǳŘȊƛ ǿ ǇƻŘŜǎȊƱȅƳ ǿƛŜƪǳΣ ǘŀƪƛmi jak 

ŎƘƻǊƻōȅ ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀŎȅƧƴŜ ŎȊȅ ŎƘƻǊƻōȅ ǳƪƱŀŘǳ sercowo-naczyniowego 5Φ hōŜŎƴƛŜ ƛǎǘƴƛŜƧŊ 

Ƨǳȍ ŘƻǿƻŘȅ ƴŀǳƪƻǿŜ ǏǿƛŀŘŎȊŊŎŜ ƻ ǘȅƳΣ ȍŜ ƎǊƻƳŀŘȊŜƴƛŜ ǎƛť ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǎƛť ƻǊƎŀƴƛȊƳǳ ƻǊŀȊ ǎǇǊȊȅƧŀ ǊƻȊǿƻƧƻǿƛ ŎƘƻǊƽō ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ǿƛŜƪƛŜƳ 6.  

1.1. {ǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ 

Starzenie ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ Ƴƻȍƴŀ ƻƪǊŜǏƭƛŏ Ƨŀƪƻ stan ǎǘŀƱŜgo i nieodwracalnego zatrzymania 

ǇƻŘȊƛŀƱƽǿ Ȋ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴȅƳ ȊŀŎƘƻǿŀƴƛŜƳ ŦǳƴƪŎƧƛ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊƪƛΣ ƴŀǎǘťǇǳƧŊŎy  

ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǎǘǊŜǎƻǿŜΦ WŜŘƴŀƪΣ ōƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ƴŀǇƱȅǿ ƴƻǿȅŎƘ ƛƴŦƻǊƳŀŎƧƛ 

ǇƻƧŀǿƛŀƧŊŎȅ ǎƛť ǿ ƳƛŀǊť ǊƻȊǿƻƧǳ ōŀŘŀƵ ƴŀŘ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳΣ ǿŀǊǘƻ ǊƻȊǿƛƴŊŏ 

ŘŜŦƛƴƛŎƧť ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛ ȊǿǊƽŎƛŏ ǳǿŀƎťΣ ȍŜ ƧŜǎǘ ǘƻ ŘȅƴŀƳƛŎȊƴȅΣ ǿƛŜƭƻŜǘŀǇƻǿȅ ǇǊƻŎŜǎΣ ǇƻŘŎȊŀǎ 

ktƽǊŜƎƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ŎƛŊƎƭŜ ǳƭŜƎŀƧŊ ȊƳƛŀƴƻƳ 7Φ ½Ƴƛŀƴȅ ǘŜ ŘƻǘȅŎȊŊ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛƛΣ ƪǘƽǊŜ ǎŊ 

ƴŀƧƱŀǘǿƛŜƧǎȊŜ Řƻ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƛŀΣ ŀƭŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ǎȊŜǊŜƎǳ ǏŎƛŜȍŜƪ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ 

ǎƪǳǘƪǳƧŊ ȊƳƛŀƴŀƳƛ ǿ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ 6Φ LǎǘƻǘƴŊ ŎŜŎƘŊ ƪƻƳƽǊŜƪΣ ƪǘƽǊe ǇƻŘƭŜƎŀƧŊ zmianom  

ǿ ǇǊƻŎŜǎƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƧŜǎǘ ŦŜƴƻǘȅǇ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴȅΣ ǇƻǇǊȊŜȊ ƪǘƽǊȅ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŊ ƴŀ 

ƳƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪƻ ǘƪŀƴƪƛ ǿ ƪǘƽǊŜƧ ǎƛť ƎǊƻƳŀŘȊŊΦ .ƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ŦŀƪǘΣ ȍŜ ŜƭŜƳŜƴǘŀƳƛ 

ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ǎŊ ƳΦƛƴΦ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǇǊƻȊŀǇŀƭƴŜΣ ŀƪǳƳǳƭŀŎƧŀ ƪƻƳƽǊŜk 

starych przyczynia Řƻ Ǉƻǿǎǘŀƴƛŀ ǎǘŀƴǳ ȊŀǇŀƭƴŜƎƻΣ ƪǘƽǊȅ Ȋ ƪƻƭŜƛ ǎǇǊȊȅƧŀ ǊƻȊǿƻƧƻǿƛ ŎƘƻǊƽō 

ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ǿƛŜƪƛŜƳ 8. 

1.1.1. Starzenie replikacyjne (RS) 

tƛŜǊǿǎȊȅƳΣ ƻǇƛǎŀƴȅƳ ǘȅǇŜƳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ōȅƱƻ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴŜ ǇǊȊŜȊ IŀȅŦƭƛŎƪŀ ƛ aƻƻǊƘŜŀŘΩŀ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜΣ ƪǘƽǊŜ ƻōŀƭŀƱƻ ŘƻǘȅŎƘŎȊŀǎƻǿŊ ƘƛǇƻǘŜȊť ƻ ƴƛŜǎƪƻƵŎȊƻƴȅƳ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭŜ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅƳ ƪƻƳƽǊŜƪ ƘƻŘƻǿŀƴȅŎƘ in vitro 9. 

tƻ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŜƴƛǳ ǎȊŜǊŜƎǳ ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƵ ƴŀ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘŀŎƘ ƛ ŀƴŀƭƛȊƛŜ ȊŜōǊŀƴȅŎƘ ƛƴŦƻǊƳŀŎƧƛ 

IŀȅŦƭƛŎƪ ǿȅǊƽȍƴƛƱ ǘǊȊȅ ŦŀȊȅ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ αȍȅŎƛŀέ ƪƻƳƽǊŜƪΦ CŀȊŀ ǇƛŜǊǿǎȊŀ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŜ ǎƛť 

ƛƴǘŜƴǎȅǿƴŊ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧŊ ƪƻƳƽǊŜƪ Řƻ ƳƻƳŜƴǘǳ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŀ ǇŜƱƴŜƧ ƪƻƴŦƭǳŜƴŎƧƛ ǿ ƴŀŎȊȅƴƛǳ 

ƘƻŘƻǿƭŀƴȅƳΦ 5ƻŎƘƻŘȊƛ ǿƽǿŎȊŀǎ Řƻ ǘȊǿΦ ƛƴƘƛōƛŎƧƛ ƪƻƴǘŀƪǘƻǿŜƧΣ ǿ ŜŦŜƪŎƛŜ ƪǘƽǊŜƧ ƪƻƳƽǊƪƛ 

ǇǊȊŜǎǘŀƧŊ ǎƛť ŘȊƛŜƭƛŏΦ ² ŎŜƭǳ ǇƻƴƻǿƴŜƎƻ ǿȊƴƻǿƛŜƴƛŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ ƪƻƴƛŜŎȊƴŜ ƧŜǎǘ 

ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŜƴƛŜ Ǉŀǎŀȍǳ ǊŜŘǳƪŎȅƧƴŜƎƻΦ {ǘȅƳǳƭǳƧŜ ǘƻ ƪƻƳƽǊƪƛ Řƻ ƛƴǘŜƴǎȅǿƴȅŎƘ ǇƻŘȊƛŀƱƽǿ 
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ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅŎȊƴȅŎƘ Řƭŀ ŘǊǳƎƛŜƧ ŦŀȊȅ ƘƻŘƻǿƭƛΦ tƻŘŎȊŀǎ ǘŜƎƻ ƻƪǊŜǎǳΣ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎŊ ǇŀǎŀȍƻǿŀƴŜ 

ƪƛƭƪǳƪǊƻǘƴƛŜΣ Ȋŀ ƪŀȍŘȅƳ ǊŀȊŜƳ Ǉƻ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛǳ ǇŜƱƴŜƧ ƪƻƴŦƭǳŜƴŎƧƛ ǿ ƴŀŎȊȅƴƛǳ ƘƻŘƻǿƭŀƴȅƳΦ  

² ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ǊƻŘȊŀƧǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ŦŀȊŀ ǘŀ ǘǊǿŀ ƻŘ н Řƻ мл ƳƛŜǎƛťŎȅΣ ǇǊȊȅ ŎȊȅƳ ƴŀƧŘƱǳȍŜƧ 

proliferuƧŊ ƪƻƳƽǊƪƛΣ ƪǘƽǊŜ ōȅƱȅ ǇŀǎŀȍƻǿŀƴŜ ǇǊȊŜŘ ƻǎƛŊƎƴƛŜŎƛŜƳ ǇŜƱƴŜƧ ƪƻƴŦƭǳŜƴŎƧƛΦ ½ ŎȊŀǎŜƳ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ƳƴƛŜƧǎȊŊ ȊŘƻƭƴƻǏŏ Řƻ ǇƻŘȊƛŀƱƽǿ ƳƛǘƻǘȅŎȊƴȅŎƘ, Ŏƻ ǊƻȊǇƻŎȊȅƴŀ ŦŀȊť ǘǊȊŜŎƛŊ ς 

ǘŜǊƳƛƴŀƭƴŊΦ tƻȊŀ ǎǇƻǿƻƭƴƛƻƴŊ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧŊΣ ŀ Ŏƻ Ȋŀ ǘȅƳ ƛŘȊƛŜ ǿȅŘƱǳȍƻƴȅƳ ŎȊŀǎŜƳ ƻǎƛŊƎŀƴƛŀ 

ǇŜƱƴŜƧ ƪƻƴŦƭǳŜƴŎƧƛΣ IŀȅŦƭƛŎƪ ȊŀǳǿŀȍȅƱ ǊƽǿƴƛŜȍ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊŊŎŜ ǘŜƳǳ ȊƳƛŀƴȅ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛƛ ƪƻƳƽǊŜƪΦ 

hōŜŎƴƻǏŏ αǏƳƛŜŎƛέ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿ ǇƻȍȅǿŎŜ ƘƻŘƻǿƭŀƴŜƧΣ ǇƻǿƛťƪǎȊƻƴŜ ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ 

ƻǊŀȊ ƴƛŜƻŘǿǊŀŎŀƭƴŜ ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛŜ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŊ ŦŀȊť ǘǊȊŜŎƛŊΣ ǿ ƪǘƽǊŜƧ ǘƻ ƪƻƳƽǊƪƛ 

ǎŊ ǳȊƴŀǿŀƴŜ Ȋŀ ǎǘŀǊŜΦ hŘƪǊȅŎƛŜ ǘƻ ŘŀƱƻ ǇƻŘǿŀƭƛƴȅ Řƻ ŘŀƭǎȊȅŎƘ ōŀŘŀƵ ƴŀŘ ȊǊƻȊǳƳƛŜƴƛŜƳ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ YƻƭŜƧƴȅƳ ƪƭǳŎȊƻǿȅƳ ƻŘƪǊȅŎƛŜƳ ōȅƱƻ ǇƻǿƛŊȊŀƴƛŜ ǿȅŎȊŜǊǇȅǿŀƴƛŀ 

ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ȊŜ ǎƪǊŀŎŀƴƛŜƳ ǘŜƭƻƳŜǊƽǿ, ƴŀǎǘťǇǳƧŊŎŜgo Ǉƻ ƪŀȍŘȅƳ 

ǇƻŘȊƛŀƭŜ ƪƻƳƽǊƪƛ 10ς14. ¢ŜƭƻƳŜǊȅ ƻŘƎǊȅǿŀƧŊ ƛǎǘƻǘƴŊ Ǌƻƭť ǿ ǳǘǊȊȅƳȅǿŀƴƛǳ ǇǊŀǿƛŘƱƻǿŜƧ 

ǎǘǊǳƪǘǳǊȅ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿΣ ƳΦƛƴΦ ȊŀǇƻōƛŜƎŀƧŊ ȊƭŜǇƛŀƴƛǳ ǎƛť ich ȊŜ ǎƻōŊΣ Ŏƻ ƳƻƎƱƻōȅ ǇǊƻǿŀŘȊƛŏ 

do ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿ ƛ ƛŎƘ ƴƛŜǇǊŀǿƛŘƱƻǿŜƎƻ ǊƻȊŘȊƛŀƱǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǇƻǘƻƳƴȅŎƘ 10. 

¢ŜƭƻƳŜǊȅ ǎƪƱŀŘŀƧŊ ǎƛť Ȋ ƪǊƽǘƪƛch, powtarzalnych ƛ ƴƛŜƪƻŘǳƧŊŎych ǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ¢¢!DDDΣ ƪǘƽǊe 

ulegaƧŊ ǎǘƻǇƴƛƻǿŜƳǳ ǎƪǊŀŎŀƴƛǳ ǇǊȊȅ ƪŀȍŘŜƧ ǊǳƴŘȊƛŜ ǎȅƴǘŜȊȅ 5b! ƻ ƻŘŎƛƴŜƪ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎȅ 

ŘƱǳƎƻǏŎƛ ǎǘŀǊǘŜǊŀ ǇƻƭƛƳŜǊŀȊȅ 5b! 15Φ bƛŜƪǘƽǊŜ ƪƻƳƽǊƪƛ, ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŜΣ 

progenitorowe, ŀƭŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŊ ǎƛť ƻōŜŎƴƻǏŎƛŊ ŀƪǘȅǿƴŜƧ 

ǘŜƭƻƳŜǊŀȊȅΣ ƪǘƽǊŀ ƧŜǎǘ ŜƴȊȅƳŜƳ ǊȅōƻƴǳƪƭŜƻǇǊƻǘŜƛƴƻǿȅƳ ȊŘƻƭƴȅƳ Řƻ ƻŘōǳŘƻǿȅǿŀƴƛŀ 

ǎƪǊƽŎƻƴŜƎƻ ƪƻƵŎŀ оΩ DNA 2,3Φ WŜŘƴŀƪȍŜ ǿ ǿƛťƪǎȊƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǇƛŜǊǿƻǘƴȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ 

ǘŜƭƻƳŜǊŀȊȅ ƧŜǎǘ ƴƛŜǿȅǎǘŀǊŎȊŀƧŊŎȅΣ ȍŜōȅ ȊŀǇƻōƛŜŎ ǎƪǊŀŎŀƴƛǳ ǘŜƭƻƳŜǊƽǿΦ tƻ ǇǊŀǿƛŜ ол ƭŀǘŀŎƘ ƻŘ 

ǘȅŎƘ ƻŘƪǊȅŏΣ ŘƻǿƛŜŘȊƛƻƴƻΣ ȍŜ ƻōƴƛȍƻƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘŜƭƻƳŜǊŀȊȅ ƛ ƪǊȅǘȅŎȊƴƛŜ ǎƪǊƽŎƻƴŜ ǘŜƭƻƳŜǊȅ, 

ǎŊ ǇǊȊȅŎȊȅƴŊ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ȊǿƛŊȊŀƴŜƎƻ Ȋ ǿȅŎȊŜǊǇȅǿŀƴƛŜƳ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ 

proliferacyjnego 12,16,17.  

Krytycznie ǎƪǊƽŎƻƴŜ ǘŜƭƻƳŜǊȅ ǎŊ ǊƻȊǇƻȊƴŀǿŀƴŜ ǿ ƪƻƳƽǊŎŜ Ƨŀƪƻ ƳƛŜƧǎŎŀ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ 5b! 

 ƛ ǿ ȊǿƛŊȊƪǳ Ȋ ǘȅƳ ǇǊƻǿŀŘȊŊ Řƻ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ǏŎƛŜȍƪƛ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ 5b! ό55wΣ ŀƴƎΦ 

DNA damage responseύΣ ƻǇƛǎŀƴŜƧ ǎȊŎȊŜƎƽƱƻǿƻ ǿ ǇƻŘǊƻȊŘȊƛŀƭŜ 1.2. W efekcie dochodzi do 

aktywacji ōƛŀƱƪŀ ǇроΣ ƪǘƽǊŜ ƧŜǎǘ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ǿ ȊŀǘǊȊȅƳŀƴƛŜ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ 

ƴŀǇǊŀǿť 5b!Φ ½ŀǘǊȊȅƳŀƴƛŜ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ƧŜǎǘ ƳƻȍƭƛǿŜ ŘȊƛťƪƛ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ȊŀƭŜȍƴŜƧ ƻŘ Ǉро 
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ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎƧƛ ƎŜƴǳ ƪƻŘǳƧŊŎŜƎƻ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ŎȅƪƭƛƴƻȊŀƭŜȍƴȅŎƘ ƪƛƴŀȊ - p21Cip1/Waf1  (p21) 18. Tak 

ǊƻȊǇƻŎȊȅƴŀ ǎƛť ǇƛŜǊǿǎȊȅ ŜǘŀǇ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ ƪǘƽǊȅ ǿƛŊȍŜ ǎƛť Ȋ ȊŀǘǊȊȅƳŀƴƛŜƳ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛΦ 

1.1.2. Starzenie przyspieszone indukowane stresem (SIPS) 

/ƘƻŎƛŀȍ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ƪƻƧŀǊȊƻƴŜ ƧŜǎǘ ȊŜ ǎƪǊŀŎŀƴƛŜƳ ǘŜƭƻƳŜǊƽǿΣ ƳƻȍŜ ƻƴƻ 

ǿȅǎǘŊǇƛŏ ǊƽǿƴƛŜȍ Ǉƻ ŜƪǎǇƻȊȅŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǎǘǊŜǎƻǿŜΣ ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ ǊŜŀƪǘȅǿƴŜ ŦƻǊƳȅ 

ǘƭŜƴǳΣ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŜ ŎȊȅ ǘŜȍ ǊƽȍƴŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ŎƘŜƳƛŎȊƴŜΣ ƳΦƛƴΦ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇŜǳǘȅƪƛΦ Stresory te 

ƴƛŜ ǇƻǿƻŘǳƧŊ ǎƪǊŀŎŀƴƛŀ ǘŜƭƻƳŜǊƽǿΣ ŀƭŜ ǇƻǿƻŘǳƧŊ dwuniciowe (DSBs, ang. double strand 

breaks) lub jednoniciowe (SSBs, ang. single strand break) ǇťƪƴƛťŎƛŀ 5b! w losowych miejscach 

19Φ ¢Ŝƴ ǊƻŘȊŀƧ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƻƪǊŜǏƭŀ ǎƛť Ƨŀƪƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊƻƴŜ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜ ǎǘǊŜǎŜƳ ό{Lt{Σ 

ang. stress-induced premature senescenceύΣ ƪǘƽǊŜ ƴŀǎǘťǇǳƧŜ ǿ ŎƛŊƎǳ ȊŀƭŜŘǿƛŜ ƪƛƭƪǳ Řƴƛ ƻŘ 

ȊŀŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ŎȊȅƴƴƛƪŀ ǎǘǊŜǎƻǿŜƎƻΦ  

{ȊŎȊŜƎƽƭƴȅƳ ǊƻŘȊŀƧŜƳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊƻƴŜƎƻ ƧŜǎǘ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜ ƻƴƪƻƎŜƴŀƳƛ 

(OIS, ang. oncogene-induced senescence). Pionierska praca opublikowana w 1997 roku20  

ŘƻǿƛƻŘƱŀΣ ȍŜ ŜƪǎǇǊŜǎƧŀ ƻƴƪƻƎŜƴǳ wŀǎ όI-RASG V12) w fibroblastach prowadzi, wbrew 

ǇǊȊŜǿƛŘȅǿŀƴƛƻƳΣ Řƻ ȊŀǘǊȊȅƳŀƴƛŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ ƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǿ ǇǊȊŜŎƛŊƎǳ ȊŀƭŜŘǿƛŜ ǘȅƎƻŘƴƛŀΦ  

² ǇƽȋƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ƭŀǘŀŎƘ ǿȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ŀƪǘȅǿŀŎƧŀ ǇǊƻǘƻƻƴƪƻƎŜƴƽǿ, takich jak NRas, Raf czy 

BRAF, ǊƽǿƴƛŜȍ ƳƻȍŜ ǇǊƻǿŀŘȊƛŏ Řƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 21. Podobnie jak w przypadku aktywacji 

ƻƴƪƻƎŜƴƽǿ, ǊƽǿƴƛŜȍ ƳǳǘŀŎƧŀ ǿ ƎŜƴŀŎƘ ǎǳǇǊŜǎƻǊƻǿȅŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ t¢9bΣ ±I[ 

czy NF-мΣ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎŀ Řƻ ƛŎƘ ƛƴŀƪǘȅǿŀŎƧƛ, ƛƴŘǳƪǳƧŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ 22,23. 

LƴŘǳƪŎƧŀ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ƻƴƪƻƎŜƴƽǿ zapobiega transformacji nowotworowej 

ƪƻƳƽǊŜƪ 20.   

1.2. Markery starzenia 

OdƪǊȅŎƛŜ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƴƛƻǎƱƻ Ȋŀ ǎƻōŊ ǇƻǘǊȊŜōť ƛŘŜƴǘȅŦƛƪŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ  

ƛ ƻŘǊƽȍƴƛŜƴƛŀ ƛŎƘ ƻŘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎȅŎƘΦ /ƛŊƎƱŜ ȊƳƛŀƴȅ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ 

ǳƴƛŜƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊ rozpoznanie ich na podstawie tylko jednej cechy 24. ² ȊǿƛŊȊƪǳ Ȋ ŘǳȍȅƳ 

ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴƛŜƳ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ƴŀǳƪƻǿŎȅ ȊǿǊŀŎŀƧŊ ǳǿŀƎť ƴŀ ƪƻƴƛŜŎȊƴƻǏŏ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴƛŀ 

ǎȊŜǊŜƎǳ ȊƴŀŎȊƴƛƪƽǿ ƻǊŀȊ ƳŜǘƻŘ ǇƻȊǿŀƭŀƧŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƻǇǊŀǿƴŜ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ 

starych 25Φ ½ƴŀŎȊƴƛƪƛκƳŀǊƪŜǊȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƳƻȍŜƳȅ ǇƻŘȊƛŜƭƛŏ ƴŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎȊƴŜΣ ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴŜ  
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i funkcjonalne. tƻƴƛȍŜƧ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴŜ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ŎŜŎƘȅ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ όwȅŎΦ 1.1). 

½Ƴƛŀƴŀ ƪǎȊǘŀƱǘǳ ƛ ǊƻȊƳƛŀǊǳ ƪƻƳƽǊƪƛ 

W trakcie starzenia ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ȊƴŀŎȊŊŎȅŎƘ ȊƳƛŀƴ ǿ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛƛ ƪƻƳƽǊƪƛΦ /ƛŀƱƻ ƪƻƳƽǊƪƛ 

ǇƻǿƛťƪǎȊŀ ǎƛť ƛ ǊƻȊǇƱŀǎȊŎȊŀ 26Φ ² ǇƻǿƛťƪǎȊƻƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΣ ƴŀ ǎƪǳǘŜƪ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŜƴƛŀ 

cytoplazmy dochodzi do zmiany stosunku ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ Řƻ ƻōƧťǘƻǏŎƛ ƻǊŀȊ ǎǘƻǎǳƴku ƛƭƻǏŎƛ 5b! 

do cytoplazmy 27Φ ² ǇƻǿƛťƪǎȊŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ŘƻŎƘƻŘȊƛ ǊƽǿƴƛŜȍ Řƻ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ 

ǊƻȊƳƛŀǊƽǿ ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿ 28Φ ²ȊǊŀǎǘŀ ǊƽǿƴƛŜȍ ƻōƧťǘƻǏŏ ǎƛŀǘŜŎȊƪƛ 

ǏǊƽŘǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŜƧ ƻǊŀȊ ǿŀƪǳƻƭ 29. ½ǿƛťƪǎȊŜƴƛŜ ǊƻȊƳƛŀǊƽǿ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƻȍŜ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀŏ ǎƛť Řƻ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ 27,30 ƛκƭǳō ōȅŏ ǿȅƴƛƪƛŜƳ ǘŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳ 31Φ ½ǿƛťƪǎȊŜƴƛǳ ƻōƧťǘƻǏŎƛ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊŊ ȊƳƛŀƴȅ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎŜ ǿ ōƱƻƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΣ ƪǘƽǊŀ ǇǊȊŜŎƘƻŘȊŊŎ ǎȊŜǊŜƎ 

ȊƳƛŀƴ ƻǊƎŀƴƛȊŀŎƧƛ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŜ ǎƛť ǿƛťƪǎȊŊ ǎȊǘȅǿƴƻǏŎƛŊ 32Φ ½ǿƛťƪǎȊƻƴŀ ǎȊǘȅǿƴƻǏŏ ŘƻǘȅŎȊȅ 

ǊƽǿƴƛŜȍ ŎȅǘƻǎȊƪƛŜƭŜǘǳΣ ƎŘȊƛŜ ƳƻŘȅŦƛƪŀŎƧƻƳ ǳƭŜƎŀƧŊ ōƛŀƱƪŀ Ǝƻ ōǳŘǳƧŊŎŜΣ ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ ŀƪǘȅƴŀ  

i ǘǳōǳƭƛƴŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǎǇŀŘŀ, ŎȊȅ ǿƛƳŜƴǘȅƴŀΣ ƪǘƽǊŜƧ ǇƻȊƛƻƳ  

ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊƻǏƴƛŜ 33ς35.  

 

Ryc. 1.1. {ŎƘŜƳŀǘ ƛƭǳǎǘǊǳƧŊŎȅ ȊƳƛŀƴȅ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎŜ ǿ ƪƻƳƽǊŎŜ Ǉƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ. {ǘŀǊŀ ƪƻƳƽǊƪŀ 

ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŜ ǎƛť ǇƻǿƛťƪǎȊŜƴƛŜƳ ƛ ǎǇƱŀǎȊŎȊŜƴƛŜƳ ŎƛŀƱŀΦ ²ȊǊŀǎǘŀ Ƴŀǎŀ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ƻǊŀȊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ  

-̡ƎŀƭŀƪǘƻȊȅŘŀȊȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜƧ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳΦ 5ƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ŀƪǳƳǳƭŀŎƧƛ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴȅŎƘ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿ, co prowadzi 

Řƻ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ ǇƻȊƛƻƳǳ ǊŜŀƪǘȅǿƴȅŎƘ ŦƻǊƳ ǘƭŜƴǳΦ {ǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿe ǇǊƻǿŀŘȊƛ ǊƽǿƴƛŜȍ Řƻ ȊƳƛŀƴ  

ǿ ǎǘǊǳƪǘǳǊȊŜ ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΥ ǎǇŀŘku poziomu laminy B1 oraz wzrostu liczby ƴƛŜƴŀǇǊŀǿƛƻƴȅŎƘ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 

DNA ς DNA-SCARS (ang. DNA segments with chromatin alterations reinforcing senescence). YƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ 

ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŊ ǎƛť ǘŀƪȍŜ ŦŜƴƻǘȅǇŜƳ ǿȅŘȊƛŜƭƴƛŎȊȅƳ ȊǿƛŊȊŀƴȅƳ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ ό{!{tύΣ ǿ ƪǘƽǊŜƎƻ ǎƪƱŀŘ ǿŎƘƻŘȊƛ 

ǎȊŜǊŜƎ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ōƛƻŀƪǘȅǿƴȅŎƘΦ ²ȅƪƻƴŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ .ƛƻwŜƴŘŜǊΦŎƻƳ. 
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hōŜŎƴƻǏŏ ƴƛŜƴŀǇǊŀǿƛƻƴȅŎƘ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b! ƛ ŀƪǘȅǿŀŎƧŀ ǎȊƭŀƪǳ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǘŜ 

uszkodzenia 

¦ǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ 5b!Σ ǿ ǘȅƳ ǇťƪƴƛťŎƛŀ ŘǿǳƴƛŎƛƻǿŜ 5b! ό5{.Σ ŀƴƎΦ double strand DNA damage) 

ǎŊ ƧŜŘƴȅƳ Ȋ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅŎƘ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎȅŎƘ Řƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ {ǘŊŘ ǘŜȍ ŀƪǘȅǿŀŎƧŀ ǏŎƛŜȍƪƛ 

ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǘŜ ǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ ƧŜǎǘ ǇƻǿǎȊŜŎƘƴƛŜ ƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴŀ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǳƭťƎŀƧŊŎȅŎƘ 

starzeniu. tƛŜǊǿǎȊȅƳ ŜǘŀǇŜƳ ǊƻȊǇƻȊƴŀƴƛŀ ǇťƪƴƛťŎƛŀ ƴƛŎƛ 5b! ƧŜǎǘ ǘǿƻǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳǇƭŜƪǎǳ ōƛŀƱŜƪ 

MRE11-RAD50-b.{м όawbύΣ ƪǘƽǊŜ ǊƻȊǇƻȊƴŀƧŊ ƳƛŜƧǎŎŜ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ ǇƻŘǿƽƧƴŜƧ ƴƛŎƛ DNA 36,37. 

!ƪǘȅǿǳƧŊ ƻƴŜ ƪƛƴŀȊť !¢a όang. ataxia-telangiectasia mutatedύΣ ƪǘƽǊa jest ƎƱƽǿƴȅm 

regulatorem ǏŎƛŜȍƪƛ odpowiedzi indukowanej uszkodzeniami DNA (DDR, ang. DNA-damage 

response) 38. LƴǘŜǊŀƪŎƧŀ awbκ!¢a ǿ ƳƛŜƧǎŎŀŎƘ Ǉťƪƴƛťŏ ǿȊƳŀŎƴƛŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ƪƛƴŀȊȅ !¢aΣ 

ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎ jej ŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧť ƪƛƭƪǳ ǎǳōǎǘǊŀǘƽǿΣ ǿ ǘȅƳ Ƙƛǎǘƻƴǳ Iн!· ǿ {ŜǊ моф όʴIн!·ύΦ 

Stanowi to pierwszy etap rekrutacji kolejnych ƳŜŘƛŀǘƻǊƽǿ ǏŎƛŜȍƪƛ 55w, takich jak MDC1, 

ро.tм ƛ .w/!мΣ ƪǘƽǊŜ ƎǊƻƳŀŘȊŊ ǎƛť Ƨŀƪƻ ƻƎƴƛǎƪŀ ǿ ǊŜƎƛƻƴŀŎƘ ƳŜƎŀōŀȊƻǿȅŎƘ ǿƻƪƽƱ ǇťƪƴƛťŏΣ 

ǳƱŀǘǿƛŀƧŊŎ ich ƴŀǇǊŀǿť 39,40. Kinaza ATM aktywuje kinazy punktu kontroli Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ, 

CHK1 i CHK2 (ang. checkpoint kinase 1, checkpoint kinase 2ύΣ ƪǘƽǊŜ ŦƻǎŦƻǊȅƭǳƧŊ ōƛŀƱƪƻ Ǉро, co 

prowadzi do jego aktywacji i ekspresji p21 - inhibitora ƪƛƴŀȊ ȊŀƭŜȍƴȅŎƘ ƻŘ Ŏȅƪƭƛƴ. W efekcie 

dochodzi do zatrzymania Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΣ ǇǊȊŜȊ Ŏƻ ƪƻƳƽǊƪŀ Ƴŀ ŎȊŀǎ ƴŀ ƴŀǇǊŀǿť 

ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ ƛ ǿȊƴƻǿƛŜƴƛŜ ǇƻŘȊƛŀƱƽǿΦ bŀǘƻƳƛŀǎǘ, kiedy uszkodzenia ǎŊ zbyt liczne i/lub 

ƴƛŜƳƻȍƭƛǿŜ Řƻ ƴŀǇǊŀǿȅΣ ƪƻƳƽǊƪŀ ǳƭŜƎŀ ŀǇƻǇǘƻȊƛŜ ƭǳō ǇǊȊŜŎƘƻŘȊƛ ǿ ǎǘŀƴ ǘǊǿŀƱŜƎƻ 

zahamowania proliferacji - starzenia, Ȋ ŎȊȅƳ ǿƛŊȍŜ ǎƛť ǿȊǊƻǎǘ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱƪŀ p16INK4a (p16), 

ƪǘƽǊŜ ǇƻŘƻōƴƛŜ Ƨŀƪ Ǉнм ƧŜǎǘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŜƳ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ hōŀ ōƛŀƱƪŀ ƘŀƳǳƧŊ ƪƛƴŀȊȅ 

ŦƻǎŦƻǊȅƭǳƧŊŎŜ wōΣ Ŏƻ ȊŀǇƻōƛŜƎŀ ǿŜƧǏŎƛǳ ǿ ŦŀȊť { ƪƻƳƽǊƪƛ Ȋ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴȅƳ 5b!Φ ½Ƴƛŀƴȅ 

ǇƻȊƛƻƳƽǿ ōƛŀƱŜƪ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴȅŎƘ Ȋŀ ǊŜƎǳƭŀŎƧť Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ǎŊ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴŜ Ƨŀƪƻ 

markery starzenia, a ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ƪƛƴŀȊ ŎȅƪƭƛƴƻȊŀƭŜȍƴȅŎƘΣ ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ Ǉмс ƛ Ǉнм ƴŀƭŜȍŊ Řƻ ƎǊǳǇȅ 

ƪƭŀǎȅŎȊƴȅŎƘ ȊƴŀŎȊƴƛƪƽǿ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ 

½ǿƛťƪǎȊƻƴŀ Ƴŀǎŀ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ 

WŜŘƴŊ Ȋe ȊƳƛŀƴ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƳǳ ƧŜǎǘ ǿȊǊƻǎǘ Ƴŀǎȅ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿΦ ²ȊǊƻǎǘ 

ƭƛŎȊōȅ ǘȅŎƘ ƻǊƎŀƴŜƭƭƛ ǿƛŊȍŜ ǎƛť Ȋ ǇƻǿǎȊŜŎƘƴƛŜ ƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴŊ ǿ ǎǘŀǊȅŎƘ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊΣ ŀƭŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ƛ ǇƻȊƛƻƳŜƳ ƧŜŘƴŜƎƻ Ȋ ŜƴȊȅƳƽǿ ƭƛȊƻǎƻƳŀƭƴȅŎƘ - SA- -̡galaktozydazy 

(SA- -̡gal, ang. senescence-associated ̡-galactosidaseύΣ ƪǘƽǊŀ ǿȅƪŀȊǳƧŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǿ ǇI сΦлΦ 
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/Ƙƻŏ ŜƴȊȅƳ ǘŜƴ ƴƛŜ Ƴŀ ȍŀŘƴŜƎƻ ȊƴŀŎȊŜƴƛŀ ǿ ǇǊƻŎŜǎƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǘƻ ƻŎŜƴŀ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƎƻ 

ǇƻȊƛƻƳǳ ƧŜƎƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ƧŜǎǘ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅƳ ƳŀǊƪŜǊŜƳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 41. 

!ƪǳƳǳƭŀŎƧŀ ŘȅǎŦǳƴƪŎȅƧƴȅŎƘ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿ ƛ ǿȊǊƻǎǘ ǇǊƻŘǳƪŎƧƛ ǊŜŀƪǘȅǿƴȅŎƘ ŦƻǊƳ ǘƭŜƴǳ 

² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ŀƪǳƳǳƭŀŎƧƛ uszkodzonych ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿ, co daje 

ƳƻȍƭƛǿƻǏŏ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŀ ǘŜƎƻ ȊƧŀǿƛǎƪŀ Ƨŀƪƻ ƳŀǊƪŜǊ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ ² ŎŜƭǳ ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧƛ 

ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿ ǳȍȅǿŀ ǎƛť ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ƭƛǇƻŦƛƭƻǿŜƎƻΣ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎȅƧƴŜƎƻ ōŀǊǿƴƛƪŀ aƛǘƻ¢ǊŀŎƪŜǊ 

42,43Φ 5ƻŘŀǘƪƻǿƻ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛƛ ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŜƧ Ƴƻȍƴŀ Řƻƪƻƴŀŏ analizy ƪǎȊǘŀƱǘǳ  

i struktury ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿΣ ƪǘƽǊŀ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǳƭŜƎŀ ȊƴŀŎȊŊŎȅƳ ȊƳƛŀƴƻƳ 44.  

½Ƴƛŀƴȅ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛƛ ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ  

² ǘǊŀƪŎƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ŘƻŎƘƻŘȊƛ ǘŜȍ Řƻ ȊƴŀŎȊŊŎȅŎƘ ȊƳƛŀƴ ǿ ǎǘǊǳƪǘǳǊȊŜ ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ 

5ƻŎƘƻŘȊƛ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ Řƻ ǎǇŀŘƪǳ poziomu laminy B1 ς ōƛŀƱƪŀ ƻǘƻŎȊƪƛ ƧŊŘǊƻǿŜƧ 45. Obserwuje 

ǎƛť ǊƽǿƴƛŜȍ ǊŜƻǊƎŀƴƛȊŀŎƧť ŎƘǊƻƳŀǘȅƴȅΣ ǎǇŀŘŜƪ ƘŜǘŜǊƻŎƘǊƻƳŀǘȅƴȅ ƻǊŀȊ  ǇƻƧŀǿƛŀƴƛŜ ǎƛť 

ŦǊŀƎƳŜƴǘƽǿ ŎƘǊƻƳŀǘȅƴȅ ǿ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳƛŜ tzw. CCFs (ang. cytoplasmic chromatin fragments) 46. 

½ ŘǊǳƎƛŜƧ ǎǘǊƻƴȅΣ ǿ ƴƛŜƪǘƽǊȅŎƘ ǘȅǇŀŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƪǳǇƛǎƪ 

ƘŜǘŜǊƻŎƘǊƻƳŀǘȅƴȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜƧ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ, tzw. SAHFs (ang. senescence-associated 

heterochromatic fociύΣ ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ ƻōŜŎƴŜ ǎŊ ƳƛŜŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ƳŜǘȅƭƻǿŀƴŜ ƴŀ ƭƛȊȅƴŀŎƘ ōƛŀƱƪŀ 

histonowe H3K9me3 i H3K27me3 47. wŜƻǊƎŀƴƛȊŀŎƧƛ ǳƭŜƎŀ ǊƽǿƴƛŜȍ ƧŊŘŜǊƪƻ - dochodzi do jego 

ǇƻǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ ƛ ŦǊŀƎƳŜƴǘŀŎƧƛΣ ǊƽǿƴƛŜȍ ǊƻǏƴƛŜ ƭƛŎȊōŀ ƛ ǊƻȊƳƛŀǊ ŎƛŀƱŜƪ ƧŊŘǊƻǿȅŎƘ PML. Wszystkie 

ǘŜ ȊƳƛŀƴȅ ƳŀƧŊ ƛǎǘƻǘƴŜ ȊƴŀŎȊŜƴƛŜ Řƭŀ ŦǳƴƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜƧ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ 48. 

hǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ ŀǇƻǇǘƻȊť 

WŜŘƴŊ Ȋ ƛǎǘƻǘƴȅŎƘ ŎŜŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ƧŜǎǘ ƛŎƘ ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ ŀǇƻǇǘƻȊťΣ Ŏƻ ǎǇǊŀǿƛŀΣ ȍŜ ƳƻƎŊ 

ǇƻȊƻǎǘŀǿŀŏ ǿ ǘƪŀƴŎŜ ǇǊȊŜȊ ŘƱǳȍǎȊȅ ŎȊŀǎ 49. ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ƻōƴƛȍƻƴŀ ǇƻŘŀǘƴƻǏŏ ƴŀ 

ǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴŊ ǏƳƛŜǊŏ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜƧ ǿȅƴƛƪŀ Ȋ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƎƻ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ - ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ 

apoptozy takich jak BCL-W, BCL-XL czy BCL-2. hōƴƛȍŜƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ ŀƴǘȅŀǇƻǇǘƻǘȅŎȊƴȅŎƘ 

ǇƻǇǊȊŜȊ ǳȍȅŎƛŜ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ōťŘŊŎȅŎƘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀƳƛ ōƛŀƱŜƪ Ȋ ǊƻŘȊƛƴȅ ./[ όƴǇΦ ABT-737) zabija 

ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜΣ Ŏƻ ȊƻǎǘŀƱƻ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴŜ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ  

z opracowywaniem strategii przeciwstarzeniowych 50,51. 



26 

 

bŀƭŜȍȅ ǇƻŘƪǊŜǏƭƛŏΣ ȍŜ ŘȅƴŀƳƛƪŀ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛ ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴƛŜ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅch, 

ǳƴƛŜƳƻȍƭƛǿƛŀ ǿȅōǊŀƴƛŜ ƧŜŘƴŜƎƻ ǳƴƛǿŜǊǎŀƭƴŜƎƻ ƳŀǊƪŜǊŀ ƛ ǿȅƳǳǎȊŀ ƪƻƴƛŜŎȊƴƻǏŏ 

wykorzystywania kombinacji ǊƽȍƴȅŎƘ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ƻǊŀȊ ǊƽȍƴȅŎƘ ǘŜŎƘƴƛƪ ƛŎƘ ǿȅƪǊȅǿŀƴƛŀ do 

ƛŘŜƴǘȅŦƛƪŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ  22,25.  

1.3. CŜƴƻǘȅǇ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴȅ ȊǿƛŊȊŀƴȅ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳΣ {!{t όŀƴƎΦ senescence-
associated secretory phenotype) 

bƛŜȊǿȅƪƭŜ ƛǎǘƻǘƴŊ ŎŜŎƘŊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ƧŜǎǘ ƛŎƘ ŦŜƴƻǘȅǇ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴȅΣ ŎȊȅƭƛ ȊŘƻƭƴƻǏŏ Řƻ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜƧ ƛƭƻǏŎƛ ǊƽȍƴŜƎƻ ǊƻŘȊŀƧǳ ŎȊŊǎǘŜŎȊŜƪ ōƛƻŀƪǘȅǿƴȅŎƘ ƳŀƧŊŎȅŎƘ ȊƴŀŎȊŊŎȅ 

ǿǇƱȅǿ ƴŀ ƳƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪƻ 52Φ {ƪƱŀŘƴƛƪƛ {!{t ƳƻƎŊ ƻŘŘȊƛŀƱȅǿŀŏ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎŊǎƛŀŘǳƧŊŎŜ 

ǇƻǇǊȊŜȊ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ǎȊŜǊŜƎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊƽǿ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛƻǿȅŎƘ ƛ ŀƪǘȅǿƻǿŀŏ ǎȊƭŀƪƛ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜ 

ǇǊƻǿŀŘȊŊŎŜ Řƻ ƻƪǊŜǏƭƻƴŜƧ ƛ ōŀǊŘȊƻ ǊƽȍƴƻǊƻŘƴŜƧ, ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ƪƻƴǘŜƪǎǘǳ, odpowiedzi 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΦ {ƪƱŀŘƴƛƪƛ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻ Ƴƻȍƴŀ ǇƻŘȊƛŜƭƛŏ ƴŀ ŘǿƛŜ ƎƱƽǿƴŜ ƎǊǳǇȅΥ ŎȊȅƴƴƛƪƛ 

ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴŜ όƴǇΦ ƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴȅΣ ŎƘŜƳƻƪƛƴȅΣ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǿȊǊƻǎǘǳΣ ŜƴȊȅƳȅ ƳƻŘȅŦƛƪǳƧŊŎŜ ƳŀŎƛŜǊȊ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŊύ ƻǊŀȊ ƴƛŜǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴŜ όǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜΣ ōƛŀƱƪŀ 

nierozpuszczalne oraz fragmŜƴǘȅ ƳŀŎƛŜǊȊȅ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ) 53. Dodatkowo do 

ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ {!{t Ƴƻȍƴŀ ȊŀƭƛŎȊȅŏ ǊƽǿƴƛŜȍ ŎŜǊŀƳƛŘȅΣ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ƘŜƳƻǎǘŀǘȅŎȊƴŜΣ ōǊŀŘȅƪƛƴƛƴȅ ƻǊŀȊ 

ŎȊŊǎǘŜŎȊƪƛ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŜƳ ό5!atǎ, ang. damage-associated molecular 

patterns) 54,55. 

WŜŘƴȅƳƛ Ȋ ƴŀƧǇƻǿǎȊŜŎƘƴƛŜƧ ōŀŘŀƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ {!{t ǎŊ Ŏȅǘƻƪƛƴȅ ǇǊƻȊŀǇŀƭƴŜΣ ƪǘƽǊȅƳ 

ǇǊȊȅǇƛǎǳƧŜ ǎƛť ǳŘȊƛŀƱ ǿ Ǉƻǿǎǘŀǿŀƴƛǳ ŎƘǊƻƴƛŎȊƴŜƎƻ ǎǘŀƴǳ ȊŀǇŀƭƴŜƎƻ ǘƻǿŀǊȊyǎȊŊŎŜƳǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ 

ƻǊƎŀƴƛȊƳǳΦ tƻǏǊƽŘ ƭƛŎȊƴȅŎƘ Ŏȅǘƻƪƛƴ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴŊ Ǌƻƭť ƻŘƎǊȅǿŀ L[-мʰΣ ƪǘƽǊŀ ǎǘȅƳǳƭǳƧe ǇǊƻŘǳƪŎƧť 

ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{tΦ tǊȊŜŎƛťǘŀ ǇǊȊŜȊ ƪŀǎǇŀȊť р ƭǳō ммΣ ƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴŀ мʰ, ƳƻȍŜ ŀƪǘȅǿƻǿŀŏ 

ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎƧť ƛƴƴȅŎƘ ǇǊƻȊŀǇŀƭƴȅŎƘ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{t, ŘȊƛťƪƛ ǇǊȊŜƳƛŜǎȊŎȊŀƴƛǳ ǎƛť Ȋ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ 

ƪƻƳƽǊƪƛ Řƻ ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ 56,57Φ ²ȅƪŀȊŀƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ L[-мʰ ƛ L[-мʲ ƳƻƎŊ ōȅŏ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ 

Řƻ ǇǊȊŜǎǘǊȊŜƴƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΣ ŀƪǘȅǿǳƧŊŎ L[-6 i IL-уΦ hƴŜ Ȋ ƪƻƭŜƛ ƻŘŘȊƛŀƱuƧŊ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪť 

ǎǘŀǊŊ ,ǇǊȊŜȊ ƪǘƽǊŊ ǎŊ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ƛ ǿȊƳŀŎƴƛŀƧŊ ōƭƻƪŀŘť ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛΦ LƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴȅ с ƛ у, ŘȊƛŀƱŀƧŊŎ 

parakrynnieΣ ƛƴŘǳƪǳƧŊ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎŊǎƛŀŘǳƧŊŎȅŎƘ ƛ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊ ǎƛť Řƻ 

ǊƻȊǇǊȊŜǎǘǊȊŜƴƛŀƴƛŀ ǘŜƎƻ ǎǘŀƴǳ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƳƱƻŘȅŎƘΦ tƻŘƻōƴȅ ŜŦŜƪǘ αǊƻȊǎƛŜǿŀƴƛŀέ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƛŜǇƻŘŘŀƴŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛǳ ŎȊȅƴƴƛƪŀ ƛƴŘǳƪǳƧŊŎŜƎƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ǿȅǿƻƱǳƧŊ 

ǊƽǿƴƛŜȍ ƛƴƴŜ ǎƪƱŀŘƴƛƪƛ {!{t, takie jak: czynniki wzrostu - TGF-ʲΣ ±9DCΣ LDC.t-7 oraz chemokiny 
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- CCL2 i CCL20, Ŏƻ ǇƻƪŀȊŀƴƻ ǿ ǊƽȍƴȅŎƘ ƳƻŘŜƭŀŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ. IL-6 i IL-у ǇƻǏǊŜŘƴƛŎȊŊ ǊƽǿƴƛŜȍ  

ǿ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƛƳƳǳƴƻƭƻƎƛŎȊƴŜƧΣ Ŏƻ ƧŜǎǘ ƛǎǘƻǘƴȅƳ ŜƭŜƳŜƴǘŜƳ ƻŘŘȊƛŀƱȅǿŀƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǎǘŀǊȅŎƘ ƴŀ ƳƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪƻ ǘƪŀƴƪƻǿŜ 58ς60. 

Ostatnie ōŀŘŀƴƛŀ ŘƻƴƻǎȊŊΣ ƛȍ ǎƪƱŀŘƴƛƪŀƳƛ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻ ǎŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ƭŜǳƪƻǘǊƛŜƴȅ  

i prostaglandyny. LeuƪƻǘǊƛŜƴȅ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ŜƭŜƳŜƴǘ {!{tΣ ƪǘƽǊȅ ǇǊƻƳǳƧŜ ǎǘŀƴ ȊŀǇŀƭƴȅ  

ƛ ȊǿƱƽƪƴƛŜƴƛŜ ǘƪŀƴƪƛ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊŎ ǎƛť Řƻ ǊƻȊǿƻƧǳ ŎƘƻǊƽō ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ǿƛŜƪƛŜƳ, takich jak 

osteoporoza 61 ƻǊŀȊ ƛŘƛƻǇŀǘȅŎȊƴŜ ȊǿƱƽƪƴƛŜƴƛŜ ǇƱǳŎ 62. Z kolei prostaglandyny wydzielane przez 

ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ǇǊȊŜŎƛǿŘȊƛŀƱŀƧŊ ǎǘŀƴƻǿƛ ȊŀǇŀƭƴŜƳǳ ǿǎǇƻƳŀƎŀƧŊŎ ƎƻƧŜƴƛŜ Ǌŀƴ ǎƪƽǊȅΣ 

ǊŜƎŜƴŜǊŀŎƧť ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ ƴŜǊŜƪ ƛ ƳƛƻƪŀǊŘƛǳƳ ƻǊŀȊ ǇǊȊŜŎƛǿŘȊƛŀƱŀƧŊŎ ȊǿƱƽƪƴƛŜƴƛǳ ǇƱǳŎ 63,64. 

1.3.1. aŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ǿȊƳƻȍƻƴŜƧ ǇǊƻŘǳƪŎƧƛ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{t 

5ȅƴŀƳƛƪŀ ȊƳƛŀƴ ƛ ȊƱƻȍƻƴƻǏŏ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻ ȊǿƛŊȊŀƴŜƎƻ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ ƻōǊŀȊǳƧŜ 

ǊƽȍƴƻǊƻŘƴƻǏŏ ŦǳƴƪŎƧƛ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ ½Ŝǎǘŀǿ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ǎǘŀǊŜ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ōƛŀƱŜƪ ȊŀƭŜȍȅ ƻŘ ǘŀƪƛŎƘ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ Ƨŀƪ ǊƻŘȊŀƧ ƪƻƳƽǊŜƪΣ ŎȊŀǎ ƻŘ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛa czy 

ǊƻŘȊŀƧ ƛƴŘǳƪǘƻǊŀΦ bƛŜ ŘȊƛǿƛ ȊŀǘŜƳ ŦŀƪǘΣ ȍŜ ƛǎǘƴƛŜƧŜ ǎȊŜǊŜƎ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴȅŎƘ 

ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴȅŎƘ Ȋŀ ǿȊƳƻȍƻƴŊ ǇǊƻŘǳƪŎƧť ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{tΦ 

5ƻ ƴŀƧǿŀȍƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ǏŎƛŜȍŜƪ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅŎƘ ƻǊŀȊ ōƛŀƱŜƪ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ǊŜƎǳƭŀŎƧť {!{t 

ƴŀƭŜȍŊΥ ǏŎƛŜȍƪŀ 55w ƻǊŀȊ ŎȊȅƴƴƛƪ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎȅƧƴȅ bC-ˁ.Σ ǏŎƛŜȍƪƛ Ǉроςp21 i p16ςwōΣ ǏŎƛŜȍƪƛ 

ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ƪƛƴŀȊŀƳƛ Ǉоу a!tY ƛ Ƴ¢hw ƻǊŀȊ ǏŎƛŜȍƪŀ ŎȅǘƻȊƻƭƻǿa DNAςcGASςSTING. 

DƱƽǿƴȅƳ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊŜƳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿƛŜƭǳ ǊƽȍƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻ ƧŜǎǘ ŎȊȅƴƴƛƪ 

transkrypcyjny NF-ˁ. όŀƴƎΦ nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). 

Aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-ˁ. ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǿƛŊȍŜ ǎƛť Ȋ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀƳƛ 

5b! ƛ ŀƪǘȅǿƻǿŀƴŊ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ƴƛŜ ǏŎƛŜȍƪŊ 55wΣ ǿ ƪǘƽǊŜƧ ǇƻǏǊŜŘƴƛŎȊŊ ƪƛƴŀȊȅ !¢aΣ /IYн 

ƛ !¢wΣ Ƨŀƪ ǊƽǿƴƛŜȍ ōƛŀƱƪƻ t!wtм όŀƴƎ. poly [ADP-ribose] polymerase 1), ōƛƻǊŊŎŜ ǳŘȊƛŀƱ  

ǿ ƴŀǇǊŀǿƛŜ 5b!Φ hǇǊƽŎȊ ǿȅȍŜƧ ǿȅƳƛŜƴƛƻƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΣ ŀƪǘȅǿƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ 

ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ 5b! ǊƽǿƴƛŜȍ ƛƴƴŜΣ ƴƛŜȊŀƭŜȍƴŜ ƻŘ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ DNA, ōƛŀƱƪŀ ǇŜƱƴƛŊ Ǌƻƭť ǿ 

aktywacji NF-ˁ.Φ bŀƭŜȍŊ Řƻ ƴƛŎƘ ōƛŀƱƪŀ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛƻǿŜ /5ос ƻǊŀȊ /5пл[ 65,66 oraz kinaza MAP 

p38, ƪǘƽǊŜƧ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ bC-ˁ. ǇǊƻǿŀŘȊŊŎŜƧ Řƻ ǿȊǊƻǎǘǳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{t, 

ƴƛŜȊŀƭŜȍƴŜƧ ƻŘ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b!, ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻ Ƨǳȍ ƴŀ ǇƻŎȊŊǘƪǳ ōŀŘŀƵ fenotypu sekrecyjnego 

ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ 67.  
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² ǊŜƎǳƭŀŎƧť ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{t ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ǎŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ǏŎƛŜȍƪƛ Ǉро-p21 i p16-Rb. 

.ƛŀƱƪƻ ǇроΣ ŎƘƻŏ uczestniczy w indukcji ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ ƘŀƳǳƧŜ {!{tΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ƻōƴƛȍŜƴƛŜ 

poziomu p53 w starych fibroblastach powoduje wzrost poziomu wydzielanych cytokin, 

ƴŀǘƻƳƛŀǎǘ ǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧŀ ƛ ŀƪǘȅǿŀŎƧŀ Ǉро ŘȊƛŀƱŀ ƻŘǿǊƻǘƴƛŜ 56,68.  

¦ŘȊƛŀƱ ǏŎƛŜȍƪƛ Ǉмс-wō ǿ ǊŜƎǳƭŀŎƧƛ {!{t ǿȅƪŀȊŀƴƻ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘǳƧŊŎ ƴŀŘŜƪǎǇǊŜǎƧť Ǉмс ƭǳō 

ŘƱǳƎƻǘǊǿŀƱŜ ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƛŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀƳƛ /5Yп ƭǳō /5YсΦ ² ǘȅŎƘ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ 

starzenia ōŜȊ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b! ƛ ōŜȊ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ǇǊƻȊŀǇŀƭƴȅŎƘΣ ŀƭŜ Ȋ ǳƴƛƪŀƭƴȅƳΣ 

ȊŀƭŜȍƴȅƳ ƻŘ Ǉро ǇǊƻŦƛƭŜƳ {!{tΣ ƪǘƽǊȅ ȊŀǿƛŜǊŀ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ōƛŀƱƪŀ ǿƛŊȍŊŎŜ ǎƛť Ȋ LDC - IGFBP3 

ƻǊŀȊ ōƛŀƱƪŀ ǏŎƛŜȍƪƛ ƛƴǘŜǊŦŜǊƻƴǳ - ISG15 69,70Φ  ½ŀǊƽǿƴƻ ōƛŀƱƪƻ Ǉнм, Ƨŀƪ ƛ Ǉмс ǿǇƱȅǿŀƧŊ ǘŜȍ 

ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ ƴŀ {!{tΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ Ǉнм ǿǎǇƻƳŀƎŀ {!{t ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎŜƪǊŜŎƧƛΣ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊŎ ǎƛť Řƻ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜƎƻ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ /·/[мп ƛ LDC.tо 71Φ ½ ƪƻƭŜƛ ƻōƴƛȍŜƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳǳ 

p16 ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧť IL6 i CXCL8 w ǊƽȍƴȅŎƘ ƳƻŘŜƭŀŎƘ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴȅŎƘ 72. 

hǇǊƽŎȊ ƪƛƴŀȊȅ Ǉоу ǊƽǿƴƛŜȍ ƪƛƴŀȊŀ Ƴ¢hw ƧŜǎǘ ƧŜŘƴȅƳ Ȋ ƪƭǳŎȊƻǿȅŎƘ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƽǿ {!{tΣ  

ǿ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƻǏŎƛ jego ǇǊƻȊŀǇŀƭƴȅŎƘ ŜƭŜƳŜƴǘƽǿΦ Ƴ¢hw ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ǘǊŀƴǎƭŀŎƧť L[-м ,h 

ŀ ǿ ƪƻƴǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŎȊȅƴƴƛƪŀ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎȅƧƴŜƎƻ bF-ˁ. ƻǊŀȊ ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ 

ǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧť ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƽǿ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ {!{t ǿ ǘȅƳ ǊƽǿƴƛŜȍ L[-мʰΦ ½ŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜ 

ǊŀǇŀƳȅŎȅƴȅΣ ƪǘƽǊŀ Ǉƻ ȊǿƛŊȊŀƴƛǳ ǎƛť Řƻ ǊŜŎŜǇǘƻǊŀ CY.tмн ƘŀƳǳƧŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƪƛƴŀȊȅ Ƴ¢hwΣ 

ƻōƴƛȍŀ {!{t 73. 

|ŎƛŜȍƪŀ aktywowana cytozolowym DNAΣ ǿ ƪǘƽrŜƧ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊ ōƛŀƱƪŀ cGAS-STING reguluje SASP 

ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƛƴǘŜǊŦŜǊƻƴǳΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ 

ƻōƴƛȍŜƴƛŀ ǇƻȊƛƻƳǳ ŘŜƻƪǎȅǊȅōƻƴǳƪƭŜŀȊȅ н ό5b!{9нΣ ŀƴƎΦ deoxyribonuclease 2), Ŏƻ ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ 

ƻōƴƛȍƻƴŊ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧť, ŀ ǇǊȊŜȊ ǘƻ ŀƪǳƳǳƭŀŎƧť ŦǊŀƎƳŜƴǘƽǿ 5b! ǿ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳƛŜ ǿ ŦƻǊƳƛŜ ǘŀƪ 

ȊǿŀƴȅŎƘ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴȅŎƘ ŦǊŀƎƳŜƴǘƽǿ ŎƘǊƻƳŀǘȅƴȅ ό//Cǎ). Prowadzi to do aktywacji 

ǏŎƛŜȍƪƛ ŎD!{-STING 74Σ ƛ ŘȊƛťƪƛ ōƛŀƱƪƻƳ ¢htмŎŎ ƛ Dо.tмΣ ǇƻȊǿŀƭŀ ƴŀ ǊƻȊǇƻȊƴŀƴƛŜ //Cǎ  

ƛ ǇǊƻŘǳƪŎƧť ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ {!{t 74,75Φ wƽǿƴƛŜȍ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴŜ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀ ǎŊ 

ȋǊƽŘƱŜƳ ǳǿŀƭƴƛŀƴŜƎƻ Řƻ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳȅ Ƴǘ5b!Σ ƪǘƽǊŜ ŘȊƛŀƱŀ ǇƻŘƻōƴƛŜ Řƻ //Cs ŀƪǘȅǿǳƧŊŎ ǏŎƛŜȍƪť 

cGAS-STING 76,77. 

.ƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ǊƽȍƴƻǊƻŘƴƻǏŏ ǎƪƱŀŘǳ {!{t ǿȅƴƛƪŀƧŊŎŊ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ Ȋ ǊƽȍƴƻǊƻŘƴȅŎƘΣ 

ŎȊťǎǘƻ ǿȊŀƧŜƳƴƛŜ ǇƻǿƛŊȊŀƴȅŎƘ ǏŎƛŜȍŜƪ ǊŜƎǳƭǳƧŊŎȅŎƘ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ƪƻƳǇƻƴŜƴǘƽǿ {!{t, 
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ƻŎȊȅǿƛǎǘȅƳ ƧŜǎǘ Ŧŀƪǘ ǇƭŜƧƻǘǊƻǇƻǿŜƎƻ ŜŦŜƪǘǳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ {!{tΣ ƪǘƽǊȅ ƧŜǎǘ ōŀǊŘȊƻ ǳȊŀƭŜȍƴƛƻƴȅ ƻŘ 

ƪƻƴǘŜƪǎǘǳ ǘƪŀƴƪƻǿŜƎƻΦ /Ƙƻŏ ŎȊťǏŏ ǘȅŎƘ ŜŦŜƪǘƽǿ ƧŜǎǘ ōŜȊ ǿŊǘǇƛŜƴƛŀ ƪƻǊȊȅǎǘƴŀ Řƭŀ ƻǊƎŀƴƛȊƳǳ, 

Ƨŀƪ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ƎƻƧŜƴƛǳ ǎƛť ran 78Σ ǇǊȊŜǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴƛǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ 

uszkodzenie tkanki 79 ŎȊȅ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƪƱŀŘǳ ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƎƻΣ ǘƻ ƧŜŘƴŀƪ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ 

ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ ŎȊťǏŎƛŜƧ ƪƻƴŎŜƴǘǊǳƧŜƳȅ ǎƛť ƴŀ ƴƛŜǇƻȍŊŘŀƴȅŎƘ ǎƪǳǘƪŀŎƘ ǿȊƳƻȍƻƴŜƧ 

sekrecji ōťŘŊŎŜƧ ƴŀǎǘťǇǎǘǿŜƳ ƎǊƻƳŀŘȊŊŎȅŎƘ ǎƛť ǿǊŀȊ Ȋ ǿƛŜƪƛŜƳ ǿ ǘƪŀƴƪŀŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ. 

{ǘŀǊȊŜƴƛǳ ƻǊƎŀƴƛȊƳǳ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅ ǘȊǿΦ ŎƘǊƻƴƛŎȊƴȅ ǎǘŀƴ ȊŀǇŀƭƴȅΣ ƪǘƽǊȅ ƻƪǊŜǏƭŀƴȅ ƧŜǎǘ  

w literaturze terminem inflammaging 80. Inflammaging ƧŜǎǘ ŎȊȅƴƴƛƪƛŜƳ ǎǇǊȊȅƧŀƧŊŎȅƳ 

ǊƻȊǿƻƧƻǿƛ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ŎƘƻǊƽō ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ǿƛŜƪƛŜƳΦ WŜŘƴŊ Ȋ ǇǊȊȅŎȊȅƴ ƻōǎŜǊǿƻǿŀƴŜƎƻ 

ŎƘǊƻƴƛŎȊƴŜƎƻ ǎǘŀƴǳ ȊŀǇŀƭƴŜƎƻ ǊƻȊǿƛƧŀƧŊŎŜƎƻ ǎƛť ǳ ƻǎƽō ǎǘŀǊǎȊȅŎƘ ǎŊ ȊŀōǳǊȊŜƴƛŀ  

ǿ ŦǳƴƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛǳ ǳƪƱŀŘǳ ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƎƻΦ hōŜŎƴƛŜ ƛǎǘƴƛŜƧŊ ǘŜȍ ƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴŜ ŘƻǿƻŘȅ 

ƴŀǳƪƻǿŜΣ ȍŜ ŘǊǳƎƛƳ ŎȊȅƴƴƛƪƛŜƳ ȊǿƛťƪǎȊŀƧŊŎȅƳ ȊŀǇŀƭŜƴƛŜ ǎŊ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇǊȊŜȊ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ ƛȍ ǳǎǳƴƛťŎƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ǊŜŘǳƪǳƧŜ ǇƻȊƛƻƳ 

prozapalnych cytokin u starych myszy 81Φ 5ƻŘŀǘƪƻǿƻ ōŀŘŀƴƛŀ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ƎǊǳǇť ·ǳΣ 

ŘƻǿƻŘȊŊΣ ƛȍ ǇǊȊŜǎȊŎȊŜǇ Ƨǳȍ ƴƛŜǿƛŜƭƪƛŜƧ ƭƛŎȊōȅ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ƳƱƻŘȅƳ ƳȅǎȊƻƳ ƴŀǎƛƭŀ ǎǘŀƴ 

zapalny oraz powoduje dysfunkcyjne zmiany w organizmie. ²ȅƪŀȊŀƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ ǳǎǳƴƛťŎƛŜ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ƻōƴƛȍŜƴƛŀ ǇƻȊƛƻƳǳ ǎǘŀƴǳ ȊŀǇŀƭƴŜƎƻ 82. 

1.4. ¦ŘȊƛŀƱ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{/a ǿ ǊƻȊǿƻƧǳ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ 

aƛŀȍŘȍȅŎŀ ƧŜǎǘ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ŎƘƻǊƻōŊ ǘťǘƴƛŎΣ ǎǘŀƴƻǿƛŊŎŊ ƎƱƽǿƴŊ ǇǊȊȅŎȊȅƴť ŎƘƻǊƽō ǳƪƱŀŘǳ 

sercowo-ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻ ƛ ȊƎƻƴƽǿ ǿ ƪǊŀƧŀŎƘ ǊƻȊǿƛƴƛťǘȅŎƘΦ LǎǘƻǘƴŊ Ǌƻƭť ǿ ƧŜƧ ǊƻȊǿƻƧǳ ƻŘƎǊȅǿŀƧŊ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ό±{a/Σ ŀƴƎΦ vascular smooth muscle cellsύΣ ƪǘƽǊŜ ǎǘŀƴƻǿƛŊ 

ƎƱƽǿƴȅ ǎƪƱŀŘƴƛƪ ōƱƻƴȅ ǏǊƻŘƪƻǿŜƧ ƴŀŎȊȅƵ ƛ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊ ǿ ǇǊȊŜōǳŘƻǿƛŜ ǏŎƛŀƴȅ ƴŀŎȊȅƴƛŀ podczas 

ǊƻȊǿƻƧǳ ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ  83. 

1.4.1. tƻǿǎǘŀǿŀƴƛŜ ƛ ǊƻȊǿƽƧ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ 

tǊƻŎŜǎ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿȅ ǊƻȊǇƻŎȊȅƴŀ ǎƛť ƻŘ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ ƭǳō ǳǘǊŀǘȅ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŎƛ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΣ 

ǿȅǿƻƱŀƴŜƧ ƳΦƛƴΦ ƘƛǇŜǊƭƛǇƛŘŜƳƛŊ ƭǳō ƴŀŘŎƛǏƴƛŜƴƛŜƳΦ tǊƻǿŀŘȊƛ ǘƻ Řƻ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜƧ 

ǇǊȊŜǇǳǎȊŎȊŀƭƴƻǏŎƛ ƴŀŎȊȅƵΣ ƴŀǇƱȅǿǳ ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴ ƻ ƴƛǎƪƛŜƧ ƎťǎǘƻǏŎƛ ό[5[, ang. low density 

lipoproteinύ ǇƻŘ ǿŀǊǎǘǿť ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƻǊŀȊ ƛŎƘ ƻƪǎȅŘŀŎƧƛΦ ¦ǘƭŜƴƛƻƴŜ [5[ όƻȄ[5[ύ ƛƴŘǳƪǳƧŊ ǎǘǊŜǎ 

ƻƪǎȅŘŀŎȅƧƴȅ ƛ ǊŜŀƪŎƧť ȊŀǇŀƭƴŊΣ Ŏƻ ǇƻǿƻŘǳƧŜ ǊŜƪǊǳǘŀŎƧť ƳƻƴƻŎȅǘƽǿ ƛ ƛŎƘ ǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴƛŜ  
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ǿ ƳŀƪǊƻŦŀƎƛΦ ¢Ŝ Ȋ ƪƻƭŜƛ ŦŀƎƻŎȅǘǳƧŊ ƭƛǇƛŘȅΣ ǘǿƻǊȊŊŎ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƛŀƴƪƻǿŀǘŜ τ wczesny element 

ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ 84,85. 

¦ǎȊƪƻŘȊŜƴƛŜ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƛ ŀƪǘȅǿŀŎƧŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ȊŀǇŀƭƴȅŎƘ ǇǊƻǿŀŘȊŊ Řƻ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ 

ŎȊŊǎǘŜŎȊŜƪ ŀŘƘŜȊȅƧƴȅŎƘΣ ǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ ±/!a-1 i ICAM-мΣ ƻǊŀȊ ƻōƴƛȍŜƴƛŀ ǎȅƴǘŜȊȅ ǘƭŜƴƪǳ ŀȊƻǘǳ 

όbhύΣ Ŏƻ ǎǇǊȊȅƧŀ ǎƪǳǊŎȊƻǿƛ ƴŀŎȊȅƵ ƛ ǊƻȊǿƻƧƻǿƛ ǏǊƻŘƻǿƛǎƪŀ ǇǊƻȊŀǇŀƭƴŜƎƻ 86Φ YƻƳƽǊƪƛ ǳƪƱŀŘǳ 

ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƎƻΣ ǿ ǘȅƳ ƳŀƪǊƻŦŀƎƛΣ ƭƛƳŦƻŎȅǘȅ ¢Σ ƪƻƳƽǊƪƛ ŘŜƴŘǊȅǘȅŎȊƴŜΣ ǘǿƻǊȊŊ ȊƱƻȍƻƴŊ ǎƛŜŏ 

ƛƴǘŜǊŀƪŎƧƛΣ ǊƽǿƴƻǿŀȍŊŎ ǇǊƻŎŜǎȅ ȊŀǇŀƭƴŜ ƛ ƴŀǇǊŀǿŎȊŜ 87. 

aŀƪǊƻŦŀƎƛ ǘȅǇǳ aмΣ ŘƻƳƛƴǳƧŊŎŜ ǿ ƻōǎȊŀǊŀŎƘ ōƻƎŀǘȅŎƘ ǿ ƭƛǇƛŘȅΣ ǿȅŘȊƛŜƭŀƧŊ Ŏȅǘƻƪƛƴȅ 

prozapalne (IL-6, IL-мʲΣ ¢bCύΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ƳŀƪǊƻŦŀƎƛ aнΣ ƻōŜŎƴŜ ǿ ōŀǊŘȊƛŜƧ ǎǘŀōƛƭƴȅŎƘ 

ƻōǎȊŀǊŀŎƘΣ ǿȅŘȊƛŜƭŀƧŊ Ŏȅǘƻƪƛƴȅ ǇǊȊŜŎƛǿȊŀǇŀƭƴŜ όƴǇΦ L[-10) 88,89. 

1.4.1.1. .ǳŘƻǿŀ ƛ ǎǘŀōƛƭƴƻǏŏ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ 

5ƻƧǊȊŀƱŀ ōƭŀǎȊƪŀ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŀ ǎƪƱŀŘŀ ǎƛť Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/Σ ǿƱƽƪƛŜƴ ƪƻƭŀƎŜƴƻǿȅŎƘ  

ƛ ŜƭŀǎǘȅƴƻǿȅŎƘΣ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƪƱŀŘǳ ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƎƻΣ ƭƛǇƛŘƽǿ ƻǊŀȊ ƳŀǊǘǿƛŎȊŜƎƻ ǊŘȊŜƴƛŀ 

ƻǘƻŎȊƻƴŜƎƻ ǿƱƽƪƴƛǎǘŊ ŎȊŀǇŜŎȊƪŊΣ ȊƭƻƪŀƭƛȊƻǿŀƴȅŎƘ ǇƻƳƛťŘȊȅ ǇƻƧŜŘȅƴŎȊŊ ǿŀǊǎǘǿŊ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ŀ ōƱƻƴŊ ǏǊƻŘƪƻǿŊ ǘťǘƴƛŎȅ 90 (Ryc. 1.2). 

½Ŝ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ōǳŘƻǿť ǿȅǊƽȍƴƛŀ ǎƛť ōƭŀǎȊƪƛ ǎǘŀōƛƭƴŜ ƛ ƴƛŜǎǘŀōƛƭƴŜ 91. Blaszki stabilne 

ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŊ ǎƛť ƎǊǳōŊ ŎȊŀǇŜŎȊƪŊ ǿƱƽƪƴƛǎǘŊΣ ƴƛŜǿƛŜƭƪƛƳ ǊŘȊŜƴƛŜƳ ƭƛǇƛŘƻǿȅƳ ƛ ƻōŜŎƴƻǏŎƛŊ 

ȊƱƻƎƽǿ ǿŀǇƴƛŀΣ Ŏƻ ȊǿƛťƪǎȊŀ ƛŎƘ ƻŘǇƻǊƴƻǏŏ ƳŜŎƘŀƴƛŎȊƴŊ ƛ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ ǊȅȊȅƪƻ ǇťƪƴƛťŎƛŀ 91. 

bŀǘƻƳƛŀǎǘ ƴƛŜǎǘŀōƛƭƴŜ ōƭŀǎȊƪƛ ƳŀƧŊ ŎƛŜƴƪŊ ŎȊŀǇŜŎȊƪťΣ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ƻȊƴŀƪƛ ƪǊǿŀǿƛŜƴƛŀ 

ǿŜǿƴŊǘǊȊōƭŀǎȊƪƻǿŜƎƻ ƛ ǎŊ ǇƻŘŀǘƴŜ ƴŀ ǇťƪƴƛťŎƛŜ 92. ² ǿȅƴƛƪǳ ǇťƪƴƛťŎƛŀ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ 

ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ǳǿƻƭƴƛŜƴƛŀ Řƻ ǏǿƛŀǘƱŀ ƴŀŎȊȅƴƛŀ ƳŀǘŜǊƛŀƱǳ ǘǊƻƳōƻƎŜƴƴŜƎƻ ƛ Ǉƻǿǎǘŀƴƛŀ ǎƪǊȊŜǇǳΦ 

{ƪǊȊŜǇΣ Ǉƻ ƻŘŜǊǿŀƴƛǳ ƻŘ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ ōƭŀǎȊƪƛ  ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ ƳƻȍŜ ōȅŏ ǇǊȊȅŎȊȅƴŊ ȊŀǿŀƱǳ ǎŜǊŎŀ 

lub udaru ς jednych z najbardziej niebŜȊǇƛŜŎȊƴȅŎƘ ȊŘŀǊȊŜƵ ōťŘŊŎȅŎƘ ƪƻƴǎŜƪǿŜƴŎƧŊ ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ 

93. 
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1.4.1.2. wƻƭŀ ǿŀǇƴƛŜƴƛŀ ƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ό9±ǎύ 

²ǊŀȊ Ȋ ǇƻǎǘťǇŜƳ ŎƘƻǊƻōȅ ǿ ƻōǊťōƛŜ ōƭŀǎȊƪƛ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ƻŘƪƱŀŘŀƴƛŀ ǿŀǇƴƛŀΦ ²ŀǇƴƛŜƴƛŜ ǘťǘƴƛŎ 

ǊƻȊǇƻŎȊȅƴŀ ǎƛť ƻŘ powstawania ƳƛƪǊƻȊǿŀǇƴƛŜƵΣ ƪǘƽǊŜ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀƧŊ ǎƛť ǿ ǿƛťƪǎȊŜ 

ȊƱƻƎƛ ǿŀǇƴƛƻǿŜ 94Φ ²ŎȊŜǎƴŜ ƳƛƪǊƻȊǿŀǇƴƛŜƴƛŀ ƳƻƎŊ ǿȅƴƛƪŀŏ Ȋ ŀǇƻǇǘƻȊȅ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/Σ ƪǘƽǊŜ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƧŊ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ό9±ǎύ ƻ ǎƪƱŀŘȊƛŜ ǇǊȊȅǇƻƳƛƴŀƧŊŎȅƳ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ 

ŎƘƻƴŘǊƻŎȅǘƽǿΣ ƛƴƛŎƧǳƧŊŎŜ ƳƛƴŜǊŀƭƛȊŀŎƧť 95Φ YƻƳƽǊƪƛ ±{a/ ƻ ŦŜƴƻǘȅǇƛŜ ǎȅƴǘŜǘȅŎȊƴȅƳ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƧŊ 9±ǎ ƻ ǿȅǎƻƪƛƳ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭŜ ǇǊƻƪŀƭŎȅŦƛƪŀŎȅƧƴȅƳΣ Ŏƻ ǎǇǊȊȅƧŀ ǿŀǇƴƛŜƴƛǳ ƴŀŎȊȅƵ 96,97. 

1.4.1.3. CŜƴƻǘȅǇƻǿŀ ǇƭŀǎǘȅŎȊƴƻǏŏ ±{a/ 

YƻƳƽǊƪƛ ±{a/ ǿ ȊŘǊƻǿȅŎƘ ƴŀŎȊȅƴƛŀŎƘ ǿȅƪŀȊǳƧŊ fenotyp ƪǳǊŎȊƭƛǿȅΣ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŊŎȅ ǎƛť ƴƛǎƪŊ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧŊ ƛ ǳǘǊȊȅƳȅǿŀƴƛŜƳ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŎƛ ǏŎƛŀƴȅ ƴŀŎȊȅƴƛŀΦ WŜŘƴŀƪ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǎǘǊŜǎΣ 

ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŜ ƭǳō ŎȊȅƴƴƛƪƛ ȊŀǇŀƭƴŜΣ ƳƻƎŊ ǳƭŜƎŀŏ ǇǊȊŜƧǏŎƛƻǿŜƧ ƪƻƴǿŜǊǎƧƛ Řƻ ŦŜƴƻǘȅǇǳ 

syntetycznego 98Φ CŜƴƻǘȅǇ ǎȅƴǘŜǘȅŎȊƴȅ ŎŜŎƘǳƧŜ ǎƛť ǳǘǊŀǘŊ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ƪǳǊŎȊƭƛǿƻǏŎƛ  

ƛ ǿȊǊƻǎǘŜƳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ǇǊƻȊŀǇŀƭƴȅŎƘ ƻǊŀȊ ƳŜǘŀƭƻǇǊƻǘŜƛƴŀȊ ƳŀŎƛŜǊȊȅ ǇƻȊŀƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΣ 

Ryc. мΦнΦ wƻȊǿƽƧ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ. ½Ƴƛŀƴȅ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜ ǊƻȊǿƛƧŀƧŊ ǎƛť ǿ ƳƛŜƧǎŎǳ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ 

ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƎƻΣ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎ Řƻ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ŎȊŊǎǘŜŎȊŜƪ ǳƱŀǘǿƛŀƧŊcych ƳƛƎǊŀŎƧť ƛ ŀŘƘŜȊƧť ƭŜǳƪƻŎȅǘƽǿΦ 

YƻƳƽǊƪƛ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ όV{a/ύ ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊ ƛ ƳƛƎǊǳƧŊ Řƻ ȊƳƛŀƴȅΣ ǳƭŜƎŀƧŊŎ zmianie fenotypu z kurczliwego na 

ǎȅƴǘŜǘȅŎȊƴȅŎƘΦ ² ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ōƻŘȋŎŜ ǇǊƻŀǘŜǊƻƎŜƴƴŜ ǿ ǏŎƛŀƴƛŜ ƴŀŎȊȅƴƛŀΣ ƳŀƪǊƻŦŀƎƛ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀƧŊ ǎƛť  

ǿ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƛŀƴƪƻǿŀǘŜ ƻōŎƛŊȍƻƴŜ ƭƛǇƛŘŀƳƛΣ ƪǘƽǊŜ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊ ǎƛť Řƻ ǇǊƻƎǊŜǎƧƛ ȊƳƛŀƴȅΦ 

Zmodyfikowano w Biorender.com na podstawie Vartak, 2022 311. 
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Ŏƻ ȊǿƛťƪǎȊŀ ƳƛƎǊŀŎƧťΣ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ Ŏȅǘƻƪƛƴ 99. Zmiana fenotypu ma znaczenie 

ŀŘŀǇǘŀŎȅƧƴŜΣ ǿǎǇƛŜǊŀƧŊŎ ƴŀǇǊŀǿť ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿȅŎƘΣ ƧŜŘƴŀƪ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŀ ŀƪǘȅǿŀŎƧŀ ǘŜƎƻ 

ǇǊƻŎŜǎǳ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ǊƻȊǿƻƧǳ ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ ƛ ǿŀǇƴƛŜƴƛŀ ƴŀŎȊȅƵΦ 

1.4.1.4. {ǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ŀ ǎǘŀōƛƭƴƻǏŏ w blaszki ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ 

² ǘǊŀƪŎƛŜ ǊƻȊǿƻƧǳ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/Φ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ 

kƻƳƽǊƪƛ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ ȊŜ ǎǘŀǊȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ƭǳō ȊŀŀǿŀƴǎƻǿŀƴȅŎƘ ōƭŀǎȊŜƪ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿȅŎƘ 

ǿȅƪŀȊǳƧŊ ǿȅŘƱǳȍƻƴȅ ŎȊŀǎ ǇƻŘǿƻƧŜƴƛŀ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛΣ ȊŀǘǊȊȅƳŀƴƛŜ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ǿ ŦŀȊƛŜ Dм 

ƻǊŀȊ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ōƛŀƱŜƪ Ǉмс ƛ ǇнмΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ʲ-ƎŀƭŀƪǘƻȊȅŘŀȊȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜƧ ȊŜ 

starzeniem 100ς102. ¢Ŝƴ ƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/ ƻŘƎǊȅǿŀ ƛǎǘƻǘƴŊ 

Ǌƻƭť ǿ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŜƧ ȊŘƻƭƴƻǏŎƛ Řƻ ƴŀǇǊŀǿȅ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴŜƧ ōƭŀǎȊƪƛ ȊǿƛťƪǎȊŀƧŊŎ ǘȅƳ ǎŀƳȅƳ 

ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿƻ ƧŜƧ ǇťƪƴƛťŎƛŀΦ tƻƴŀŘǘƻ ǎǘŀǊŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƻǇǊȊŜȊ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ 

ǊƽȍƴƻǊƻŘƴȅŎƘ Ŏȅǘƻƪƛƴ ǇǊƻȊŀǇŀƭƴȅŎƘ ƻǊŀȊ ŎƘŜƳƻƪƛƴ ǇƻŘǘǊȊȅƳǳƧŊ ǎǘŀƴ ȊŀǇŀƭƴȅ ǿ ōƭŀǎȊŎŜ 

ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ ƻǊŀȊ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊ ǎƛť Řƻ ǿȊƳƻȍƻƴŜƧ ǊŜƪǊǳǘŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƪƱŀŘǳ 

ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƎƻΦ {ǘŀǊȊŜƴƛŜ ±{a/ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊŀ ȊŀǘŜƳ ǇǊƻƎǊŜǎƧť ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ ƛ ȊǿƛťƪǎȊŀ 

ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿƻ ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŀ ȊŘŀǊȊŜƵ ƴŜǳǊologicznych oraz sercowych 90. 

1.5. tťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ 

² ƻǎǘŀǘƴƛŎƘ ƭŀǘŀŎƘ ȊŀƛƴǘŜǊŜǎƻǿŀƴƛŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀƳƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳƛ ό9±ǎ, ang. 

extracellular vesiclesύ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǿȊǊƻǎƱƻΣ ŀ ƭƛŎȊōŀ ǇǳōƭƛƪŀŎƧƛ ƛŎƘ ŘƻǘȅŎȊŊŎŀ ƎǿŀƱǘƻǿƴƛŜ ǊƻǏƴƛŜ ƻŘ 

2010 roku 103Φ WŜŘƴŀƪ ƻŘƪǊȅŎƛŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ Řƻƪƻƴŀƴƻ Ƨǳȍ ǿ ŘǊǳƎƛŜƧ 

ǇƻƱƻǿƛŜ ƭŀǘ пл. XIX w., ƪƛŜŘȅ ǘƻ 9Ǌǿƛƴ /ƘŀǊƎŀŦŦ ƛ wŀƴŘƻƭǇƘ ²Ŝǎǘ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƭƛΣ ƛȍ Ȋe 

ǿƛǊƻǿŀƴŜƎƻ ǇǊȊȅ ŘǳȍŜƧ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ όом 000xgύ ƻǎƻŎȊŀ Ƴƻȍƴŀ ǿȅƛȊƻƭƻǿŀŏ ŎȊŊǎǘƪƛ ǘǿƻǊȊŊŎe pelet 

104. Pod koniec lat 60. ǳōƛŜƎƱŜƎƻ ǿƛŜƪǳ tŜǘŜǊ ²ƻƭŦ ǿ ǎǿƻƧŜƧ ǇǳōƭƛƪŀŎƧƛ ƴŀȊǿŀƱ ƧŜ αǇȅƱŜƳ 

ǇƱȅǘƪƻǿȅƳέ 105, ŀ ²ŜōōŜǊ ƛ WƻƘƴǎƻƴ ƻƪǊȅƭƛΣ ȍŜ ȊƛŀǊƴƛǎǘƻǏŎƛ ŀƭŦŀ ό-hgranulesύΣ ƪǘƽǊŜ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊ 

ǊƽȍƴŜ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǿȊǊƻǎǘǳΣ ŎȅǘƻƪƛƴȅΣ ŎƘŜƳƻƪƛƴȅ ƻǊŀȊ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŀ 106,107 ǎŊ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀƴŜ 

ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛΣ ƪǘƽǊŜ ǳǿŀƭƴƛŀƴŜ ǎŊ ƴŀ ȊŜǿƴŊǘǊȊ ƪƻƳƽǊƪƛ 108. W roku 1983 po raz pierwszy 

wykazanoΣ ȍŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ǎŊ ǳǿŀƭƴƛŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ǊŜǘƛƪǳƭƻŎȅǘȅ ƛ ǎŊ ƴƻǏƴƛƪŀƳƛ receptora dla 

transferyny. Badane ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ zdefiniowano Ƨŀƪƻ ŜƎȊƻǎƻƳȅΣ ǳȊƴŀƧŊŎ ƛȍ ǇŜƱƴƛŊ ƻƴŜ Ǌƻƭť  

ǿ ǳǎǳǿŀƴƛǳ ōŀŘŀƴŜƎƻ ǊŜŎŜǇǘƻǊŀ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ŘƻƧǊȊŜǿŀƴƛŀ ǊŜǘƛƪǳƭƻŎȅǘƽǿ 109.  Te pionierskie i, jak 

Ǉƻ ƭŀǘŀŎƘ ǎǘǿƛŜǊŘȊƛƱŀ WƻƘƴǎǘƻƴŜ, ŎȊťǏŎƛƻǿƻ ǇǊȊȅǇŀŘƪƻǿŜ 110 badania, ǇƻƱƻȍȅƱȅ ǇƻŘǿŀƭƛƴȅ ǇƻŘ 
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ǇǊȊȅǎȊƱŜ ǇǊŀŎŜ ƴŀǳƪƻǿŜ ǇƻǏǿƛťŎƻƴŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƻƳ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳΣ ƪǘƽǊŜ ǎǘŀƴƻǿƛŊ 

ƻƎƽƭƴŊ ƴŀȊǿť ǘŜƧ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴƛŎȊƴŜƧ ƎǊǳǇȅΦ 5ȊƛǎƛŀƧ ǿƛŀŘƻƳƻΣ ȍŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ 

ǇƻǏǊŜŘƴƛŎȊŊ ǿ ƪƻƳǳƴƛƪŀŎƧƛ ƳƛťŘȊȅƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ƭƻƪŀƭƴȅƳ ƻǊŀȊ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ŎŀƱŜƎo 

ƻǊƎŀƴƛȊƳǳ ƛ ǎŊ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ǿƛťƪǎȊƻǏŏ ǘȅǇƽǿ ƪƻƳƽǊŜƪΣ ȊŀǊƽǿƴƻ ǇǊŀǿƛŘƱƻǿȅŎƘ, jak  

i nowotworowych 111Φ ²ȅƛȊƻƭƻǿŀŏ ƧŜ Ƴƻȍƴŀ Ȋ ǇƱȅƴƽǿ ǳǎǘǊƻƧƻǿȅŎƘ ǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ ƪǊŜǿΣ ǎǳǊƻǿƛŎŀΣ 

ƳƻŎȊΣ Ǐƭƛƴŀ ŎȊȅ ƳƭŜƪƻ 112Φ hōŜŎƴŜ ǎŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿ ǘƪŀƴƪŀŎƘ ƻǊŀȊ ǿ ƳŜŘƛŀŎƘ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴȅŎƘ Řƻ 

ƘƻŘƻǿƭƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΦ 

1.5.1. Klasyfikacja, biogeneza i wydzielanie ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 
ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ 

tƻǿǎǘŀƱŜ ǿ нлмм Ǌƻƪǳ ǎǘƻǿŀǊȊȅǎȊŜƴƛŜ L{9± όŀƴƎΦ International Society for Extracellular 

Vesiclesύ ŘŜŦƛƴƛǳƧŜ 9±ǎ Ƨŀƪƻ ŎȊŊǎǘƪƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛΣ ƻǘƻŎȊƻƴŜ ŘǿǳǿŀǊǎǘǿŊ ƭƛǇƛŘƻǿŊΣ 

ƪǘƽǊŜ ƴƛŜ ǎŊ ȊŘƻƭƴŜ Řƻ ǎŀƳƻŘȊƛŜƭƴŜƧ ǊŜǇƭƛƪŀŎƧƛΦ ² ƎǊǳǇƛŜ ǘŜƧ ǿȅǊƽȍƴƛŀ ǎƛť ƪƛƭƪŀ ǎǳōǇƻǇǳƭŀŎƧƛ 

ǊƽȍƴƛŊŎych ǎƛť ōƛƻƎŜƴŜȊŊ όŜƎȊƻǎƻƳȅΣ ƳƛƪǊƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƛΣ ŎƛŀƱŀ ŀǇƻǇǘƻǘȅŎȊƴŜύΣ ȊŀǿŀǊǘƻǏŎƛŊ 

όƻƴƪƻǎƻƳȅΣ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ƳŀŎƛŜǊȊȅΣ ƳƛƎǊŀǎƻƳȅύ ƻǊŀȊ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛŊ όƳŀƱŜ 9±ǎ ƛ ŘǳȍŜ 9±ǎύ 113. 

9ƎȊƻǎƻƳȅ όǿƛŜƭƪƻǏŏ рл-мрл ƴƳύ ǇƻŎƘƻŘȊŊ Ȋ ŘƻƧǊȊŀƱȅŎƘ ŜƴŘƻǎƻƳƽǿΣ ƪǘƽǊŜ ǳƭŜƎŀƧŊ ŦǳȊƧƛ Ȋ ōƱƻƴŊ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŊ i ǳǿŀƭƴƛŀƧŊ ǎǿƻƧŊ ȊŀǿŀǊǘƻǏŏ Řƻ ǇǊȊŜǎǘǊȊŜƴƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΦ 

aƛƪǊƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ǇƻǿǎǘŀƧŊ Ȋ ǳǿȅǇǳƪƭŀƴƛŀ ōƱƻƴȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ƴŀ ȊŜǿƴŊǘǊȊ ƛ ǳǿƻƭƴƛŜƴƛŀ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀ όǿƛŜƭƪƻǏŏ ~ 150-мллл ƴƳύΦ /ƛŀƱƪŀ ŀǇƻǇǘƻǘȅŎȊƴŜ ǇƻǿǎǘŀƧŊ ǿ ǇǊƻŎŜǎƛŜ 

ǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴŜƧ ǏƳƛŜǊŎƛ ƪƻƳƽǊƪƛ Ƨŀƪƻ ƻōƱƻƴƛƻƴŜ ŦǊŀƎƳŜƴǘȅ ǳƳƛŜǊŀƧŊŎŜƧ ƪƻƳƽǊƪƛ όǿƛŜƭƪƻǏŏ  

1-мл ҡƳύΦ WŜǎǘ ǘƻ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ƪƭŀǎȅŎȊƴȅ ǇƻŘȊƛŀƱΣ ƪǘƽǊȅ ǇƻȊǿŀƭŀ ƴŀ ƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴŜ ƻŘǊƽȍƴƛŜƴƛŜ 

ƻƪǊŜǏƭƻƴŜƧ grupy EVs na podstawie ich biogenezy, jednak ƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴŜ ƛŎƘ ǊƻȊǊƽȍƴƛŜƴƛŜ ich  

ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ǿƛŜƭƪƻǏŏ ƧŜǎǘ ǇǊŀƪǘȅŎȊƴƛŜ ƴƛŜƳƻȍƭƛǿŜ, ƎŘȅȍ ǇǊȊȅǇƛǎȅǿŀƴŜ ƛƳ ȊŀƪǊŜǎȅ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ ǎŊ 

ƧŜŘȅƴƛŜ ƻǊƛŜƴǘŀŎȅƧƴŜΣ ǇƻƪǊȅǿŀƧŊŎ ǎƛť ŎȊťǏŎƛƻǿƻ Řƭŀ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ƪŀǘŜƎƻǊƛƛ 9±ǎ 114 (Ryc. 1.3).  

5ȊƛǏ ǿƛŀŘƻƳƻ ƧǳȍΣ ȍŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǇŜƱƴƛŊ Ǌƻƭť ƳŜŘƛŀǘƻǊƽǿ ƪƻƳǳƴƛƪŀŎƧƛ 

ƳƛťŘȊȅƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ 115ς117Φ .ƛƻǊŊ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƛƳƳǳƴƻƭƻƎƛŎȊƴŜƧΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ǇƻǇǊȊŜȊ 

ǇǊŜȊŜƴǘŀŎƧť ƪƻƳǇƭŜƪǎƽǿ aI/ ƪƭŀǎȅ L ƭƛƳŦƻŎȅǘƻƳ ¢ 118,119Σ ŀ ƎǊǳǇŀ [ǀǘǾŀƭƭŀ ǿ нллт ǿȅƪŀȊŀƱŀ 

ƻōŜŎƴƻǏŏ Ƴwb! ƛ Ƴƛwb! ǿ ŜƎȊƻǎƻƳŀŎƘ. Wybrane mRNA obecne w EVs ƳƻƎŊ ōȅŏ ǘƱǳƳŀŎȊƻƴŜ 

ƴŀ ōƛŀƱƪŀ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ŘƻŎŜƭƻǿȅŎƘ, co sugeruje transfer informacji genetycznej 120. 

½Ŝ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ƛǎǘƻǘƴŜ ȊƴŀŎȊŜƴƛŜ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ǿȅƴƛƪŀƧŊŎŜ Ȋ ōŀǊŘȊƻ ǊƽȍƴƻǊƻŘƴego ƱŀŘǳƴƪu, 

ƎǊǳǇŊ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿΣ ƪǘƽǊa budzi ƴŀƧǿƛťƪǎȊŜ ȊŀƛƴǘŜǊŜǎƻǿŀƴƛŜ ǎŊ ŜƎȊƻǎƻƳȅΦ 9ƎȊƻǎƻƳȅ 
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ǇƻŎƘƻŘȊŊ ȊŜ ǎȊƭŀƪǳ ŜƴŘƻǎƻƳŀƭƴŜƎƻΣ ƎŘȊƛŜ ŦƻǊƳƻǿŀƴŜ ǎŊ Ƨŀƪƻ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ǿŜǿƴŊǘǊȊ-

endosomalne (ILVs, ang. intraluminal vesiclesύΣ ǇƻǇǊȊŜȊ ǿƎƱťōƛŜƴƛŜ ōƱƻƴȅ ŜƴŘƻǎƻƳǳΦ tƻŘŎȊŀǎ 

ǘŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳ ōƛŀƱƪŀ ŎȅǘƻȊƻƭƻǿŜΣ ƪǿŀǎȅ ǊȅōƻƴǳƪƭŜƛƴƻǿŜ ƛ ƭƛǇƛŘȅ ǎŊ ǎƻǊǘƻǿŀƴŜ Řƻ ǘȅŎƘ ƳŀƱȅŎƘ 

ǎǘǊǳƪǘǳǊΦ tƽȋƴŜ ŜƴŘƻǎƻƳȅ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎŜ ǿƛŜƭŜ L[±ǎ ƴŀȊȅǿŀƴŜ ǎŊ ŎƛŀƱƪŀƳƛ ǿƛŜƭƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅƳƛ 

(MVBs, ang. multivesicular bodiesύΦ aƻƎŊ ƻƴŜ ƱŊŎȊȅŏ ǎƛť Ȋ ƭƛȊƻǎƻƳŀƳƛΣ ƧŜǏƭƛ ƛŎƘ ȊŀǿŀǊǘƻǏŏ 

ǇǊȊŜȊƴŀŎȊƻƴŀ ƧŜǎǘ Řƻ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ƭǳō ƱŊŎȊȅŏ ǎƛť Ȋ ōƱƻƴŊ ƪƻƳƽǊƪƻǿŊΣ ǳǿŀƭƴƛŀƧŊŎ L[±ǎ Řƻ 

ǇǊȊŜǎǘǊȊŜƴƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ Ƨŀƪƻ ŜƎȊƻǎƻƳȅ 121.  

 

CƻǊƳƻǿŀƴƛŜ ǎƛť L[±ǎ ǿ ƻōǊťōƛŜ a±.ǎ ǿȅƳŀƎŀ ŘǿƽŎƘ ƻŘǊťōƴȅŎƘ ǇǊƻŎŜǎƽǿΦ ² ǇƛŜǊǿǎȊȅƳΣ 

ōƱƻƴŀ ŜƴŘƻǎƻƳǳ ulega reorganizacji poprzez wzbogacenie w tetraspaniny ς ōƛŀƱƪŀ 

ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŜ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ Ȋŀ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴŊ ǊŜƪǊǳǘŀŎƧť ōƛŀƱŜƪ Řƻ L[±ǎΣ Ȋ ƪǘƽǊȅŎƘ Ȋŀ ƪƭǳŎȊƻǿŜ 

ǳǿŀȍŀ ǎƛť /5фΣ /5со ƻǊŀȊ /5ум 122,123Φ ² ŘǊǳƎƛƳ ƴŀǘƻƳƛŀǎǘΣ ǿ ƳƛŜƧǎŎǳ ŦƻǊƳƻǿŀƴƛŀ ǎƛť L[±ǎΣ 

ǊŜƪǊǳǘƻǿŀƴŜ ǎŊ ŜƴŘƻǎƻƳŀƭƴŜ ƪƻƳǇƭŜƪǎȅ ǎƻǊǘǳƧŊŎŜ ό9{/w¢Σ ŀƴƎΦ endosomal sorting complex 

required for transport) 124Φ ½ƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴƻ ŎȊǘŜǊȅ ǊƽȍƴŜ ƪƻƳǇƭŜƪǎȅΣ ƪǘƽǊŜ ƪƻƭŜƧƴƻ ōƛƻǊŊ ǳŘȊƛŀƱ 

ǿ ǘǿƻǊȊŜƴƛǳ a±.ǎΣ ǎŊ ǘƻΥ 9{/w¢ лΣ LΣ LL ƻǊŀȊ LLLΦ 9{/w¢ л ǊƻȊǇƻȊƴŀƧŜ ǳōƛƪǿƛǘȅƴƻǿŀƴŜ ōƛŀƱƪŀ ƴŀ 

Ryc. мΦоΦ wƻŘȊŀƧŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ. Ilustracja przedstawia 

ƻƎƽƭƴŊ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅƪť ǊƽȍƴȅŎƘ ǎǳōǇƻǇǳƭŀŎƧƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΦ tǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍ 

ƳŀǊƪŜǊȅ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿΦ wȅŎƛƴť ȊƳƻŘȅŦƛƪƻǿŀƴo na podstawie Aafreen, 2023 312. 
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ȊŜǿƴŊǘǊȊ ōƱƻƴȅ ŜƴŘƻǎƻƳǳ ƛ ƛƴƛŎƧǳƧŜ ǇŊŎȊƪƻǿŀƴƛŜ Řƻ ǿŜǿƴŊǘǊȊΦ YƻƳǇƭŜƪǎ 9{/w¢ L ƻǊŀȊ 9{/w¢ 

LL ǎŊ ǊŜƪǊǳǘƻǿŀƴŜ Řƻ ȊŜǿƴťǘǊȊƴŜƧ ǎǘǊƻƴȅ ōƱƻƴȅ ŜƴŘƻǎƻƳǳ ƛ ǊŀȊŜƳ ǘǿƻǊȊŊ ƪƻƳǇƭŜƪǎ ǿ ƪǎȊǘŀƱŎƛŜ 

ǎƛƻŘƱŀΣ ƪǘƽǊȅ ƧŜǎǘ ƴƛŜȊōťŘƴȅ Řƻ ǊŜƪǊǳǘŀŎƧƛ 9{/w¢ LLL 125. Po hydrolizie ATP przez VPS4 (ang. 

vacuolar protein sorting-associated protein 4)Σ ǇƻŘƧŜŘƴƻǎǘƪƛ 9{/w¢ LLL ǳƭŜƎŀƧŊ ǇƻƭƛƳŜǊȅȊŀŎƧƛ  

ƛ ǇƻǿƻŘǳƧŊ ŘŜŦƻǊƳŀŎƧť ƛ ǊƻȊǎȊŎȊŜǇƛŜƴƛŜ ōƱƻƴȅ ŜƴŘƻǎƻƳǳ, co ostatecznie prowadzi do 

powstania ILVs 126Φ ½ƴŀƴȅ ƧŜǎǘ ǊƽǿƴƛŜȍ ǎȊƭŀƪ ƴƛŜȊŀƭŜȍƴȅ ƻŘ 9{/w¢Σ ǿ ƪǘƽǊȅƳ ŘȊƛťƪƛ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ 

ŎŜǊŀƳƛŘƽǿ ǇƻǿǎǘŀƱȅŎƘ ǿ ǿȅƴƛƪǳ ƘȅŘǊƻƭƛȊȅ ǎŦƛƴƎƻƳƛŜƭƛƴȅ ǇǊȊŜȊ ƴ{aŀǎŜн όƴŜǳǘǊŀƭƴŀ 

ǎŦƛƴƎƻƳƛŜƭƛƴŀȊŀ нύ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ǿǇǳƪƭŜƴƛǳ ōƱƻƴȅ ŜƴŘƻǎƻƳǳ Ŏƻ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ Ǉƻǿǎǘŀƴƛŀ L[±ǎ 127.  

hōŜŎƴƻǏŏ ƪƛƭƪǳ ǎȊƭŀƪƽǿ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎȅŎƘ Řƻ ǿȅǘǿƻǊȊŜƴƛŀ L[±ǎ ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ ǎƻǊǘƻǿŀƴƛŜ  

ƛ ǇŀƪƻǿŀƴƛŜ ƻƪǊŜǏƭƻƴŜƎƻ ƱŀŘǳƴƪǳ Řƻ ƛŎƘ ǿƴťǘǊȊŀ 128. Co istotne, ōƛŀƱƪŀ ȊǿƛŊȊŀƴŜ  

Ȋ ƪƻƳǇƭŜƪǎŀƳƛ 9{/w¢ όƴǇΦ ¢{DмлмΣ !ƭƛȄύΣ Ƨŀƪ ǘŜȍ ǘŜǘǊŀǎǇŀƴƛƴȅ ό/5фΣ /5со ƻǊŀȊ /5умύ 

ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊŎŜ ǿ ŦƻǊƳƻǿŀƴƛǳ L[±ǎ, ǎŊ ǇƻǿǎȊŜŎƘƴƛŜ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴŜ Ƨŀƪƻ ƳŀǊƪŜǊȅ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿ 

129. 

aŀǘŜǊƛŀƱΣ ƪǘƽǊȅ ƧŜǎǘ ǎƻǊǘƻǿŀƴȅ Řƻ a±.s ȊŀƭŜȍȅ ƻŘ ǎǘŀƴǳ ǿ ƧŀƪƛƳ ȊƴŀƧŘǳƧŜ ǎƛť ƪƻƳƽǊƪŀΣ ŀ ǇǊƻŦƛƭŜ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊ ǎƛť ŘȅƴŀƳƛŎȊƴƛŜΣ Ŏƻ ǿǎƪŀȊǳƧŜ ƴŀ ǿȅǎƻƪŊ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴƻǏŏ  

ƛ ǏŎƛǎƱŊ ǊŜƎǳƭŀŎƧť 130Φ .ƛŀƱƪŀ ƳƻƎŊ ōȅŏ ǎƻǊǘƻǿŀƴŜ ǇƻǇǊȊŜȊ ǊƽȍƴƻǊƻŘƴŜ ǏŎƛŜȍƪƛΣ ǿƛŜƭŜ Ȋ ƴƛŎƘ ƧŜǎǘ 

ǎƻǊǘƻǿŀƴȅŎƘ ǇƻǇǊȊŜȊ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛŊ ƛƴǘŜǊŀƪŎƧť Ȋ 9{/w¢ ƭǳō ƴƛŜȊŀƭŜȍƴŊ (Ƨŀƪ ƻǇƛǎŀƴƻ ǘƻ ǿȅȍŜƧ). 

wb! ƧŜǎǘ ǎƻǊǘƻǿŀƴŜ ŘȊƛťƪƛ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ ōƛŀƱŜƪ ǿƛŊȍŊŎȅŎƘ wb! όw.tǎΣ ŀƴƎΦ RNA-binding proteins) 

131. 

5ŀƭǎȊŀ ŘǊƻƎŀ a±.ǎ ǿ ƪƻƳƽǊŎŜ ȊŀƭŜȍȅ ǿ ƎƱƽǿƴŜƧ ƳƛŜǊȊŜ ƻŘ ōƛŀƱŜƪ Ȋ ǊƻŘȊƛƴȅ wŀōΣ ƪǘƽǊŜ 

ȊǿƛŊȊŀƴŜ ǎŊ Ȋ ōƱƻƴŀƳƛ ǊƽȍƴȅŎƘ ƻǊƎŀƴŜƭƭƛΦ DƱƽǿƴŜ ōƛŀƱƪŀ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳƧŊŎŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǘƻ wŀōтΣ wŀōммΣ wŀōнт ƻǊŀȊ wŀōорΦ wŀōт ƪƛŜǊǳƧŜ a±.ǎ Řƻ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ 

ōƛƻǊŊŎ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ƛŎƘ ǘǊŀƴǎǇƻǊŎƛŜ Řƻ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿΣ ƎŘȊƛŜ ŘȊƛťƪƛ ȊŀǿŀǊǘƻǏŎƛ ŜƴȊȅƳƽǿ 

hydrolitycznych ǎŊ one ǎǘǊŀǿƛƻƴŜΦ wŀōмм ƧŜǎǘ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŜ Ȋŀ ƪƛŜǊƻǿŀƴƛŜ a±.ǎ ǿ ǇƻōƭƛȍŜ 

ōƱƻƴȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΣ ŀ wŀōнт ƻǊŀȊ wŀōор ǇƻǏǊŜŘƴƛŎȊŊ ǿ Řƻƪƻǿŀƴƛǳ ƛ ŦǳȊƧƛ a±.ǎ Ȋ ōƱƻƴŊ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŊ, co oǎǘŀǘŜŎȊƴƛŜ ǿƛŊȍŜ ǎƛť Ȋ ǳǿƻƭƴƛŜƴƛŜƳ ƛŎƘ ȊŀǿŀǊǘƻǏŎƛ ƛ ƻŘ ǘŜƎƻ ƳƻƳŜƴǘǳ L[±ǎ 

ǎǘŀƧŊ ǎƛť ŜƎȊƻǎƻƳŀƳƛ 132,133Φ hǎǘŀǘƴƛƳ ƪƭǳŎȊƻǿȅƳ ŜƭŜƳŜƴǘŜƳ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŀ ȊŀǿŀǊǘƻǏŎƛ ŎƛŀƱŜƪ 

ǿƛŜƭƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅŎƘ ǎŊ ōƛŀƱƪŀ Ȋ ǊƻŘȊƛƴȅ {b!w9Σ ƪǘƽǊŜ ǇƻǏǊŜŘƴƛŎȊŊ ǿ ǊƻȊǇƻȊƴŀƴƛǳ ƛ ŦǳȊƧƛ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀ Ȋ ōƱƻƴŊ ƪƻƳƽǊƪƻǿŊΦ  
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/ƛŀƱƪŀ ǿƛŜƭƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿŜ όa±.ǎύ ƳƻƎŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ǳƭŜƎŀŏ ŦǳȊƧƛ Ȋ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳŀƳƛΣ ǿ ǿȅƴƛƪǳ 

ŎȊŜƎƻ ǇƻǿǎǘŀƧŜ ƴƻǿŜ ƻǊƎŀƴŜƭƭǳƳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜΣ ȊǿŀƴŜ ŀƳŦƛǎƻƳŜƳ 134. Podobnie jak  

ǿ ǇƻǿȅȍǎȊȅŎƘ ǇǊƻŎŜǎŀŎƘΣ Řƻ ŦǳȊƧƛ ǇƻǘǊȊŜōƴŜ ǎŊ ōƛŀƱƪŀ {b!w9Σ D¢tŀȊȅ wŀō ƻǊŀȊ ƪƻƳǇƭŜƪǎȅ 

9{/w¢Φ !ƳŦƛǎƻƳȅ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ǇƻƱŊŎȊŜƴƛŜ ǏŎƛŜȍƪƛ ŀǳǘƻŦŀƎƛŎȊƴŜƧ ȊŜ ǏŎƛŜȍƪŊ ŜƴŘƻǎƻƳŀƭƴŊ 135. Te  

Ȋ ƪƻƭŜƛΣ ǿ ŎŜƭǳ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ƳŀǘŜǊƛŀƱǳ ȊƴŀƧŘǳƧŊŎŜƎƻ ǎƛť ǿŜǿƴŊǘǊȊΣ ƱŊŎȊŊ ǎƛť Ȋ ƭƛȊƻǎƻƳŀƳƛ 136,137. 

bƛŜ ƧŜǎǘ ǘƻ ƧŜŘƴŀƪ ƧŜŘȅƴŀ ŘǊƻƎŀ ƴŀ ƧŀƪŊ ƳƻƎŊ ōȅŏ ǎƪƛŜǊƻǿŀƴŜΦ /ȊťǏŏ ōŀŘŀƵ sugeruje 

wydzielniczŊ rolť ŀƳŦƛǎƻƳƽǿΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƪǳōƪƻǿȅŎƘ ƧŜƭƛǘΣ ŀƳŦƛǎƻƳȅ 

ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ǎŊ ǿ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ ǏƭǳȊǳ Ŏƻ ȊŀǇŜǿƴƛŀ ƻŎƘǊƻƴť ǇǊȊŜŘ ŘǊƻōƴƻǳǎǘǊƻƧŀƳƛ ƧŜƭƛǘƻǿȅƳƛ 

138Σ ŀ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƴŀōƱƻƴƪŀ ǇƱǳŎ ǎǘȅƳǳƭƻǿŀƴȅŎƘ ƛƴǘŜǊŦŜǊƻƴŜƳ-ʴ ǇƻȊǿŀƭŀ ƴŀ ǎŜƪǊŜŎƧť 

aneksyny A2 139. Inne badania ǇƻƪŀȊǳƧŊΣ ƛȍ ŀƳŦƛǎƻƳȅ ƳƻƎŊ ǇƻǏǊŜŘƴƛŎȊȅŏ ǿ ǎŜƪǊŜŎƧƛ 

interleukiny-мʲ 140. 

YƻƳƽǊƪƛ ǇƻōƛŜǊŀƧŊ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǇƻǇǊȊŜȊ ŦǳȊƧť Ȋ ōƱƻƴŊ ƪƻƳƽǊƪƻǿŀ ƭǳō 

ǇƻǇǊȊŜȊ ŜƴŘƻŎȅǘƻȊťΦ ²ŎƘƱŀƴƛŀƴƛŜ ǇǊȊŜȊ ŜƴŘƻŎȅǘƻȊť Ƴƻȍƴŀ ǇƻŘȊƛŜƭƛŏ ƴŀ ŜƴŘƻŎȅǘƻȊť ȊŀƭŜȍƴŊ 

ƻŘ ƪƭŀǘǊȅƴΣ ŜƴŘƻŎȅǘƻȊť ȊŀƭŜȍƴŊ ƻŘ ƪŀǿŜƻƭƛƴȅΣ ƳŀƪǊƻǇƛƴƻŎȅǘƻȊť ƻǊŀȊ ŦŀƎƻŎȅǘƻȊťΦ {Ǉƻǎƽō 

pƻōƛŜǊŀƴƛŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ȊŀƭŜȍȅ ƻŘ ǊƻŘȊŀƧǳ ƻǊŀȊ ǎǘŀƴǳ ŦƛȊƧƻƭƻƎƛŎȊƴŜƎƻ 

ƪƻƳƽǊƪƛΣ ƻŘ ȊƎƻŘƴƻǏŎƛ ƭƛƎŀƴŘƽǿ ƻōŜŎƴȅŎƘ ƴŀ 9±ǎ Ȋ ǊŜŎŜǇǘƻǊŀƳƛ ƴŀ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ ƪƻƳƽǊƪƛ 141. 

YƻƳƽǊƪƛ ǿ ǿƛťƪǎȊƻǏŎƛ ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿ ǇƻōƛŜǊŀƧŊ ŜƎȊƻǎƻƳȅ Ȋ ǇǊȊŜǎǘǊȊŜƴƛ ǇƻȊŀƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ  

ǿ ƴƛŜǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴȅ ǎǇƻǎƽōΣ ƧŜŘƴŀƪ ƻōŜŎƴƻǏŏ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ƴŀ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ 9±ǎ ƻǊŀȊ ƛŎƘ 

ȊŀǿŀǊǘƻǏŏ ǎǇǊŀǿƛŀƧŊΣ ȍŜ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƻƴŜ ǿ ƻƪǊŜǏƭƻƴȅ ǎǇƻǎƽō ƴŀ ƪƻƳƽǊƪť ǇƻōƛŜǊŀƧŊŎŊ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ 

142ς144Φ ¦ǿŀƭƴƛŀƴƛŜ ƻǊŀȊ ǿȅŘŀƧƴƻǏŏ ǿȅŎƘǿȅǘǳ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿ ǎŊ ǳȊŀƭŜȍƴƛƻƴe ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ƻŘ 

ǊƻŘȊŀƧǳ ƪƻƳƽǊŜƪΣ ǇI i temperatury 145,146. 

1.5.2. tťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ Ƨŀƪƻ ŜƭŜƳŜƴǘ ŦŜƴƻǘȅǇǳ 
ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ 

/Ƙƻŏ ŜƎȊƻǎƻƳȅΣ ŀ ǎȊŜǊȊŜƧ 9±ǎΣ ȊƻǎǘŀƱȅ ƻǇƛǎŀƴŜ Ƨǳȍ ǿƛŜƭŜ ƭŀǘ ǘŜƳǳ ǘƻ ǿȅƪŀȊŀƴƛŜΣ ȍŜ ǎǘŀƴƻǿƛŊ 

ƻƴŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ƛǎǘƻǘƴȅ ŜƭŜƳŜƴǘ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ƴŀǎǘŊǇƛƱo dopiero  

ǿ Ǌƻƪǳ нллуΦ [ŜƘƳŀƴƴ ƛ ǿǎǇΦ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƭƛ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ƭƛŎȊōť 9±ǎ  ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ 

ǎǘŀǊȊŜƧŊŎŜ ǎƛť ƪƻƳƽǊƪƛ Ǌŀƪŀ ǇǊƻǎǘŀǘȅΣ Ŏƻ ǿƛťŎŜƧ, ƻǇƛǎŀƭƛ ƻƴƛ ǊƽǿƴƛŜȍ ǊƽȍƴƛŎť ǿ ǎƪƱŀŘȊƛŜ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎŜ ƛ ǎǘŀǊŜ ƪƻƳƽǊƪƛ 147Φ tƽȋƴƛŜƧǎȊŜ ōŀŘŀƴƛŀ 

prowadzone na fibroblastach poddanych starzeniu indukowanemu onkogenami oraz ǘŜǊŀǇƛŊ 

(napromieniowaniem) i fibroblastach ǳƭŜƎŀƧŊŎȅch ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ 
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ǇƻŘƻōƴƛŜ Ƨŀƪ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ ǎŜƪǊŜǘƻƳǳΣ ȊǿƛťƪǎȊŀ ǎƛť ǎŜƪǊŜŎƧŀ 9±ǎ 

ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ 54,148ς152.  

tťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ƳƻƎŊ ǇŜƱƴƛŏ ǊƽȍƴƻǊƻŘƴŜ 

ŦǳƴƪŎƧŜ ȊŀƭŜȍƴŜ ƻŘ ƪƻƴǘŜƪǎǘǳ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜƎƻΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ōƛŀƱƪŀ ƻōŜŎƴŜ ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ǎǘŀǊȊŜƧŊŎŜ ǎƛť ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀōƱƻƴƪŀ ōŀǊǿƴƛƪƻǿŜƎƻ 

siaǘƪƽǿƪƛ ƻǊŀȊ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘȅΣ ǇƻǿƻŘƻǿŀƱȅ ǿȊǊƻǎǘ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ Ǌŀƪŀ ǇƛŜǊǎƛ a/C-7,  

ŀ ǳǎǳƴƛťŎƛŜ ǘȅŎƘ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ Ȋ ƳŜŘƛǳƳ ƘƻŘƻǿƭŀƴŜƎƻ ƻǎƱŀōƛŀƱƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅ 

ƪƻƳƽǊŜƪΣ Ŏƻ ǎǳƎŜǊǳƧŜΣ ȍŜ 9±ǎ ƳƻƎŊ ǿǎǇƛŜǊŀŏ ǿȊǊƻǎǘ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ 151Φ ¦ǿŀȍŀ ǎƛťΣ ȍŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜΣ ŀ ƴƛŜ ǘȅƭƪƻ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴŜ {!{tΣ ǇƻǏǊŜŘƴƛŎȊŊ ǿ ǇǊȊŜƪŀȊȅǿŀƴƛǳ 

ƳƛťŘȊȅ fibroblastami ǎȅƎƴŀƱƽǿ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎȅŎƘ Řƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ƪƭǳŎȊƻǿŊ Ǌƻƭť ǿ ǘȅƳ 

ǇǊƻŎŜǎƛŜ ƻŘƎǊȅǿŀ ōƛŀƱƪƻ LCL¢aо όƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜ ƛƴǘŜǊŦŜǊƻƴŜƳ ǘǊŀƴǎōƱƻƴƻǿŜ ōƛŀƱƪƻ оύΣ ƪǘƽǊŜ 

ƳƻȍŜ ǇǊƻǿŀŘȊƛŏ Řƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ Ǉмс ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎŊǎƛŀŘǳƧŊŎȅŎƘΦ tƻƴŀŘǘƻ ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛŜ 

wydzielania 9±ǎ ƻƎǊŀƴƛŎȊŀƱƻ αǊƻȊǇǊȊŜǎǘǊȊŜƴƛŀƴƛŜέ ǎƛť ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 148Φ tƻŘƻōƴŊ ǇǊƻǎǘŀǊȊŜƴƛƻǿŊ 

ŦǳƴƪŎƧť ǇǊȊȅǇƛǎŀƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍ 9±ǎ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅƳ ǇǊȊŜȊ ǎǘŀǊȊŜƧŊŎŜ ǎƛť ƪƻƳƽǊƪƛ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΦ 9±ǎ ǘŜ 

ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳƧŊ Ƴƛw-21 i miR-нмтΣ ƪǘƽǊŜ ǿǇƱȅǿŀƱȅ ƴŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧť  ƳŜǘȅƭƻǘǊŀƴǎŦŜǊŀzy 1 (DNMT1) 

oraz deacetylazy (SIRT1) ǇǊƻǿŀŘȊŊŎ Řƻ ƻōƴƛȍŜƴƛŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ ƛ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 150. Z kolei EVs 

wydzielaƴŜ ǇǊȊŜȊ ǎǘŀǊŜ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘȅ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊŀƧŊ ȊŀǊŀǎǘŀƴƛŜ Ǌȅǎȅ ǿ ƘƻŘƻǿƭƛ ƪŜǊŀǘȅƴƻŎȅǘƽǿΦ ½ŀ 

ƻōǎŜǊǿƻǿŀƴȅ ŜŦŜƪǘ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŜ ōȅƱ ƻōŜŎƴy ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ Ƴƛw-23a-3p 153Φ hǇǊƽŎȊ 

ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƻǿȅŎƘ ƪǿŀǎƽǿ ƴǳƪƭŜƛƴƻǿȅŎƘ ǿ 9±ǎ ƳƻȍŜ ǘŜȍ ǿȅǎǘťǇƻǿŀŏ 5b!Φ 5ƻǿƛŜŘȊƛƻƴƻΣ ȍŜ 

ƪƻƳƽǊƪƛΣ Ȋŀ ǇƻǏǊŜŘƴƛŎǘǿŜƳ 9±ǎ ƳƻƎŊ ǳǎǳǿŀŏ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴŜ 5b!Σ ŀ ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛŜ ǎŜƪǊŜŎƧƛ 9±ǎ 

ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ŀƪǳƳǳƭŀŎƧƛ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴŜƎƻ 5b! ǿ ƪƻƳƽǊŎŜΣ ƻ ŎȊȅƳ ǏǿƛŀŘŎȊȅƱ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅ 

poziom histonu ɹIн!·Σ ƪǘƽǊȅ ƧŜǎǘ ƳŀǊƪŜǊŜƳ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b!Φ .ŀŘŀƴƛŀ ǘŜ ŘƻǿƻŘȊŊΣ ƛȍ 9±ǎ 

ǿǎǇƻƳŀƎŀƧŊ ǳǘǊȊȅƳŀƴƛŜ ƘƻƳŜƻǎǘŀȊȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ȊŀǊƽǿƴƻ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ, jak  

ƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ƴƛŜ ǳƭŜƎƱȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ 154Φ ¢ƻ ǘȅƭƪƻ ƴƛŜƪǘƽǊŜ ŦǳƴƪŎƧŜ ǇǊȊȅǇƛǎȅǿŀƴŜ 9±ǎ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅƳ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜΦ  

1.5.3. wƻƭŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿ ǊƻȊǿƻƧǳ ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ 

/Ƙƻŏ ƴŀǳƪƻǿŎȅ ƴƛŜ ǎŊ ȊƎƻŘƴƛ Ŏƻ Řƻ ȊƳƛŀƴ ǇƻȊƛƻƳǳ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ 9±ǎ wraz z wiekiem, ƧŜŘƴŀƪȍŜ 

ǇŜǿƴȅƳ ƧŜǎǘΣ ȍŜ ǎƪƱŀŘ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǳƭŜƎŀ ȊƳƛŀƴƛŜ ǿǊŀȊ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ 

organizmu 155Φ ²ȅƪŀȊŀƴƻ ƧŜŘƴŀƪΣ ȍŜ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ŎƛŜǊǇƛŊŎȅŎƘ ƴŀ ƳƛŀȍŘȍȅŎť wzrasta poziom 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ƻōŜŎƴȅŎƘ ǿ ǎǳǊƻǿƛŎȅΣ Ŏƻ ƳƻȍŜ ōȅŏ ǇƻǿƛŊȊŀƴŜ  
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z rozwojem tej choroby 156Φ tťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎȅ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜ 

ǿ ǇƻǿǎǘŀƧŊŎŜƧ ōƭŀǎȊŎŜ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧΣ ǘŀƪƛe Ƨŀƪ ǎǘŀƴ ȊŀǇŀƭƴȅ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΣ ŀƪǘȅǿŀŎƧa 

ƳŀƪǊƻŦŀƎƽǿΣ ȊƳƛŀƴȅ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵΣ ŀƴƎƛƻƎŜƴŜȊa, zakrzepica oraz 

ǇťƪŀƴƛŜ ōƭŀǎȊƪƛΦ ¢Ŝƴ ǇƭŜƧƻǘǊƻǇƻǿȅ ŜŦŜƪǘ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ 9±ǎ ǿƛŊȍŜ ǎƛť Ȋ ƛŎƘ ǊƽȍƴƻǊƻŘƴȅƳ 

pochodzeniem. Obecne ǿƛŀŘƻƳƻΣ ȍŜ ǿ ōƭŀǎȊŎŜ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ 9±ǎ ǎŊ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ǊƽȍƴŜ 

ƪƻƳƽǊƪƛΣ ǘŀƪƛe Ƨŀƪ ƴŜǳǘǊƻŦƛƭŜΣ ƳƻƴƻŎȅǘȅΣ ǇƱȅǘƪƛ ƪǊǿƛΣ ƳŀƪǊƻŦŀƎƛΣ ƪƻƳƽǊƪƛ ōǳŘǳƧŊŎŜ ǏŎƛŀƴť 

naczynia a nawet hematocyty. Mƻȍƴŀ ǊƽǿƴƛŜȍ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀŏ 9±ǎ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ Ȋ ǘƪŀƴƪƛ 

ƪƻǎǘƴŜƧΦ 5ȊƛŀƱŀƴƛŜ 9±ǎ jest ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴŜ - ȊŀǊƽǿƴƻ ǎǇǊȊȅƧŀƧŊŎŜ ǊƻȊǿƻƧƻǿƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ, Ƨŀƪ ƛ ƧŊ 

ƘŀƳǳƧŊŎŜΦ ²ȅŘŀƧŜ ǎƛťΣ ȍŜ ƴŜƎŀǘȅǿƴȅ ŜŦŜƪǘ ǿȅǿƛŜǊŀƧŊ ǇǊȊŜŘŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛƳ 9±ǎ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇǊȊŜȊ 

ƪƻƳƽǊƪƛΣ ƪǘƽǊŜ ǳƭŜƎƱȅ ǇŀǘƻƭƻƎƛŎȊƴȅƳ ȊƳƛŀƴƻƳ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ǊƻȊǿƻƧǳ ŎƘƻǊƻōȅΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ 9±ǎ 

ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ ȊŜ ȊŘǊƻǿȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪΣ ǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ ǇǊŀǿƛŘƱƻǿƻ ŦǳƴƪŎƧƻƴǳƧŊŎŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ 

ŎȊȅ ǘŜȍ ƳŜȊŜƴŎƘȅƳŀƭƴŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŜΣ ǎǇƻǿŀƭƴƛŀƧŊ ǊƻȊǿƽƧ ŎƘƻǊƻōȅ 157. 

|ǊƽŘōƱƻƴŜƪ ƴŀŎȊȅƵ ƻŘƎǊȅǿŀ ƪƭǳŎȊƻǿŊ Ǌƻƭť ǿ ǳǘǊȊȅƳŀƴƛǳ ƘƻƳŜƻǎǘŀȊȅ ƴŀŎȊȅƴƛƻǿŜƧΣ ǊŜƎǳƭǳƧŊŎ 

ǇǊȊŜǇƱȅǿ ƪǊǿƛΣ ƴŀǇƛťŎƛŜ ƴŀŎȊȅƵ, ǎŜƭŜƪǘȅǿƴȅ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ŎȊŊǎǘŜŎȊŜƪ i ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ ƪƻƳƽǊki ǳƪƱŀŘǳ 

ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƎƻ 158Φ tǊȊŜȊ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛ ƪƻƴǘŀƪǘ Ȋ ǇǊȊŜǇƱȅǿŀƧŊŎŊ ƪǊǿƛŊΣ ƪƻƳƽǊƪƛ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ 

ƴŀǊŀȍƻƴŜ ǎŊ ƴŀ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀΣ ƪǘƽǊŜ ǳǇƻǏƭŜŘȊŀƧŊ ƛŎƘ ŦǳƴƪŎƧŜ ƛ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ŦǳƴŘŀƳŜƴǘ ǊƻȊǿƻƧǳ 

ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ 159. Badania in vitro ǎǳƎŜǊǳƧŊΣ ȍŜ 9±ǎ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ Ȋ ǊƽȍƴȅŎƘ ǘȅǇƽǿ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƳƻƎŊ ƻŘŘȊƛŀƱȅǿŀŏ ƴŀ ǏǊƽŘōƱƻƴŜƪ ƴŀŎȊȅƵ ƛ ǎǇǊȊȅƧŀŏ ƧŜƎƻ ŘȅǎŦǳƴƪŎƧƛΣ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ 

ǇƻǿƻŘǳƧŊŎ ȊƳƴƛŜƧǎȊƻƴŊ ǇǊƻŘǳƪŎƧť ǘƭŜƴƪǳ ŀȊƻǘǳ όbhύΣ Ŏƻ Ȋ ƪƻƭŜƛ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ǎƪǳǊŎȊǳ ƴŀŎȊȅƵ 

ƪǊǿƛƻƴƻǏƴȅŎƘ ƛ ǿȊǊƻǎǘǳ ŎƛǏƴƛŜƴƛŀ 160,161Φ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ 9±ǎ ƛƴŘǳƪǳƧŊ ŘȅǎŦǳƴƪŎƧť ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΣ 

ǎǘŀƴ ȊŀǇŀƭƴȅ ƛ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƪƻƳƽǊŜƪ ǇƻǇǊȊŜȊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ Ƴƛwb!Φ ²ƛŜƭŜ ōŀŘŀƵ ǇƻƪŀȊŀƱƻΣ ȍŜ EVs 

ȊǿƛťƪǎȊŀƧŊ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŜ ǇǊƻȊŀǇŀƭƴȅŎƘ Ŏȅǘƻƪƛƴ Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƻǊŀȊ ƭŜǳƪƻŎȅǘƽǿΣ  

ŀ ǿ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƻǏŎƛ L[-6 i IL-8, Ŏƻ ǎǇǊȊȅƧŀ ŀŘƘŜȊƧƛ ƳƻƴƻŎȅǘƽǿ ƻǊŀȊ ƛŎƘ ƳƛƎǊŀŎƧƛ Řƻ ōƭŀǎȊƪƛ 

ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ 162ς164. 

Badania in vitro ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ 9±ǎ ȊǿƛťƪǎȊŀƧŊ ǘǊƻǇƛȊƳ 

ƳƻƴƻŎȅǘƽǿ ƻǊŀȊ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀƴƛŜ ƛŎƘ ǿ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƛŀƴƪƻǿŜ 165Φ /ƻ ǿƛťŎŜƧΣ 9±ǎ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ  

Ȋ ƛƴƴȅŎƘ ǘƪŀƴŜƪ ƳƻƎŊ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǿǇƱȅǿŀŏ ƴŀ ǘǿƻǊȊŜƴƛŜ ǎƛť ƪƻƳƽǊŜƪ ǇƛŀƴƪƻǿȅŎƘΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ 

ȍŜ ǘŀƪƛ ŜŦŜƪǘ ǿȅǿƛŜǊŀƱȅ 9±ǎ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴŜ ǇǊȊŜȊ ŀƪǘȅǿƻǿŀƴŜ ƭƛƳŦƻŎȅǘȅ ¢ 166. Badania 

ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜ ǇǊȊŜȊ /ƘŜƴ ƛ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎƻǿƴƛƪƽǿ ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ 9±ǎ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ ȊŜ 
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ǎǘƱǳǎȊŎȊƻƴȅŎƘ ƘŜǇŀǘƻŎȅǘƽǿ ǿȊōƻƎŀŎƻƴŜ ǎŊ w miR-30-3p, przyczyniaƧŊ ǎƛť Řƻ ŀƪǳƳǳƭŀŎƧƛ 

cholesterolu w makrofagach i ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀƴƛǳ ƛŎƘ ǿ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƛŀƴƪƻǿŜ 167. 

² ǇǊŀǿƛŘƱƻǿƻ ŦǳƴƪŎƧƻƴǳƧŊŎȅŎƘ ƴŀŎȊȅƴƛŀŎƘ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ǳǘǊȊȅƳǳƧŊ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŊ 

ƪǳǊŎȊƭƛǿƻǏŏ ƴŀŎȊȅƵ ƻǊŀȊ ōƛƻǊŊ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ƛŎƘ ǇǊȊŜōǳŘƻǿƛŜΦ ²ǎȊȅǎǘƪƻ ǘƻ ǇǊȊŜȊ ŦŜƴƻǘȅǇ ƪǳǊŎȊƭƛǿȅ 

ƧŀƪƛƳ ǎƛť ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŊΦ ² ǘǊŀƪŎƛŜ ǊƻȊǿƻƧǳ ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ ŦŜƴƻǘȅǇ ƪƻƳƽǊŜƪ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ǳƭŜƎŀ 

ȊƳƛŀƴƛŜ Ȋ ƪǳǊŎȊƭƛǿŜƎƻ ƴŀ ǎȅƴǘŜǘȅŎȊƴȅΦ ½ƳƛŀƴƛŜ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧŀ  

ƛ ȊŘƻƭƴƻǏŏ Řƻ ƳƛƎǊŀŎƧƛΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ 

piankowychΣ ƪǘƽǊŜ ǇƻǿǎǘŀƱȅ Ȋ ƳŀƪǊƻŦŀƎƽǿ ƳƻƎŊ ǇǊƻƳƻǿŀŏ ƳƛƎǊŀŎƧť ƛ ŀŘƘŜȊƧť ±{a/ ǇƻǇǊȊŜȊ 

transfer miR-146a 168.  

Chorobom sercowo-ƴŀŎȊȅƴƛƻǿȅƳ ŎȊťǎǘƻ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊy ȊǿŀǇƴƛŜƴƛŜ ƴŀŎȊȅƵΣ ƪǘƽǊŜ ƳƻȍŜ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀŏ ǎƛť Řƻ ƴƛŜǎǘŀōƛƭƴƻǏŎƛ ōƭŀǎȊƪƛΦ 5ƻǿƛŜŘȊƛƻƴƻΣ ȍŜ ǿ ǘǿƻǊȊŜƴƛǳ ƻƎƴƛǎƪ ȊǿŀǇƴƛŜƵ 

ǇƻǿǎǘŀƧŊŎȅŎƘ ǿ ōƭŀǎȊŎŜ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊ 9±ǎΦ ² ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ŦƛȊƧƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ 9±ǎ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ±{a/ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊ ǎƪƱŀŘƴƛƪƛ ƘŀƳǳƧŊŎŜ ǿŀǇƴƛŜƴƛŜΣ ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ ŦŜǘǳƛƴŀ-A. Z kolei 

ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ƻ ŦŜƴƻǘȅǇƛŜ ǎȅƴǘŜǘȅŎȊƴȅƳΣ ǇǊƻƳǳƧŊ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ 9±ǎ ōƻƎŀǘȅŎƘ 

ǿ ōƛŀƱƪŀ ōƛƻǊŊŎŜ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ƳƛƴŜǊŀƭƛȊŀŎƧƛ ǏŎƛŀƴȅ ƴŀŎȊȅƴƛŀ 169,170Φ 9±ǎ ǇǊƻƳǳƧŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇǊƻŎŜǎ 

ǿŀǇƴƛŜƴƛŀ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ ǇƻǇǊȊŜȊ ƛƴŘǳƪŎƧť ŀǇƻǇǘƻȊȅΣ ƪǘƽǊŀ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ǳǿƻƭƴƛŜƴƛŀ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ƻǊŀȊ ǊŜǎȊǘŜƪ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ƳƻƎŊ ōȅŏ ƳƛŜƧǎŎŜƳ ƻŘƪƱŀŘŀƴƛŀ ǎƛť ƪǊȅǎȊǘŀƱƽǿ 

ƘȅŘǊƻƪǎȅŀǇŀǘȅǘǳΦ ! ȊŀǘŜƳΣ ƴƛŜŘƻōƽǊ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ ƳƛƴŜǊalizacji oraz wzrost wydzielania 

ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ǎǇǊȊȅƧŀƧŊŎȅŎƘ ƳƛƴŜǊŀƭƛȊŀŎƧƛ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƻǊŀȊ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ ƴŀŎȊȅƵ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊ ǎƛť Řƻ ǿŀǇƴƛŜƴƛŀ ōƭŀǎȊƪƛ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿŜƧ 171. 

tťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƻŘƎǊȅǿŀƧŊ ƪƭǳŎȊƻǿŊ Ǌƻƭť ǿ ǇǊȊŜōǳŘƻǿƛŜ ƳŀŎƛŜǊȊȅ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ǇƻŘŎȊŀǎ ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ ς ǿǇƱȅǿŀƧŊ ȊŀǊƽǿƴƻ ƴŀ ǇǊƻŎŜǎ ƳƛƴŜǊŀƭƛȊŀcji, jak  

ƛ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛΦ .ƛŀƱƪŀ ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ !b·!р ŎȊȅ ¢b!t ǎǇǊȊȅƧŀƧŊ ƴǳƪƭŜŀŎƧƛ ƘȅŘǊƻƪǎȅŀǇŀǘȅǘǳ  

ƛ Ǉƻǿǎǘŀǿŀƴƛǳ ƳƛƪǊƻȊǿŀǇƴƛŜƵ ǿ 9/a 95Φ ½ ƪƻƭŜƛ ƻōŜŎƴƻǏŏ ƳŜǘŀƭƻǇǊƻǘŜƛƴŀȊ ƴŀ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ 

9±ǎ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ƪƻƭŀƎŜƴǳ ƛ ŜƭŀǎǘȅƴȅΣ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎ Řƻ ŘŜǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧƛ ōƭŀǎȊŜƪ 

ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿȅŎƘ 172. 

1.6. Autofagia 

!ǳǘƻŦŀƎƛŀ όȊ ƎǊΦ ʰˎˍˈˌ όŀǳǘƽǎύ ς ǎŀƳ ƛ ƎǊΦ ˒ʰʴʶʽ˄ όŦŀƎŜƛƴύ ς ƧŜǏŏΣ ȊƧŀŘŀŏΤ ǘƱǳƳŀŎȊƻƴŜ Ƨŀƪƻ 

ǎŀƳƻȊƧŀŘŀƴƛŜύ ƧŜǎǘ ƪŀǘŀōƻƭƛŎȊƴȅƳ ǇǊƻŎŜǎŜƳΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƪǘƽǊŜƎƻ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ƪƻƴǘǊƻƭƻǿŀƴŜƎƻ 
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ǊƻȊƪƱŀŘǳ ƴƛŜǇƻǘǊȊŜōƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ ƭǳō ǎǘǊǳƪǘǳǊ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΦ tǊƻŎŜǎ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛΣ ǇƻǇǊȊŜȊ 

ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŊ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧťΣ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ǊŜŎȅƪƭƛƴƎ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴȅŎƘ ƻǊƎŀƴŜƭƭƛ ƻǊŀȊ 

ƴƛŜǇǊŀǿƛŘƱƻǿƻ ǎŦŀƱŘƻǿŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΦ WŜǎǘ ǘƻ ǿȅǎƻŎŜ ȊŀŎƘƻǿŀƴȅ ǿ ǘƻƪǳ ŜǿƻƭǳŎƧƛ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳ 

przetǊǿŀƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƛΣ ƪǘƽǊȅ ǇƻƳŀƎŀ ǳǘǊȊȅƳŀŏ ƧŜƧ ƘƻƳŜƻǎǘŀȊť ǿ ǊƽȍƴȅŎƘΣ ŎȊťǎǘƻ 

niekorzystnych warunkach 173Φ bŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳǳ ŘƻǎǘŀǊŎȊŀƴƛŀ ƳŀǘŜǊƛŀƱǳ Řƻ 

degradacji w lizosomie ǿȅǊƽȍƴƛŀ ǎƛť ǘǊȊȅ ƎƱƽǿƴŜ ǘȅǇȅ ǘŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳΥ ŀǳǘƻŦŀƎƛť ȊŀƭŜȍƴŊ ƻŘ ōƛŀƱŜƪ 

ƻǇƛŜƪǳƵŎȊȅŎƘ ό/a!Σ ŀƴƎΦ chaperone-mediated autophagy)Σ ƳƛƪǊƻŀǳǘƻŦŀƎƛť ƻǊŀȊ 

ƳŀƪǊƻŀǳǘƻŦŀƎƛťΦ  

W niniejszej rozprawie badano jeden typ autofagii ς ƳŀƪǊƻŀǳǘƻŦŀƎƛťΣ ŘƭŀǘŜƎƻ ǘŜȍ 

Ǉƻǎǘŀƴƻǿƛƻƴƻ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŏ ƛƴŦƻǊƳŀŎƧŜ ǘȅƭƪƻ ƧŜƧ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜΦ 

1.6.1. wƻƭŀ ƛ ǇǊȊŜōƛŜƎ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

Makroautofagia jest najlepiej poznanym typem autofagii. Proces ten polega na otaczaniu 

fragmentu ŎȅǘƻǇƭŀȊƳȅ Ȋ ƱŀŘǳƴƪƛŜƳ ǇǊȊŜȊƴŀŎȊƻƴȅƳ Řƻ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ŘǿǳǿŀǊǎǘǿƻǿŊ ōƱƻƴŊ 

ŦŀƎƻŦƻǊǳΣ ƪǘƽǊȅ ƻǎǘŀǘŜŎȊƴƛŜ ǘǿƻǊȊȅ ǇťŎƘŜǊȊȅƪ Ȋǿŀƴȅ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳŜƳΦ {ǳōǎǘǊŀǘŀƳƛ 

ƳŀƪǊƻŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǎŊ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴŜ ƻǊƎŀƴŜƭƭŜΣ ōƛŀƱƪŀ ŎȅǘƻȊƻƭƻǿŜ ƭǳō ƴŀǿŜǘ ƛƴǿŀȊȅƧƴŜ 

drobnoustroje 174Φ bŀǎǘťǇƴƛŜ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ŦǳȊƧƛ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳ Ȋ ƭƛȊƻǎƻƳŜƳ ƛ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ 

ǎǳōǎǘǊŀǘƽǿ ƻǊŀȊ ǿŜǿƴťǘǊȊƴŜƧ ōƱƻƴȅ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳΣ ŀ ǇǊƻŘǳƪǘȅ ǳǿŀƭƴƛŀƴŜ ǎŊ Řƻ ŎȅǘƻȊƻƭǳ  

ƛ ǇƻƴƻǿƴƛŜ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴŜ Řƻ ǎȅƴǘŜȊȅ ƳŀƪǊƻŎȊŊǎǘŜŎȊŜƪ 175. Autofagia ƳƻȍŜ ōȅŏ 

nieselektywna - ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ƴƛŜŘƻōƽǊ ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ ƻŘȍȅǿŎȊȅŎƘ ƻǊŀȊ 

ǎŜƭŜƪǘȅǿƴŀΣ ƪƛŜŘȅ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ƻƪǊŜǏƭƻƴȅŎƘΣ ǳōƛƪǿƛǘȅƴƻǿŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΦ  

² ǎŜƭŜƪǘȅǿƴŜƧ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿȅǊƽȍƴƛŀ ǎƛť ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛΥ ƳƛǘƻŦŀƎƛťΣ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ƪǘƽǊŜƧ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ 

ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿ Ȋ ǳŘȊƛŀƱŜƳ ǊŜŎŜǇǘƻǊƽǿ, takich jak NDP52, OPTN, TAX1BP1; ER-ŦŀƎƛť 

ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŊ Ȋŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧť ǎƛŀǘŜŎȊƪƛ ǏǊƽŘǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŜjΣ ǿ ƪǘƽǊŜƧ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊ ǊŜŎŜǇǘƻǊȅ 

FAM134B, SEC63; ƪǎŜƴƻŦŀƎƛťΣ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎŊ Ȋ ǳŘȊƛŀƱŜƳ b5tрн ƛ ¢h[[LtΣ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎŊ Řƻ 

degradacji bakterii 176. 

Proces autofagii jest dynamiczny i wieloetapowy, a analiza jego ǇǊȊŜōƛŜƎǳ ƻǇƛŜǊŀ ǎƛť ƴƛŜ ǘȅƭƪƻ 

ƴŀ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ ƻƪǊŜǏƭƻƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΣ ŀƭŜ ǘŜȍ ƛŘŜƴǘȅŦƛƪŀŎƧƛ ƛ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅŎŜ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ǘȅǇƽǿ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ŀǳǘƻŦŀƎƛŎȊƴȅŎƘΦ 
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Faza inicjacji autofagii 

!ǳǘƻŦŀƎƛŀ ƧŜǎǘ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŀ ǇǊȊŜȊ ƪƛƴŀȊť !atYΣ ƪǘƽǊŀ ǊŜƎǳƭǳƧŜ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ  

ƛ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀ Ȋŀ ǳǘǊȊȅƳŀƴƛŜ ƘƻƳŜƻǎǘŀȊȅ ŜƴŜǊƎŜǘȅŎȊƴŜƧΦ ½ ƪƻƭŜƛ ƘŀƳƻǿŀƴŀ ƧŜǎǘ ǇǊȊŜȊ ƪƛƴŀȊť 

Ƴ¢hwΣ ƪǘƽǊŀ ƧŜǎǘ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊŜƳ ǿȊǊƻǎǘǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ƛ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀ ƴŀ ȊƳƛŀƴȅ ŘƻǎǘťǇƴƻǏŎƛ 

ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ ƻŘȍȅǿŎȊȅŎƘΦ ² ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ƴƛŜŘƻōƻǊǳ ƎƭǳƪƻȊȅΣ !atY ǿȊƳŀƎŀ ǇǊƻŎŜǎ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛΣ 

aktywuƧŊŎ ¦[Yм ǇƻǇǊȊŜȊ ƧŜƎƻ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧť ƴŀ {ŜǊомт ƛ {ŜǊттт. Natomiast w warunkach 

optymalnego ŘƻǎǘťǇǳ do ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ ƻŘȍȅǿŎȊȅŎƘΣ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ Ƴ¢hw ȊŀǇƻōƛŜƎŀ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ¦[Yм 

poprzez fosŦƻǊȅƭŀŎƧť ƴŀ {ŜǊтртΣ Ŏƻ ȊŀƪƱƽŎŀ ƛƴǘŜǊŀƪŎƧť ¦[Yм-AMPK 177.  

² ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ƎƱƻŘǳΣ ǎǳōǎǘǊŀǘȅ ƻǊŀȊ ōƛŀƱƪŀ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊŎŜ ǿ ǇǊȊŜōƛŜƎǳ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǇǊȊŜƳƛŜǎȊŎȊŀƧŊ 

ǎƛť do miejsca ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎƛť ŦŀƎƻŦƻǊǳ όt!{Σ ŀƴƎΦ phagophore assembly siteύΦ ¢ǿƻǊȊŜƴƛŜ ǎƛť 

ŦŀƎƻŦƻǊǳ ȊŀǇƻŎȊŊǘƪƻǿǳƧŜ ƪƻƳǇƭŜƪǎ ƛƴƛŎƧǳƧŊŎȅ ǳǘǿƻǊȊƻƴȅ ǇǊȊŜȊ ōƛŀƱƪŀ ¦[Yмκн-ATG13-FIP200-

ATG101 177,178. 

Tworzenie autofagosomu 

W tworzeniu ōƱƻƴ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳŀƭƴȅŎƘ ōƛŜǊȊŜ ǳŘȊƛŀƱ ULK1/2Σ ƪǘƽǊȅ ŦƻǎŦƻǊȅƭǳƧŜ ǎƪƱŀŘƴƛƪƛ 

kompleksu 1 kinazy 3-fosfatydyloinozytolu klasy III (PI3K, ang, class III phosphatidylinositol  

3-kinase), ƻōŜƧƳǳƧŊŎŜƎƻ ATG14, bŜƪƭƛƴť мΣ ±t{оп ƛ ±t{мрΦ YƻƳǇƭŜƪǎ ǘŜƴ ǇǊƻŘǳƪǳƧŜ 

fosfatydyloinozytolo-3-fosforan (PI3P, ang. phosphatidylinositol 3-phosphateύΣ ƪǘƽǊȅ ƧŜǎǘ 

ǇǊŜƪǳǊǎƻǊŜƳ ōƱƻƴȅ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳ 174Φ 5ƻ ǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ŦŀƎƻŦƻǊǳ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴŀ ƧŜǎǘ ōƱƻƴŀ 

ǘǿƻǊȊŊŎŀ ǎƛŀǘŜŎȊƪť ǏǊƽŘǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŊ 179 lub aparat Golgiego, a nawet mitochondrium 180ς182. 

² ǇǊƻŎŜǎ ǘŜƴ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ǎŊ ǘŜȍ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎŜ ōƛŀƱƪƻ !¢Dф ƛ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ Ȋ ŀǇŀǊŀǘǳ 

DƻƭƎƛŜƎƻΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ȊŀŘŀƴƛŜƳ ƧŜǎǘ ŘƻǎǘŀǊŎȊŀƴƛŜ ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ ōƱƻƴ Řƻ ŦƻǊƳǳƧŊŎȅŎƘ ǎƛť 

ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳƽǿ 183Φ bŀǎǘťǇƴƛŜ ǊŜƪǊǳǘƻǿŀƴŜ ǎŊ ōƛŀƱƪŀ z rodziny WIPI ǿƛŊȍŊŎŜ ŦƻǎŦƻƭƛǇƛŘȅ ƻǊŀȊ 

ōƛŀƱƪŀ ǇǊȊŜƴƻǎȊŊŎŜ ƭƛǇƛŘȅ - !¢Dн!κ.Φ .ƛŀƱƪƻ ²LtLн ƧŜǎǘ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŜ Ȋŀ ǇǊȊȅƱŊŎȊŀƴƛŜ 

kompleksu ATG12-ATG5-!¢Dмс[Σ ƪǘƽǊȅ ƧŜǎǘ ƴƛŜȊōťŘƴȅ Řƻ ǿȅŘƱǳȍŀƴƛŀ ōƱƻƴȅ ŦŀƎƻŦƻǊǳΣ Ǉƻ ŎȊȅƳ 

ƻŘŘȅǎƻŎƧƻǿǳƧŜ ƻŘ ŘƻƧǊȊŀƱŜƎƻ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳ 184,185. Kompleks ATG12-ATG5-ATG16L bierze 

ǊƽǿƴƛŜȍ ǳŘȊƛŀƱ ǿŜ ǿōǳŘƻǿȅǿŀƴƛǳ ōƛŀƱƪŀ a!tм[/о όȊǿŀƴŜ ŘŀƭŜƧ [/оύ Řƻ ōƱƻƴȅ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳ 

186Φ bŀǎǘťǇƴƛŜ ŜƴȊȅƳȅ !¢Dо ƛ !¢Dт ƪŀǘŀƭƛȊǳƧŊ ǇǊȊȅƱŊŎȊŜƴƛŜ ƎǊǳǇȅ ŀƳƛƴƻǿŜƧ 

fosfatydyloetanoloaminy (PE, ang. phosphatidylethanolamineύ Řƻ ōƛŀƱƪŀ [/о-I, w wyniku czego 

powstaje forma LC3-II 187Φ WŜǎǘ ǘƻ ƪƭǳŎȊƻǿȅ ŜǘŀǇ ōƛƻƎŜƴŜȊȅ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳƽǿ, ǇƻƴƛŜǿŀȍ ŘȊƛťƪƛ 
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ƻōŜŎƴƻǏŎƛ [/о-LL ȊƴŀƧŘǳƧŊŎŜgo ǎƛť ƴŀ ǿŜǿƴťǘǊȊƴŜƧ ōƱƻƴƛŜ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳΣ ƳƻȍƭƛǿŜ ƧŜǎǘ 

ǊƻȊǇƻȊƴŀƴƛŜ ǇǊȊŜȊƴŀŎȊƻƴŜƎƻ Řƻ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ƱŀŘǳƴƪǳ όƻǊƎŀƴŜƭƭƛ ƭǳō ƛŎƘ ŦǊŀƎƳŜƴǘƽǿύ 

ǿȅȊƴŀƪƻǿŀƴŜƎƻ ōƛŀƱƪŀƳƛ ŀŘŀǇǘƻǊƻǿȅƳƛΣ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊŎȅƳƛ Ƴƻǘȅǿ [Lw όŀƴƎΦ LC3-interacting 

regionύΦ hƪǊŜǏƭƻƴŜ ōƛŀƱƪŀ ŀŘŀǇǘƻǊƻǿŜΣ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴŜ Řƭŀ ƱŀŘǳƴƪǳ ƻ ƻƪǊŜǏƭƻƴȅƳ ǇƻŎƘƻŘȊŜƴƛǳΣ 

ǊƻȊǇƻȊƴŀƧŊ ǳōƛƪǿƛǘȅƴƻǿŀƴŜ ǎǳōǎǘǊŀǘȅ 188Φ bŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅƳ ōƛŀƱƪƛŜƳ 

ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴȅƳ ǿ ǊƻȊǇƻȊƴŀƴƛŜ ǇǊȊŜȊƴŀŎȊƻƴŜƎƻ Řƻ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ǎǳōǎǘǊŀǘǳΣ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎŜƎƻ ǿ 

ǊƽȍƴȅŎƘ ǘȅǇŀŎƘ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ, jest SQSTM1/p62Φ 5Ȋƛťƪƛ ŘƻƳŜƴƛŜ ¦.! (ang. ubiquitin-associated 

domain) ǿƛŊȍŊŎŜƧ ƱŀƵŎǳŎƘȅ ǳōƛƪǿƛǘȅƴȅΣ ōƛŀƱƪƻ SQSTM1/Ǉсн ƳƻȍŜ ǇŜƱƴƛŏ ŦǳƴƪŎƧť ǇƻƳƻǎǘƻǿŊ 

ǇƻƳƛťŘȊȅ [/о-LL ŀ ŎȊŊǎǘŜŎȊƪŀƳƛ ǇǊȊŜȊƴŀŎȊƻƴȅƳƛ Řƻ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ 189,190Φ [ƛǇƛŘŀŎƧŀ ōƛŀƱƪŀ [/о-I  

i tworzenie formy LC3-II ǎŊ ǏŎƛǏƭŜ ǎƪƻǊŜƭƻǿŀƴe Ȋ ƭƛŎȊōŊ ƴƻǿƻǇƻǿǎǘŀƱȅŎƘ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳƽǿ  

ǿ ƪƻƳƽǊŎŜΣ ŀ ȊƳƛŀƴȅ ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǘŜƎƻ ōƛŀƱƪŀ ǎŊ ƧŜŘƴŊ Ȋ ƳŜǘƻŘ ōŀŘŀƴƛŀ ǇǊƻŎŜǎǳ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ 191. 

¦ ǎǎŀƪƽǿ ǿȅǊƽȍƴƛŀ ǎƛť ƛȊƻŦƻǊƳȅΥ [/о!Σ [/о. ƛ [/о/Σ 192, jednak to LC3B (zidentyfikowane jako 

pierwsze) jest najbardziej powszechnie wykorzystywanym markerem autofagii 193. 

Zamkniťcie i dojrzewanie 

Ostatnim etapem dojrzewania autofagosomu ƧŜǎǘ ƘȅŘǊƻƭƛȊŀ ǿƛŊȊŀƴƛŀ [/о-t9 ȊƴŀƧŘǳƧŊŎŜƎƻ ǎƛť 

ƴŀ ȊŜǿƴťǘǊȊƴŜƧ ǎǘǊƻƴƛŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀΦ WŜǎǘ Ȋŀ ǘƻ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŜ ōƛŀƱƪƻ !¢DпΣ ŀ ǇǊƻŎŜǎ ǘŜƴ 

ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ǇƻƴƻǿƴŜ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜ ōƛŀƱƪŀ [/о 194Φ DŘȅ ōǊȊŜƎƛ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳ ȊƻǎǘŀƴŊ 

ȊŀƳƪƴƛťǘŜ ǇǊȊȅ ǳŘȊƛŀƭŜ ƪƻƳǇƭŜƪǎǳ ōƛŀƱŜƪ 9{/w¢Σ ǘƻ Řƻ ƛŎƘ ōƱƻƴȅ ǇǊȊȅƱŊŎȊŀƧŊ ǎƛť ōƛŀƱƪŀ {b!w9Σ 

takie jak, np. syntaksyna 17 (STX17)Σ ƪǘƽǊŜ ǿŎƘƻŘȊŊ ǿ ƛƴǘŜǊŀƪŎƧť ȊŜ {b!tнф ƻǊŀȊ ±!atт, 

ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎ ǘȅƳ ǎŀƳȅƳ ŦǳȊƧť Ȋ ƭƛȊƻǎƻƳŜƳ 195. 

Fuzja z lizosomem 

!ōȅ ŘƻǎȊƱƻ Řƻ ŦǳȊƧƛΣ  ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳȅ ƳǳǎȊŊ ƳƛƎǊƻǿŀŏ Řƻ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘǳƧŊŎ ƳƛƪǊƻǘǳōǳƭŜ 

ƻǊŀȊ ōƛŀƱƪŀ ƳƻǘƻǊȅŎȊƴŜΣ ŀ ōƛŀƱƪƛŜƳ ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŊŎȅƳ Ȋ ƴƛƳƛ ƧŜǎǘ wŀōт 196Φ .ƛŀƱƪƛŜƳ 

ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎȅƳ ŦǳȊƧť Ǉƻ ǎǘǊƻƴƛŜ ƭƛȊƻǎƻƳǳ ƧŜǎǘ [!at-2 197. 

Degradacja i recykling 

[ƛȊƻǎƻƳȅ ǎŊ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀƳƛ otoczonymi ǇƻƧŜŘȅƴŎȊŊ ōƱƻƴŊΣ ȊŀǘŜƳ Ǉƻ ŦǳȊƧƛ Ȋ autofagosomem, 

ǿŜǿƴťǘǊȊƴŀ ōƱƻƴŀ autofagosomu ulega degradacji i powstaje autolizosom. Obecne  

ǿ ƭƛȊƻǎƻƳŀŎƘ ŜƴȊȅƳȅ ƘȅŘǊƻƭƛǘȅŎȊƴŜ όȊƴŀƴȅŎƘ ƧŜǎǘ ƻƪƻƱƻ слύΣ ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ ƪŀǘŜǇǎȅƴȅΣ ƭƛǇŀȊȅΣ 

sulfatazy, fosfatazy, glikozydazy i  ƴǳƪƭŜŀȊȅ ŘŜƎǊŀŘǳƧŊ ƳŀǘŜǊƛŀƱ ȊŀǿŀǊǘȅ ǿ ŀǳǘƻƭƛȊƻǎƻƳƛŜ 198. 
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5ȅǎŦǳƴƪŎƧŀ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ǇǊƻǿŀŘȊƛŏ ƳƻȍŜ ȊŀǘŜƳ Řƻ ǊƻȊǿƻƧǳ ǿƛŜƭǳ ŎƘƻǊƽōΣ ƪǘƽǊŜ ǎŊ ǿȅƴƛƪƛŜƳ 

ŀƪǳƳǳƭŀŎƧƛ ƴƛŜǇǊŀǿƛŘƱƻǿȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ 199,200. 

.Ʊƻƴŀ ƭƛȊƻǎƻƳǳ ǎǘŀƴƻǿƛ ōŀǊƛŜǊťΣ Ȋ ƧŜŘƴŜƧ ǎǘǊƻƴȅ ȊŀǇŜǿƴƛŀƧŊŎ ŜƴȊȅƳƻƳ ƘȅŘǊƻƭƛǘȅŎȊƴȅƳ 

odpowiednie pH 4,5-рΣ ŀ Ȋ ŘǊǳƎƛŜƧ ŎƘǊƻƴƛŊŎ ŎȅǘƻȊƻƭ ǇǊȊŜŘ ȊŀƪǿŀǎȊŜƴƛŜƳΦ WŜǎǘ ǘƻ ƳƻȍƭƛǿŜ ŘȊƛťƪƛ 

odpowiedniej ƎǊǳōƻǏci ōƱƻƴȅΣ ƪǘƽǊŀ ǿȅƴƻǎƛ ƻƪƻƱƻ т-10 nm oraz poprzez silnie glikozylowanym 

ōƛŀƱƪom osadzonym ǿ ōƱƻƴƛŜ ƭƛȊƻǎƻƳǳΦ 5ƻ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ǊƻȊǇƻǿǎȊŜŎƘƴƛƻƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ 

Ȋ ōƱƻƴŀ ƭƛȊƻǎƻƳǳ ƴŀƭŜȍŊ [!at-1, LAMP-2. .ƛŀƱƪŀ ǘŜ ōƛƻǊŊ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ŦǳȊƧƛ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ Ȋ ƛƴƴȅƳƛ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀƳƛ 201,202. ¦ǘǊȊȅƳŀƴƛŜ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŜƎƻ ǇI ǿŜǿƴŊǘǊȊ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ  

V-!¢tŀȊŀΣ ƻōŜŎƴŀ ǿ ōƱƻƴƛŜΣ ƪǘƽǊŀ ƧŜǎǘ ǇƻƳǇŊ ǇǊƻǘƻƴƻǿŊΦ tƻƴŀŘǘƻ ƭƛȊƻǎƻƳȅ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊ Ƨƻƴȅ  

ƛ ƪŀƴŀƱȅ ƧƻƴƻǿŜΣ ƪǘƽǊŜ ǎŊ ƴƛŜȊōťŘƴŜ w regulacji pH 203. 

² ŦǳȊƧƛ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳ Ȋ ƭƛȊƻǎƻƳŜƳκǇƽȋƴȅƳ ŜƴŘƻǎƻƳŜƳ ōƛƻǊŊ ǳŘȊƛŀƱ ōƛŀƱƪŀ Ȋ ǊƻŘȊƛƴȅ wŀōΣ [/о 

oraz SNARE 195Φ tǊƻŎŜǎ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ Ȋǳȍȅǿŀ Ǉǳƭť ŘƻǎǘťǇƴȅŎƘ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ǿ ƪƻƳƽǊŎŜΣ ŘƭŀǘŜƎƻ 

ǊŜƎŜƴŜǊŀŎƧŀ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ƧŜǎǘ ƪƭǳŎȊƻǿȅƳ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳŜƳ ǇƻȊǿŀƭŀƧŊŎȅƳ ƴŀ ǳǘǊȊȅƳŀƴƛŜ 

homeostazy 204Φ WŜǎǘ ǘƻ ƳƻȍƭƛǿŜ ŘȊƛťƪƛ ƻŘƴƻǿƛŜƴƛǳ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ Ȋ ŀǳǘƻƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ό![wΣ ŀƴƎΦ 

autophagic lysosome reformationύΦ ² ǇǊƻŎŜǎƛŜ ǘȅƳ ōƱƻƴŀ ŀǳǘƻƭƛȊƻǎƻƳǳ ǳƭŜƎŀ ǳǿȅǇǳƪƭŜƴƛǳ ǿ 

ǿȅƴƛƪǳ ŎȊŜƎƻ ǇƻǿǎǘŀƧŜ ǇŊŎȊŜƪ. Jest on ƴŀǎǘťǇƴƛŜ przesuwany ǿȊŘƱǳȍ ƳƛƪǊƻǘǳōǳƭΣ ǘǿƻǊȊŊŎ ǇǊȊȅ 

ǘȅƳ ƪŀƴŀƭƛƪ ōƱƻƴƻǿȅΣ ƪǘƽǊȅ ǳƭŜƎŀ ǇťƪƴƛťŎƛǳ ƛ ǇƻǿǎǘŀƧŜ αǇǊƻǘƻƭƛȊƻǎƻƳέΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ 

protolizosom ǇǊȊŜŎƘƻŘȊƛ ŘƻƧǊȊŜǿŀƴƛŜ ŀōȅ ǎǘŀŏ ǎƛť funkcjonalnym lizosomem 205. 

1.6.2. ¦ŘȊƛŀƱ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ 

hƎƽƭƴƛŜ ǇǊȊȅƧťǘŜ ƧŜǎǘΣ ȍŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅ ǎǇŀŘŜƪ ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿ ƴƛŜƪǘƽǊȅŎƘ 

tkankach 206Φ tƻƴƛŜǿŀȍ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀ ǎǘŀƴƻǿƛ ƪƭǳŎȊƻǿŜ ƻƎƴƛǿƻ ƱŊŎȊŊŎŜ ƘƻƳŜƻǎǘŀȊť ōƛŀƱŜƪ  

ƛ ƻǊƎŀƴŜƭƭƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΣ ƛǎǘƴƛŜƧŜ ǿƛŜƭŜ ŘƻǿƻŘƽǿ ǿǎƪŀȊǳƧŊŎȅŎƘΣ ȍŜ ƻōƴƛȍŜƴƛŜ ƧŜƧ ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛ 

ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ŘȅǎŦǳƴƪŎƧƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΣ ŀ ǿ ƪƻƴǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ς Řƻ ȊŀōǳǊȊŜƵ ŦǳƴƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛŀ ǘƪŀƴŜƪΣ 

ƻǊƎŀƴƛȊƳǳ ƻǊŀȊ ǎƪǊƽŎŜƴƛŀ ŘƱǳƎƻǏŎƛ ȍȅŎƛŀΦ 

½ ŎȊŀǎŜƳ ŘƻǿƛŜŘȊƛƻƴƻΣ ȍŜ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳΣ ǇǊƻƳǳƧŊŎ ǊƻȊǿƽƧ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

starych. ¢ŀ ǇǊƻǎǘŀǊȊŜƴƛƻǿŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ȊƻǎǘŀƱŀ Ǉƻ ǊŀȊ ǇƛŜǊǿǎȊȅ ƻǇƛǎŀƴŀ ǇǊȊŜȊ bŀǊƛǘť 

207Σ ƪǘƽǊȅ ǿȅƪŀȊŀƱΣ ȍŜ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀΣ ǇƻǇǊȊŜȊ ŘƻǎǘŀǊŎȊŀƴƛŜ ǎǳōǎǘǊŀǘƽǿ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ze 

ȊŘŜƎǊŀŘƻǿŀƴŜƎƻ ƳŀǘŜǊƛŀƱǳΣ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ǊƻȊǿƻƧǳ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻ. 
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!ǳǘƻŦŀƎƛŀ ƳƻȍŜ ǘŜȍ ŎƘǊƻƴƛŏ ƪƻƳƽǊƪť ǎǘŀǊŊ ǇǊȊŜŘ ǏƳƛŜǊŎƛŊΦ bŀ ǘŀƪŊΣ ǇƻȊȅǘȅǿƴŊ Ǌƻƭť ŀǳǘƻŦŀƎƛi 

ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǿǎƪŀȊǳƧŊ ǿȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ IǳŀƴƎ ƛ wsp. 208 ǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ōȅƱȅ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜ Řƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŜƳΦ 

YƻƭŜƧƴȅƳ ǇǊȊȅƪƱŀŘŜƳ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊŀƧŊŎȅƳ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴƛŜ ǇǊƻŎŜǎǳ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƧŜǎǘ ƧŜƧ ǳŘȊƛŀƱ ǿ hamowaniu ōƛŀƱƪŀ ǇроΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 

ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƎƻ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘƽǿ ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ȊŀƭŜȍƴŜƧ ƻŘ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ƛȊƻŦƻǊƳȅ ҟмооǇроʰΣ 

ƪǘƽǊŀ ƘŀƳǳƧŜ ǇŜƱƴŜƧ ŘƱǳƎƻǏŎƛΣ ŦǳƴƪŎƧƻƴŀƭƴŜ Ǉро 209. 

Autofagia ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƧŜǎǘ ǊƽǿƴƛŜȍ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŀ ǿ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧť ōƛŀƱƪŀ 

otoczki ƧŊŘǊƻǿŜƧ - lŀƳƛƴȅ .мΦ wŀȊŜƳ Ȋ ƭŀƳƛƴŊ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ǳƭŜƎŀƧŊ fragmenty chromatyny 

ǇƻǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ƭŀƳƛƴŊ ǘȊǿ. LADs (ang. lamin associated domainsύΦ ¦ǿŀȍŀ ǎƛťΣ ȍŜ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧŀ 

ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ǘȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ƻǊŀȊ ŦǊŀƎƳŜƴǘƽǿ 5b! ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŀ ǎǘŀƴǳ 

ƴƛŜƻŘǿǊŀŎŀƭƴŜƎƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƛ 210,211. 

.ŀŘŀƴƛŀ ŘƻǎǘŀǊŎȊȅƱȅ ǊƽǿƴƛŜȍ ǎȊŜǊŜƎ ŘƻǿƻŘƽǿ ƴŀ ǇǊȊŜŎƛǿǎǘŀǊȊŜƴƛƻǿŊ Ǌƻƭť ŀǳǘƻŦŀƎƛƛΦ 

²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ǇƻȊƛƻƳ ōƛŀƱŜƪ Ȋ ǊƻŘȊƛƴȅ !¢DΣ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ƛƴŘǳƪŎƧť ŀǳǘƻŦŀƎƛƛΣ ǎǇŀŘŀ ǿǊŀȊ 

Ȋ ǿƛŜƪƛŜƳΣ Ŏƻ ƻōǎŜǊǿǳƧŜ ǎƛť ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ ǇƻŘŎȊŀǎ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǎƛť ƳƽȊƎǳ 212Φ ½ŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻΣ ȍŜ 

ŘƱǳƎƻǘǊǿŀƱŜ ƘŀƳƻǿŀƴŜ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǿȅƴƛƪŀƧŊŎŜ Ȋ ƻōƴƛȍŜƴƛŀ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ ōƛƻǊŊŎȅŎƘ ǳŘȊƛŀƱ  

ǿ ŘƻƧǊȊŜǿŀƴƛǳ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳƽǿ ς ATG5 i ATG7, indukuje starzenie lǳŘȊƪƛŎƘ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘƽǿΦ .ȅƱƻ 

ǘƻ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ƎǊƻƳŀŘȊŜƴƛŜƳ ǎƛť ǳǎȊƪƻŘȊƻƴȅŎƘ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊiƽǿ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎȅƳ Řƻ ǿȊǊƻǎǘǳ 

poziomu reaktywnych form tlenu 213. 

½ŀƘŀƳƻǿŀƴƛŜ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ {!{t. Kang i wsp. zidentyfikowali czynnik 

transkrypcyjny GATA4 jako kluczowy regulator starzenia i wydzielania ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ SASP 214.  

W warunkach fizjologicznych GATA4 jest degradowany na drodze selektywnej autofagii 

ȊŀƭŜȍƴej od SQSTM1/p62, jednak proces ten zostaje zahamowany podczas starzenia. 

Akumulacja GATA4 prowadzi do aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-ˁ.Σ Ŏƻ Ȋ ƪƻƭŜƛ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀ ǎƛť Řƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ {!{t ƛ ǇǊƻƎǊŜǎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ 214Φ tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ  

ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ǿŀǊǳƴƪƽǿ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀ ƳƻȍŜ ŘȊƛŀƱŀŏ ŀƴǘȅǎǘŀǊȊŜƴƛƻǿƻ, Ƨŀƪ ƛ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀŏ ǎƛť Řƻ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ ¢ƻ, ƧŀƪŊ Ǌƻƭť ǇŜƱƴƛ ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ, ƳƻȍŜ ȊŀƭŜȍŜŏ ƻŘ ǊƻŘȊŀƧǳ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ς 

ǎŜƭŜƪǘȅǿƴŀ ƭǳō ƴƛŜǎŜƭŜƪǘȅǿŀƴŀΣ ŜǘŀǇǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƻǊŀȊ ƻŘ ǘŜƎƻ ǿ ƧŀƪƛƳ ǎǳōƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ 

przedziale zachodzi ten proces. 
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1.6.3. Autofagia a sekrecja 

 

W ǿƛťƪǎȊƻǏŎƛ ŜǳƪŀǊƛƻǘȅŎȊƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ ōƛŀƱŜƪ ƻŘōȅǿŀ ǎƛť Ȋŀ ǇƻǏǊŜŘƴƛŎǘǿŜƳ 

ƪƻƴǿŜƴŎƧƻƴŀƭƴŜƎƻ ǎȊƭŀƪǳ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻΣ ƻōŜƧƳǳƧŊŎŜƎƻ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ōƛŀƱŜƪ Ȋ ǊŜǘƛƪǳƭǳƳ 

ŜƴŘƻǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŜƎƻ ό9wύ Řƻ ŀǇŀǊŀǘǳ DƻƭƎƛŜƎƻΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƛŎƘ ŜƪǎǇƻǊǘ ƴŀ ȊŜǿƴŊǘǊȊ ƪƻƳƽǊƪƛ 

w prƻŎŜǎƛŜ ŜƎȊƻŎȅǘƻȊȅΦ {Ȋƭŀƪ ǘŜƴ ǿȅƳŀƎŀ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ ǇŜǇǘȅŘƽǿ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ƪƛŜǊǳƧŊ 

ǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƴŜ ōƛŀƱƪƻ Řƻ ǇǊȊŜŘȊƛŀƱƽǿ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴȅŎƘΦ ² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ōǊŀƪǳ ǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜƧ, 

ōƛŀƱƪŀ ƳƻƎŊ ōȅŏ ŜƪǎǇƻǊǘƻǿŀƴŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘȅǿƴȅƳƛ ŘǊƻƎŀƳƛΣ ƻƪǊŜǏƭŀƴȅƳƛ ƳƛŀƴŜƳ 

niekanonicznȅŎƘ ƭǳō ƴƛŜƪƻƴǿŜƴŎƧƻƴŀƭƴȅŎƘ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ǎŜƪǊŜŎƧƛΣ ƪǘƽǊŜ ƻƳƛƧŀƧŊ ȊŀǊƽǿƴƻ 9wΣ 

jak i aparat Golgiego 215. 

WŜŘƴȅƳ Ȋ ƴŀƧƭŜǇƛŜƧ ǎŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƴȅŎƘ ǇǊȊȅƪƱŀŘƽǿ ǘŜƎƻ ǘȅǇǳ ǇǊƻŎŜǎƽǿ ƧŜǎǘ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀ 

sekrecyjna, odpowiedzialna za ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ōƛŀƱŜƪ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴȅŎƘ Ȋ ǳŘȊƛŀƱŜƳ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 

Ryc. 1.4. Schemat ƛƭǳǎǘǊǳƧŊŎȅ ǇǊȊŜōƛŜƎ procesu autofagii. tƻŎȊŊǘƪƻǿƻΣ ǇǊŜƪǳǊǎƻǊ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳΣ ŦŀƎƻŦƻǊ 

ǊƻȊǎȊŜǊȊŀ ǎǿƻƧŜ ƪǊŀǿťŘȊƛŜΣ ǘǿƻǊȊŊŎ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳΦ ½ŀƳƪƴƛťǘŜ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳȅ, ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎŜ ǇƻŎƘƱƻƴƛťǘŜ ōƛŀƱƪŀ 

cytoplazmatyczne lub organelle, ƳƛƎǊǳƧŊ ǿ ƪƛŜǊǳƴƪǳ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎ ŦǳȊƧť ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳ Ȋ 

ƭƛȊƻǎƻƳŀƳƛΦ !ƭǘŜǊƴŀǘȅǿƴƛŜΣ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳȅ ƳƻƎŊ ǘǿƻǊȊȅŏ ŀƳŦƛǎƻƳȅ ǇƻǇǊȊŜȊ ŦǳȊƧť z endosomami. Ostatecznie 

ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳȅ ƭǳō ŀƳŦƛǎƻƳȅ ƱŊŎȊŊ ǎƛť Ȋ ƭƛȊƻǎƻƳŀƳƛΣ ƎŘȊƛŜ ƛŎƘ ȊŀǿŀǊǘƻǏŏ ǳƭŜƎŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛΦ Wykonano przy 

ǳȍȅŎƛǳ .ƛƻwŜƴŘŜǊΦŎƻƳ. 
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ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΦ ² ƻŘǊƽȍƴƛŜƴƛǳ ƻŘ ƪƭŀǎȅŎȊƴŜƧ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ŘŜƎǊŀŘŀŎȅƧƴŜƧΣ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎŜƧ 

Řƻ ǊƻȊƪƱŀŘǳ ƳŀǘŜǊƛŀƱǳ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŜƎƻ ǿ ƭƛȊƻǎƻƳŀŎƘΣ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŀ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ƧŜƎƻ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ Řƻ ǇǊȊŜǎǘǊȊŜƴƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΦ YƭŀǎȅŎȊƴȅƳ ǇǊȊȅƪƱŀŘŜƳ ǘŀƪƛŜƎƻ ǇǊocesu jest 

sekrecja prozapalnej cytokiny IL-мʲΣ ƪǘƽǊŀ ƳƻȍŜ ōȅŏ ǎƻǊǘƻǿŀƴŀ Řƻ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳƽǿ ǿ ŦƻǊƳƛŜ 

prekursora i ς Ǉƻ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŜƴƛǳ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳǇƭŜƪǎ ƛƴŦƭŀƳŀǎƻƳǳ όŎȅǘƻȊƻƭƻǿȅΣ ǿƛŜƭƻōƛŀƱƪƻǿȅ 

ƪƻƳǇƭŜƪǎ ƴƛŜǎǿƻƛǎǘŜƧ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƧύ ς ǳǿŀƭƴƛŀƴŀ ƴŀ ȊŜǿƴŊǘrz w wyniku fuzji 

ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳ Ȋ ōƱƻƴŊ ƪƻƳƽǊƪƻǿŊ 140,216Φ LƴƴȅƳ ōƛŀƱƪƛŜƳ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅƳ ǿ ǎǇƻǎƽō ȊŀƭŜȍƴȅ ƻŘ 

autofagii jest alarmina HMGB1 217Φ /ƻ ƛǎǘƻǘƴŜΣ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŀ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊȅ ǊƽǿƴƛŜȍ  

ǿ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛǳ ōƛŀƱŜƪ ǇƻŘŀǘƴȅŎƘ ƴŀ ŀƎǊŜƎŀŎƧťΣ Ŏƻ ǎǳƎŜǊǳƧŜ ƧŜƧ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŊ Ǌƻƭť ǿ ǇŀǘƻƎŜƴŜȊƛŜ 

ŎƘƻǊƽō ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀŎȅƧƴȅŎƘ 218. 

/ƻǊŀȊ ǿƛťŎŜƧ ŘƻǿƻŘƽǿ ǿǎƪŀȊǳƧŜΣ ȍŜ ƴƛŜƪƻƴǿŜƴŎƧƻƴŀƭƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ǎŜƪǊŜŎƧƛ ǎŊ ǏŎƛǏƭŜ 

ǇƻǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ōƛƻƎŜƴŜȊŊ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ό9±ǎύΣ ǿ ǘȅƳ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿΦ 

²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ōƛŀƱƪƻ !¢Dр ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊȅ ǿ ǇǊƻŘǳƪŎƧƛ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿΣ ŀ ǊŀȊŜƳ Ȋ [/о ǊŜƎǳƭǳƧŜ 

zakwaszenie cƛŀƱŜƪ ǿƛŜƭƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅŎƘ όa±.sύ ǇƻǇǊȊŜȊ ƪƻƴǘǊƻƭť ƛƴǘŜǊŀƪŎƧƛ Ȋ ǇƻŘƧŜŘƴƻǎǘƪŊ 

ATP6V1E1 kompleksu V1V0-ATPazy. ²ȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊ [/оΣ Ŏƻ ǎǳƎŜǊǳƧŜ 

ŦǳƴƪŎƧƻƴŀƭƴŜ ǇƻǿƛŊȊŀƴƛŜ ǇǊƻŎŜǎƽǿ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ƛ ōƛƻƎŜƴŜȊȅ 9±ǎ 219,220. 

tƻƱŊŎȊŜƴƛŜ a±.s Ȋ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳŀƳƛ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ Ǉƻǿǎǘŀƴƛŀ ŀƳŦƛǎƻƳƽǿΣ ƪǘƽǊŜ ƳƻƎŊ 

ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ŦǳȊƧƻǿŀŏ Ȋ ōƱƻƴŊ ƪƻƳƽǊƪƻǿŊΣ ǳǿŀƭƴƛŀƧŊŎ ǎǿƽƧ ƱŀŘǳƴŜƪ Řƻ ǏǊƻŘƻǿƛǎƪŀ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ ½ŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ [/о-LL ƻōŜŎƴȅ ƴŀ ōƱƻƴƛŜ a±.s ǇŜƱƴƛ Ǌƻƭť 

ǿ ǿȅŎƘǿȅǘȅǿŀƴƛǳ ōƛŀƱŜƪ ǿƛŊȍŊŎȅŎƘ wb! ƛ ƛŎƘ Ǉŀƪƻǿŀƴƛǳ Řƻ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǿŜǿƴťǘǊȊƴȅŎƘ 

(ILVs) 221 (Ryc. 1.4). 

² ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȊŜ ƻǇƛǎŀƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇǊƻŎŜǎ ƻƪǊŜǏƭŀƴȅ Ƨŀƪƻ ȊŀƭŜȍƴŜ ƻŘ [/о ƱŀŘƻǿŀƴƛŜ ƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ 

EVs (LDELS, ang. LC3-dependent EVs loading and secretionύΣ ǿ ƪǘƽǊȅƳ ƭƛǇƛŘƻǿŀƴe LC3-II 

zlokalizowane ƴŀ ōƱƻƴƛŜ ŜƴŘƻǎƻƳƽǿ ǎŜƭŜƪǘȅǿƴƛŜ ǿȅŎƘǿȅǘǳƧŜ ƱŀŘǳƴŜƪ ς ǿ ǘȅƳ ōƛŀƱƪŀ ǿƛŊȍŊŎŜ 

wb! ƛ ƳŀƱŜ niekodujace RNA (sncRNA) ς ƛ ǿƱŊŎȊŀ Ǝƻ Řƻ L[±s oraz ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ 9±ǎ  

w wyniku fuzji MVBs Ȋ ōƱƻƴŊ ƪƻƳƽǊƪƻǿŊ 221.  

² ǊŜƎǳƭŀŎƧť ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƧ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ǎŊ ƭƛŎȊƴŜ ōƛŀƱƪŀ ōƛƻǊŊŎŜ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ƪŀƴƻƴƛŎȊƴŊ 

ŀǳǘƻŦŀƎƛťΣ ƳΦƛƴΦ ¦[YмΣ beklina 1, ATG5, ATG12, ATG16L oraz LC3 222. Zaproponowano kilka 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ƴƛŜƪŀƴƻƴƛŎȊƴŜƎƻ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ ȊŀƭŜȍƴŜƎƻ ƻŘ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ 223Φ tƛŜǊǿǎȊȅ ȊŀƪƱŀŘŀΣ ȍŜ 
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kompleks ATG5ςATG12ς!¢Dмс[ ǇǊƻƳǳƧŜ ǘǿƻǊȊŜƴƛŜ ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎŜƎƻ [/оΣ 

ƪǘƽǊŜƎƻ ȊŀǿŀǊǘƻǏŏ ƴƛŜ ǘǊŀŦƛŀ Řƻ ƭƛȊƻǎƻƳǳΣ ƭŜŎȊ ȊƻǎǘŀƧŜ ǳǿƻƭƴƛƻƴŀ ƴŀ ȊŜǿƴŊǘǊȊ ƪƻƳƽǊƪƛΦ 5ǊǳƎƛ 

ƴŀǘƻƳƛŀǎǘ ǎǳƎŜǊǳƧŜΣ ƛȍ ōƛŀƱƪŀ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŜ ōŜȊ ǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜƧ ȊƻǎǘŀƧŊ ǿƱŊŎȊƻƴe do 

ŀǳǘƻŦŀƎƻǎƻƳǳΣ ƪǘƽǊȅ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƱŊŎȊȅ ǎƛť Ȋ a±.sΣ ǘǿƻǊȊŊŎ ŀƳŦƛǎƻƳΦ !ƳŦƛǎƻƳ ǘŜƴ ŦǳȊƧuje  

Ȋ ōƱƻƴŊ ƪƻƳƽǊƪƻǿŊΣ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎ ǿȅŘȊƛŜƭŜƴƛŜ ƧŜƎƻ ȊŀǿŀǊǘƻǏŎƛΦ ² ƻōǳ ǇǊȊȅǇŀŘƪŀŎƘ ǇǊƻŎŜǎ 

ǿȅƳŀƎŀ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ {b!w9Σ ƪǘƽǊŜ ȊŀǇƻōƛŜƎŀƧŊ ŦǳȊƧƛ Ȋ ƭƛȊƻǎƻƳŜƳ ƛ ƪƛŜǊǳƧŊ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪ ǿ ǎǘǊƻƴť ōƱƻƴȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ 224,225. 

!ǳǘƻŦŀƎƛŀ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŀ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊȅ ǿ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛǳ ǎȊŜǊƻƪƛŜƎƻ ǎǇŜƪǘǊǳƳ ǎƪƱŀŘƴƛƪƽǿ 

cytoplazmatycznych ς ƻŘ ōƛŀƱŜƪ ƛ ƻǊƎŀƴŜƭƭƛ Ǉƻ ŎȊŊǎǘƪƛ wb! ƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜΦ 

²ȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ƪƻƳǇƻƴŜƴǘȅ ƳƻƎŊ ŘȊƛŀƱŀŏ Ƨŀƪƻ sygnalizatory ƳƛťŘȊȅƪƻƳƽǊƪƻǿŜΣ ǿȅǿƻƱǳƧŊŎ 

ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴŜ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛΣ ǿ ǘȅƳ ǊŜŀƪŎƧŜ ȊŀǇŀƭƴŜΣ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴŜ ƛ ǎǘǊǳƪǘǳǊŀƭƴŜ 226. Aktywacja 

ǘŜƎƻ ǎȊƭŀƪǳ ƴŀǎǘťǇǳƧŜ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǊƽȍƴŜ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǎǘǊŜǎƻǿŜΣ ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ ƎƱƻŘȊŜƴƛŜΣ ǎǘǊŜǎ ER, 

ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ƴŀ ƴƛŜǇǊŀǿƛŘƱƻǿƻ ǎŦŀƱŘƻǿŀƴŜ ōƛŀƱƪŀ ό¦twΣ ŀƴƎΦ unfolded protein response) czy 

blokadť ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳ ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ 227. Co istotne, niekonwencjonalne szlaki 

ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜ ƳƻƎŊ ǇŜƱƴƛŏ Ǌƻƭť ƳŜŎƘŀƴƛȊƳǳ ŀŘŀǇǘŀŎȅƧƴŜƎƻΣ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎŜƎƻ ƪƻƳƽǊƪƻƳ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊŜ ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ŦƛȊƧƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ƪƻǊȊȅǎǘŀƧŊ Ȋ ƪƻƴǿŜƴŎƧƻƴŀƭƴŜƎƻ ǎȊƭŀƪǳ 

ERςDƻƭƎƛΣ ƭŜŎȊ ǿ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ǎǘǊŜǎƻǿȅŎƘ ǳƭŜƎŀƧŊ ǊŜŘȅǎǘǊȅōǳŎƧƛ Řƻ ŀƭǘŜǊƴŀǘȅǿƴȅŎƘ ŘǊƽƎ ǎŜƪǊŜŎƧƛ 

228. 

aƛƳƻ ȊƴŀŎȊƴŜƎƻ ǇƻǎǘťǇǳ ǿ ȊǊƻȊǳƳƛŜƴƛǳ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƧΣ ǿƛŜŘȊŀ ƴŀ ǘŜƳŀǘ ŘƻƪƱŀŘƴȅŎƘ 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿΣ Ȋŀ ǇƻǏǊŜŘƴƛŎǘǿŜƳ ƪǘƽǊȅŎƘ ōƛŀƱƪŀ Ȋ ǊƻŘȊƛƴȅ !¢D ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊ ǿ ǘȅƳ ǇǊƻŎŜǎƛŜΣ 

ǇƻȊƻǎǘŀƧŜ ƴƛŜǇŜƱƴŀΦ /ƻǊŀȊ ǿƛťŎŜƧ ŘŀƴȅŎƘ ǿǎƪŀȊǳƧŜ ƧŜŘƴŀƪΣ ȍŜ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŀ ǎtanowi 

ƪƭǳŎȊƻǿȅ ŜƭŜƳŜƴǘ ǎƛŜŎƛ ƪƻƳǳƴƛƪŀŎƧƛ ƳƛťŘȊȅƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΣ ƱŊŎȊŊŎ ǇǊƻŎŜǎȅ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛΣ ǊŜŎȅƪƭƛƴƎǳ 

ƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ ǿ ŘȅƴŀƳƛŎȊƴȅ ǎȅǎǘŜƳ ǊŜƎǳƭǳƧŊŎȅ ƘƻƳŜƻǎǘŀȊť ƛ ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ƪƻƳƽǊƪƻǿŊ ƴŀ ǎǘǊŜǎΦ 

1.7. wƻƭŀ ǎǘŀǘȅƴ ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ 

Inhibitory reduktazy HMG-CoA, ǎǘŀǘȅƴȅΣ ǎŊ stosowanymi lekami ǿ ŎƘƻǊƻōƛŜ ǿƛŜƵŎƻǿŜƧ 

ƻōƴƛȍŀƧŊŎȅƳƛ ǇƻȊƛƻƳ ƭƛǇƛŘƽǿΦ Wykorzystywane w leczeniu hipercholesterolemii poprzez 

ƻōƴƛȍŜƴƛŜ ǎǘťȍŜƴƛŀ ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƎƻ ŎƘƻƭŜǎǘŜǊƻƭǳ ό¢/ύΣ ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴ ƻ ƴƛǎƪƛŜƧ ƎťǎǘƻǏŎƛ ό[5[ύ  

ƛ ǘǊƽƧƎƭƛŎŜǊȅŘƽǿΣ ǇǊȊȅ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴȅƳ ȊǿƛťƪǎȊŀƴƛǳ ǎǘťȍŜƴƛŀ ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴ ƻ ǿȅǎƻƪƛŜƧ ƎťǎǘƻǏŎƛ 

(HDL). Konwersja 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG-CoA) do mewalonianu przez 
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ǊŜŘǳƪǘŀȊť IaD-CoA w hepatocytach jest pierwszym etapem biosyntezy cholesterolu. Statyny 

ƘŀƳǳƧŊ ǊŜŘǳƪǘŀȊť IaD-/ƻ!Σ ǇƻǇǊȊŜȊ ǿƛŊȊŀƴƛŜ ǎƛť Ȋ ƳƛŜƧǎŎŜƳ ŀƪǘȅǿƴȅƳ ŜƴȊȅƳǳ ƛ ȊƳƛŀƴť 

konformacyjnŊ w jego strukturze 229Φ aŜŎƘŀƴƛȊƳ ǘŜƴ ǇƻƳŀƎŀ ȊƳƴƛŜƧǎȊȅŏ ǊȅȊȅƪƻ ƳƛŀȍŘȍȅŎȅ 

ǇƻǇǊȊŜȊ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿŀ ƎǊƻƳŀŘȊŜƴƛŀ ǎƛť ŎƘƻƭŜǎǘŜǊƻƭǳ 230,231. Wykazano, 

ȍŜ ǎǘŀǘȅƴȅ ǇƻǇǊŀǿƛŀƧŊ ŦǳƴƪŎƧŜ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΣ ŦǳƴƪŎƧť ƪƻƳƽǊŜƪ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵ  

ƛ ŦǳƴƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛŜ ƳŀƪǊƻŦŀƎƽǿΣ ǇƻǇǊŀǿƛŀƧŊŎ ǇǊȊȅ ǘȅƳ ŦǳƴƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛŜ ƴŀŎȊȅƵΣ ǊŜƎǳƭŀŎƧť 

ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ȊŀǇŀƭƴŜƧ ƻǊŀȊ ǎǘŀōƛƭƴƻǏŏ ōƭŀǎȊŜƪ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿȅŎƘ 232Φ {ǘŀǘȅƴȅ ǇǊƻǿŀŘȊŊ Řƻ 

ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜƧ ǇǊƻŘǳƪŎƧƛ syntazy ǘƭŜƴƪǳ ŀȊƻǘǳ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜƧ ȊŜ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀΣ Ŏƻ ȊǿƛťƪǎȊŀ ǇǊƻŘǳƪŎƧť 

ǘƭŜƴƪǳ ŀȊƻǘǳ ƛ ǿǎǇƻƳŀƎŀ ǊƻȊǎȊŜǊȊŜƴƛŜ ƴŀŎȊȅƵ ƪǊǿƛƻƴƻǏƴȅŎƘ 233Φ ¦ǘǊǳŘƴƛŀ ǘƻ ǘŜȍ ŀŘƘŜȊƧť 

ƭŜǳƪƻŎȅǘƽǿΣ ȊŀǇƻōƛŜƎŀ ŀƎǊŜƎŀŎƧƛ ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛ ƛ ȊƳƴƛŜƧǎȊŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƪƻƳƽǊŜƪ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ 

ƴŀŎȊȅƵ ƪǊǿƛƻƴƻǏƴȅŎƘ 234Φ {ǘŀǘȅƴȅ ƳŀƧŊ ȊŘƻƭƴƻǏŏ Řƻ ƘŀƳƻǿŀƴƛŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ bC-ˁ.Σ ƳƻƎŊ 

ƱŀƎƻŘȊƛŏ ǎǘŀƴ ȊŀǇŀƭƴȅ ǇƻǇǊȊŜȊ ȊƳƴƛŜƧǎȊŜƴƛŜ ǇǊƻŘǳƪŎƧƛ ōƛŀƱƪŀ /wtΣ ƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴ ƛ ŎȊŊǎǘŜŎȊŜƪ 

adhezyjnych, takich jak ICAM-I 235.  

{ǘŀǘȅƴȅ ƳƻƎŊ ǿǇƱȅǿŀŏ ǿ ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴȅ ǎǇƻǎƽō ƴŀ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ ȍŜ 

ŀǘƻǊǿŀǎǘŀǘȅƴŀ ȊŀǇƻōƛŜƎŀ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǎƛť ƪƻƳƽǊŜƪ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊƻǿȅŎƘ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ 236. Natomiast 

ǎƛƳǿŀǎǘŀǘȅƴŀΣ ŘȊƛŀƱŀ ǎŜƴƻƳƻǊŦƛŎȊƴƛŜ ǘƧΦ ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ ƻōƴƛȍŜƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳǳ ǇǊƻȊŀǇŀƭƴȅŎƘ 

ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{t ǿ ǎǘŀǊȊŜƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ŦƛōǊƻōƭŀǎǘŀŎƘ 237. W oparciu  o badania prowadzone na 

ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǏǊƽŘōƱƻƴƪŀ όI¦±9/ύ ŘƻǿƛŜŘȊƛƻƴƻΣ ȍŜ ǎƛƳǿŀǎǘŀǘȅƴŀΣ ŀǘƻǊǿŀǎǘŀǘȅƴŀ ƛ ƭƻǿŀǎǘŀǘȅƴŀΣ 

ŀƭŜ ƴƛŜ ǇǊŀǿŀǎǘŀǘȅƴŀΣ ǇƻŘŀƴŜ ǿ ǿȅǎƻƪƛƳΣ ƳƛƪǊƻƳƻƭƻǿȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳΣ ƳŀƧŊ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ 

ǎŜƴƻƭƛǘȅŎȊƴƛŜΣ ǿȅǿƻƱǳƧŊŎ ǏƳƛŜǊŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȊŜƧŊŎȅŎƘ ǎƛť 238. 

½ ŘǊǳƎƛŜƧ ǎǘǊƻƴȅ ǎǘŀǘȅƴȅΣ ƘŀƳǳƧŊŎ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƴŀǇǊŀǿȅ 5b!Σ ǳǿǊŀȍƭƛǿƛŀƧŊ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ Ǉƻ ƴŀǏǿƛŜǘƭŀƴƛǳ ǇǊƻƳƛŜƴƛŀƳƛ ʴ  239.  

LǎǘƴƛŜƧŊ ŘƻǿƻŘȅΣ ŎƘƻŏ ǿŎƛŊȍ ƴƛŜȊōȅǘ ƭƛŎȊƴŜΣ ȍŜ ǎǘŀǘȅƴȅ ƳƻƎŊ ǿǇƱȅǿŀŏ ƴŀ ǎŜƪǊŜŎƧť 9±ǎΦ 

Kulshreshtha i wsp. 240 ƻŘƴƻǘƻǿŀƭƛ ȊƴŀŎȊƴȅ ǎǇŀŘŜƪ ǇƻȊƛƻƳǳ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ 9±ǎ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

ƴŀōƱƻƴƪŀ ƛ ƳƻƴƻŎȅǘŀŎƘ ǇƻŘŘŀƴȅŎƘ ŘȊƛŀƱŀƴƛǳ ǎƛƳǿŀǎǘŀǘȅƴȅΦ hōƴƛȍŜƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳǳ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ 

9±ǎ ƻǊŀȊ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŜ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ 9±s ǿȊōƻƎŀŎƻƴȅŎƘ ǿ ŎƘƻƭŜǎǘŜǊƻƭ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍ 

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ Ǌŀƪŀ ƧŀƧƴƛƪŀ, SKOV-3, ǘǊŀƪǘƻǿŀƴȅŎƘ ŀǘƻǊǿŀǎǘŀǘȅƴŊΣ Ŏƻ ǇǊȊŜƪƱŀŘŀƱƻ ǎƛť ƴŀ 

ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ǘȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿǊŀȍƭƛǿƻǏŏ ƴŀ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇŜǳǘȅƪƛ 241 
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Skolei Tamboli i wsp. 242 ǿȅƪŀȊŀƭƛΣ ȍŜ ǎǘŀǘȅƴȅ ǇǊƻƳǳƧŊ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜ ŜƴȊȅƳǳ ŘŜƎǊŀŘǳƧŊŎŜƎƻ 

ƛƴǎǳƭƛƴť όL59ύ ǿ ƳȅǎƛŎƘ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƳƛƪǊƻƎƭŜƧǳ .± нΣ Ŏƻ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƱƻ ǎƛť Řƻ ƻōƴƛȍŜƴƛŀ ǇƻȊƛƻƳǳ  

amyloidu ̡  ǇǊȊŜȊ ǇǊƻǘŜŀȊť L59Φ 

²ȅŘŀƧŜ ǎƛť ȊŀǘŜƳΣ ȍŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ǎǘŀǘȅƴ ƴŀ ǎŜƪǊŜŎƧť 9±ǎ ƧŜǎǘ ǿ ŘǳȍȅƳ ǎǘƻǇƴƛǳ ȊŀƭŜȍƴŜ ƻŘ ǘȅǇǳ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƛ ōŀŘŀƴŜƎƻ ƪƻƴǘŜƪǎǘǳ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜƎƻΦ 
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2. Cele pracy 

{ǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƧŜǎǘ ǇǊƻŎŜǎŜƳ ǿȅǎƻŎŜ ŘȅƴŀƳƛŎȊƴȅƳ ƛ ǿƛŜƭƻŜǘŀǇƻǿȅƳΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƪǘƽǊŜƎƻ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊ ȊƳƛŀƴƻƳ ȊŀǊƽǿƴƻ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎȊƴȅƳ Ƨŀƪ ƛ ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴȅƳΦ ¢Ŝ 

ȊƳƛŀƴȅ ƳƻƎŊ ǎƛť ǇǊȊŜƪƱŀŘŀŏ ƴŀ Ǌƻƭť ƧŀƪŊ ǎǘŀǊŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƻŘƎǊȅǿŀƧŊ ǿ ƻǊƎŀƴƛȊƳƛŜΣ ƎǊƻƳŀŘȊŊŎ 

ǎƛť wraz z wiekiem lub w wyniku ǇǊƻŎŜǎƽǿ patologicznych w tkankach. ²ȅƪŀȊŀƴƻ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ 

ȍŜ ǎǘŀǊŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ±{a/ ǎŊ ƻōŜŎƴŜ ǿ ōƭŀǎȊƪŀŎƘ ƳƛŀȍŘȍȅŎƻǿȅŎƘΦ ²ȅǎǘťǇǳƧŊŎ ǇǊȊŜŘŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛƳ 

ǿ ŎȊŀǇŜŎȊŎŜ ǿƱƽƪƴƛǎǘŜƧ, ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛŀƧŊ ǎƛť one do nieefektywnej naprawy blaszki, co 

ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ƧŜƧ ǇťƪƴƛťŎƛŀ ŀ ǿ ƪƻƴǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ǳŘŀǊǳ ƭǳō ȊŀǿŀƱǳΦ tƻƴŀŘǘƻ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ 

przez stare ƪƻƳƽǊƪƛ ±{a/ ǎǇǊȊȅƧŀƧŊ ŘŜǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧƛ ōƭŀǎȊƪƛ ǇƻǇǊȊŜȊ ƴŀǎƛƭŀƴƛŜ ǎǘŀƴǳ ȊŀǇŀƭƴŜƎƻ ƛ 

ŘŜƎǊŀŘŀŎƧƛ ƳŀŎƛŜǊȊȅ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΦ WŜŘƴȅƳ Ȋ ǇǊƻŎŜǎƽǿΣ ƪǘƽǊȅ ǿǎǇƽƱǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƳǳ ƧŜǎǘ ŀǳǘƻŦŀƎƛŀΦ ² ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ƪƻƴǘŜƪǎǘǳ ƳƻȍŜ ƻƴŀ ŘȊƛŀƱŀŏ ȊŀǊƽǿƴƻ 

pro-, jak i anty-ǎǘŀǊȊŜƴƛƻǿƻΣ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊŎ ǿ ǇǊƻŎŜǎƛŜ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ Ƨŀƪ ƛ ǿǇƱȅǿŀƧŊŎ ƴŀ 

pewne jego cechy, w tym fenotyp sekrecyjny. 

DƱƽǿƴȅƳƛ ŎŜƭŀƳƛ ƳƻƧŜƧ ǇǊŀŎȅ ōȅƱa: 

1. /ƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅƪŀ ƪƻƳƽǊŜƪ VSMC ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ƻǊŀȊ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ 

ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƳǳ ǎǘǊŜǎŜƳ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ƧŜƎƻ ŜǘŀǇƛŜ ƻǊŀȊ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƴƛŜ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ό9±ǎύΦ  

2. ½ōŀŘŀƴƛŜ ǳŘȊƛŀƱǳ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ w ǊŜƎǳƭŀŎƧƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƳƱƻŘŜ ƛ ǎǘŀǊŜ ƪƻƳƽǊƪƛ VSMC.  

² ȊǿƛŊȊƪǳ Ȋ ǇƻǎǘŀǿƛƻƴȅƳƛ ŎŜƭŀƳƛΣ ǿ ǊŀƳŀŎƘ ƴƛƴƛŜƧǎȊŜƧ ǇǊŀŎȅ ȊǊŜŀƭƛȊƻǿŀƱŀƳ ƴŀǎǘťǇǳƧŊŎŜ cele 

ǎȊŎȊŜƎƽƱƻǿŜ: 

¶ tƻǊƽǿƴŀƴƛŜ ȊƳƛŀƴ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ  

ƛ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊŜƪ VSMC  ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ŀƴŀƭƛȊť ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅŎƘ ōƛƻƳŀǊƪŜǊƽǿ 

starzenia. 

¶ YƻƳǇƭŜƪǎƻǿŀΣ ƧŀƪƻǏŎƛƻǿŀ ƛ ƛƭƻǏŎƛƻǿŀ  ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅƪŀ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

VSMC ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƳǳ ƻǊŀȊ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ Ȋ 

ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ ȊƳƛŀƴ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ǿ ŎȊŀǎƛŜΦ 
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¶ !ƴŀƭƛȊŀ ǇƻǊƽǿƴŀǿŎȊŀ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ VSMC ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƻǊŀȊ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƴƛŜ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ  

Ȋ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ ȊƳƛŀƴ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ǿ ŎȊŀǎƛŜΦ 

¶ hƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ȊƳƛŀƴ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ǿ ǇǊƻŎŜǎƛŜ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊŊŎȅŎƘ ǇǊƻŎŜǎƻǿƛ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪ VSMC. 

¶ {ǇǊŀǿŘȊŜƴƛŜ ǿǎǇƽƱȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ǇƻƳƛťŘȊȅ ŀǳǘƻŦŀƎƛŊ ŀ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŜƳ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƪƻƳƽǊƪƛ VSMC. 
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3. aŀǘŜǊƛŀƱȅ ƛ ƳŜǘƻŘȅ   

3.1. aŀǘŜǊƛŀƱȅ 

3.1.1. IƻŘƻǿƭŀ ƪƻƳƽǊŜƪ in vitro 

² ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ ƭǳŘȊƪƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘΣ ƛȊƻƭƻǿŀƴŜ Ȋ ŀƻǊǘȅ ό±{a/Σ ŀƴƎΦ 

Vascular Smooth Muscle Cellsύ ȊŀƪǳǇƛƻƴŜ Ȋ ōŀƴƪǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ !¢// ό!ƳŜǊƛŎŀƴ ¢ȅǇŜ /ǳƭǘǳǊŜ 

Collection). YƻƳƽǊƪƛ ōȅƱȅ ƘƻŘƻǿŀƴŜ ǿ ǎǇŜŎƧŀƭƴƛŜ ǇǊȊŜȊƴŀŎȊƻƴŜƧ Řƻ ǘŜƎƻ ǘȅǇǳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǇƻȍȅǿŎŜ ±ŀǎŎǳƭŀǊ /Ŝƭƭ .ŀǎŀƭ aŜŘƛǳƳ ό!¢¢/ύ ǳȊǳǇŜƱƴƛƻƴŜƧ р҈ ŎƛŜƭťŎŊ ǎǳǊƻǿƛŎŊ ǇƱƻŘƻǿŊ όC.{Σ 

ang. Fetal Bovine Serumύ ƻǊŀȊ ȊŜǎǘŀǿŜƳ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘƽǿΥ р ҡƎκƳƭ ƛƴǎǳƭƛƴŊΣ р ƴƎκƳƭ CDC-B,  

5 ng/ml EGF, 10 mM L-ƎƭǳǘŀƳƛƴŊ ƻǊŀȊ рл ҡƎκƳƭ ƪǿŀǎŜƳ ŀǎƪƻǊōƛƴƻǿȅƳ ό!¢//ύΦ YƻƳƽǊki 

ƘƻŘƻǿŀƴƻ ǿ ƛƴƪǳōŀǘƻǊȊŜ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ отϲ/Σ ǿ ŀǘƳƻǎŦŜǊȊŜ р҈ ŘǿǳǘƭŜƴƪǳ ǿťƎƭŀ ƛ фр҈ 

ǿƛƭƎƻǘƴƻǏŎƛΦ 

3.1.2. tǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ 

tƻƴƛȍŜƧ ǿ ¢ŀōŜƭƛ оΦм ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ ǇƛŜǊǿǎȊƻǊȊťŘƻǿŜ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴŜ ǇƻŘŎȊŀǎ 

ŀƴŀƭƛȊȅ ōƛŀƱŜƪ ƳŜǘƻŘŊ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘ ƻǊŀȊ ǿ ōŀǊǿƛŜƴƛŀŎƘ ƛƳƳǳƴƻŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎȅƧƴȅŎƘ. 

¢ŀōŜƭŀ оΦмΦ ²ȅƪŀȊ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱ ǇƛŜǊǿǎȊƻǊȊťŘƻǿȅŎƘΦ 

Antygen 
Masa 

[kDa] 
Pochodzenie wƻȊŎƛŜƵŎȊŜƴƛŜ .ǳŦƻǊ ōƭƻƪǳƧŊŎȅ Producent 

ATG16L 64 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko 
Cell 

Signaling 

ATG5 55 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko 
Cell 

Signaling 

beklina 1 60 mysz 1:500 mleko 
BD 

Biosciences 

BrdU - mysz 1:100 BSA 
BD 

Biosciences 

CD63 26 mysz 1:500 BSA Abcam 

CD81 22 mysz 1:500 BSA Abcam 
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EEA1 160 mysz 1:500 mleko 
BD 

Biosciences 

flotylina-1 48 mysz 1:1000 mleko 
BD 

Biosciences 

HMGB1 29 ƪǊƽƭƛƪ 1:1000 mleko Abcam 

ΩIн!· 

(S139) 
15 mysz 1:500 Mleko/BSA Abcam 

GAPDH 35 mysz 1:50000 mleko 
BD 

Biosciences 

lamina B1 72 mysz 1:500 mleko Santa Cruz 

TOMM20 20 ƪǊƽƭƛƪ 1:1000 mleko GeneTex 

LAMP-2 100-120 mysz 1:1000 mleko Invitrogen 

LC3B 16-18 ƪǊƽƭƛƪ 1:1000 mleko 
Sigma 

Aldrich  

LC3A 16-18 ƪǊƽƭƛƪ 1:250 BSA NovusBio 

PARP 113 mysz 1:500 mleko 
BD 

Biosciences 

p16INK4 16 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko Proteintech 

p21 21 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko Santa Cruz 

p53 53 mysz 1:500 mleko Santa Cruz 

p-p53 (S15) 53 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 BSA 
Cell 

Signaling 

p62/SQSTM1 62 mysz 1:500 mleko 
BD 

Biosciences 

p62/SQSTM1 62 kawia domowa 1:250 BSA PROGEN 

Rab7a 23 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko GeneTex 

Rab27a 27 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko 
Cell 

Signaling 

STX17 33 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko 
Sigma 

Aldrich  

S6 32 mysz 1:500 mleko 
Cell 

Signaling 
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p-S6 

(S235/236) 
32 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko 

Cell 

Signaling 

S6K 70-80 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko 
Cell 

Signaling 

p-S6K (T389) 70-85 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko 
Cell 

Signaling 

53BP1 214 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 BSA NovusBio 

GM130 130 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko 
Cell 

Signaling 

TSG101 50 ƪǊƽƭƛƪ 1:500 mleko Abcam 

 

tƻƴƛȍŜƧ ǿ ¢ŀōŜƭƛ оΦн ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ ŘǊǳƎƻǊȊťŘƻǿŜ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴŜ ǇƻŘŎȊŀǎ ŀƴŀƭƛȊȅ 

ōƛŀƱŜƪ ƳŜǘƻŘŊ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘ ƻǊŀȊ ǿ ōŀǊǿƛŜƴƛŀŎƘ ƛƳƳǳƴƻŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎȅƧƴȅŎƘ. 

¢ŀōŜƭŀ оΦнΦ ²ȅƪŀȊ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱ ŘǊǳƎƻǊȊťŘƻǿȅŎƘΦ 

NAZWA POCHODZENIE wh½/L9c/½9bL9 KONIUGAT PRODUCENT 

/½B|0 C/ 

Ywj[L/½¸/I 

IGG 

koza 1:2000 
peroksydaza 

chrzanowa 
DAKO 

/½B|0 C/ 

Ywj[L/½¸/I 

IGG 

koza 1:500 
fluorochrom Alexa 

Fluor 488 
Invitrogen 

/½B|0 C/ 

Ywj[L/½¸/I 

IGG 

koza 1:500 
fluorochrom Alexa 

Fluor 555 
Invitrogen 

/½B|0 C/ 

MYSICH IGG 
koza 1:2000 

peroksydaza 

chrzanowa 
DAKO 

/½B|0 C/ 

MYSICH IGG 
koza 1:500 

fluorochrom Alexa 

Fluor 488 
Invitrogen 

/½B|0 C/ 

MYSICH IGG 
koza 1:500 

fluorochrom Alexa 

Fluor 555 
Invitrogen 
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3.1.3. Odczynniki i roztwory 

3.1.3.1. ½ǿƛŊȊƪƛ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴŜ Řƻ ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪ 

wƻȊǘǿƻǊȅ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƻ ƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿŜŘƱǳƎ ǇƻƴƛȍǎȊȅŎƘ ŘŀƴȅŎƘ ό¢ŀōŜƭŀ оΦоύΥ 

¢ŀōŜƭŀ оΦоΦ ²ȅƪŀȊ ƛ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛ ǊƻȊǘǿƻǊƽǿ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅŎƘ Řƻ ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪΦ 

½²L+½9Y PRODUCENT 

TEMP. 

PRZECHOWYWANIA 

ROZTWORU 

ROZPUSZCZALNIK 

ROZTWORU 

²¸W|/Lh²9Dh 

{¢BÀ9bL9 

ROZTWORU 

²¸W|/Lh²9Dh 

{¢BÀ9bL9 

Yhc/h²9 

W 

thÀ¸²/9 

DOKSORUBICYNA 
Sigma 

Aldrich 
-нлϲ/ DMSO 25 mM 150 nM 

BAFILOMYCYNA 

A1 (BAF A1) 
Bioshop -нлϲ/ DMSO 100 mM 100 nM 

CHLOROCHINA 

(CQ) 
Bioshop -нлϲ/ 

woda 

dejonizowana 
60 mM 

18-60 

ҡM 

SIMWASTATYNA 

(SMV) 

Merck 

(Sigma-

Aldrich) 

-нлϲ/ DMSO 10 mM 
100-250 

nM 

 

3.1.3.2. wƻȊǘǿƻǊȅ ǎǘƻǎƻǿŀƴŜ Řƻ ƻȊƴŀŎȊŀƴƛŀ ǇƻȊƛƻƳǳ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ʲ-
ƎŀƭŀƪǘƻȊȅŘŀȊȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜƧ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ ό{!- -̡gal) 

 wƻȊǘǿƽǊ ǳǘǊǿŀƭŀƧŊŎȅ  - ǊƻȊǘǿƽǊ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅ н҈ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘ ό{ƛƎƳŀ-Aldrich) oraz 0,2% 

glutaraldehyd (Sigma-Aldrich) w PBS. 

 wƻȊǘǿƽǊ ōŀǊǿƛŊŎȅ ς ǊƻȊǘǿƽǊ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅ Ȅ-gal (5-bromo-4-chloro-3-indolilo- -̡D-

galaktopiranozyd, substrat SA- -̡Ǝŀƭύ ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ м ƳƎκƳƭΣ р Ƴa ƘŜƪǎŀŎȅƧŀƴƻȍŜƭŀȊƛŀƴ όLLύ Ǉƻǘŀǎǳ 

(C6FeK4N6ύΣ р Ƴa ƘŜƪǎŀŎȅƧŀƴƻȍŜƭŀȊƛŀƴ όLLLύ  Ǉƻǘŀǎǳ ό/6FeK3N6), 150 mM chlorek sodu oraz  

2 mM chlorek magnezu w buforze fosforanowym o pH 6,0. 



57 

 

 Bufor fosforanowy o pH 6,0 ς ǊƻȊǘǿƽǊ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƻ ǇƻǇǊȊŜȊ ȊƳƛŜǎȊŀƴƛŜ утΣт Ƴƭ  

0,1 M roztworu NaH2PO4 (13,79 g/l) z 12,3 ml 0,1 M roztworu Na2HPO4 όмтΣтф ƎκƭύΣ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ 

Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǳȍȅǘȅŎƘ ǊƻȊǘǿƻǊƽǿ ǎƪƻǊȅƎƻǿŀƴƻ ǇI Řƻ ǿŀǊǘƻǏŎƛ сΣлΦ 

3.1.3.3. Roztwory wykorzystywane w barwieniach cytochemicznych 

 wƻȊǘǿƽǊ нл҈ ǇŀǊŀŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘǳ όtC!ύ ς 20 g PFA (Sigma-Aldrich) rozpuszczono w 90 

Ƴƭ t.{ Ȋ ŘƻŘŀǘƪƛŜƳ ǿƻŘƻǊƻǘƭŜƴƪǳ ǎƻŘǳ όbŀhIύ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ƻƪƻƱƻ слϲ/Φ tƻ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŜƴƛǳ 

ǇƻǿǎǘŀƱȅ ǊƻȊǘǿƽǊ ŘƻǇǊƻǿŀŘȊŀƴƻ Řƻ ǇI тΣп ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƪǿŀǎǳ ŎƘƭƻǊƻǿƻŘƻǊƻǿŜƎƻ όI/ƭύΣ 

uzupeƱƴƛoƴƻ t.{ Řƻ ƪƻƵŎƻǿŜƧ ƻōƧťǘƻǏŎƛ млл Ƴƭ ƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ -нлϲ/Φ 

.ŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ ǇǊȊŜŘ ǳȍȅŎƛŜƳ ǊƻȊǘǿƽǊ ǘŜƴ ǊƻȊƳǊŀȍŀƴƻ ƛ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴƻ Řƻ п҈Φ 

3.1.3.4. Roztwory wykorzystywane w metodzie Western blot  

 Bufor 1 M Tris-HCl o pH 6,8 ς 60,57 g Tris rozpuszczono w 400 ml wody dejonizowanej. 

tƻ ŘƻōƛŜ ǳǎǘŀƭƻƴƻ ǇI Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƪǿŀǎǳ ŎƘƭƻǊƻǿƻŘƻǊƻǿŜƎƻ όI/ƭύ ƛ ǳȊǳǇŜƱƴƛƻƴƻ Řƻ ƪƻƵŎƻǿŜƧ 

ƻōƧťǘƻǏŎƛ рлл Ƴƭ ǿƻŘŊ ŘŜƧƻƴƛȊƻǿŀƴŊΦ 

 Bufor 1,5 M Tris-HCl o pH 8,8 ς 90,85 g Tris rozpuszczono w 400 ml wody 

ŘŜƧƻƴƛȊƻǿŀƴŜƧΦ tƻ ŘƻōƛŜ ǳǎǘŀƭƻƴƻ ǇI Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƪǿŀǎǳ ŎƘƭƻǊƻǿƻŘƻǊƻǿŜƎƻ όI/ƭύ  

ƛ ǳȊǳǇŜƱƴƛƻƴƻ Řƻ ƪƻƵŎƻǿŜƧ ƻōƧťǘƻǏŎƛ рлл Ƴƭ ǿƻŘŊ ŘŜƧƻƴƛȊƻǿŀƴŊΦ 

 .ǳŦƻǊ [ŀŜƳƳƭƛΩŜƎƻ ς ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƻ ǊƻȊǘǿƽǊ ǿȅƧǏŎƛƻǿȅ όŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜ ǎǘťȍƻƴȅύ  

ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ мнр Ƴa ¢Ǌƛǎ-I/ƭ ƻ ǇI сΣуΣ п҈ {5{Σ нл҈ ƎƭƛŎŜǊƻƭ ƻǊŀȊ лΣн҈ ōƱťƪƛǘ ōǊƻƳƻŦŜƴƻƭƻǿȅ 

(C19H10O5Br4{ύ ǿ ǿƻŘȊƛŜ ŘŜƧƻƴƛȊƻǿŀƴŜƧΦ wƻȊǘǿƽǊ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΣ 

ŎƘǊƻƴƛŊŎ ǇǊȊŜŘ ŘƻǎǘťǇŜƳ ǏǿƛŀǘƱŀΦ tǊȊŜŘ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜƳΣ Řƻ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŜƧ ǇƻǊŎƧƛ ōǳŦƻǊǳ 

dodawano DTT (C4H10O2S2ύΣ ŀōȅ ƪƻƵŎƻǿƻ ƻǘǊȊȅƳŀŏ ǎǘťȍŜƴƛŜ 5¢¢ млл ƳaΦ 

 .ǳŦƻǊ Řƻ ŜƭŜƪǘǊƻŦƻǊŜȊȅ ōƛŀƱŜƪ ǿ ȍŜƭǳ ς ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƻ ǊƻȊǘǿƽǊ ǿȅƧǏŎƛƻǿȅ όмл-krotnie 

ǎǘťȍƻƴȅύ ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ нрл Ƴa ¢Ǌƛǎ-HCl, 2,5 M glicyna i 1% SDS w wodzie dejonizowanej. Przed 

ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜƳ ǊƻȊǘǿƽǊ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴƻ ŘȊƛŜǎƛťŎƛƻƪǊƻǘƴƛŜ ǿ ǿƻŘȊƛŜ ŘŜƧƻƴƛȊƻǿŀƴŜƧ  

ƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ пϲ/Φ ¢ŀƪ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴȅ ǊƻȊǘǿƽǊ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴƻ ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜΦ 

 .ǳŦƻǊ Řƻ ǘǊŀƴǎŦŜǊǳ ōƛŀƱŜƪ Ȋ ȍŜƭǳ ƴŀ ƳŜƳōǊŀƴť ς ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƻ ǊƻȊǘǿƽǊ ǿȅƧǏŎƛƻǿȅ όмл-

ƪǊƻǘƴƛŜ ǎǘťȍƻƴȅύ ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ нрл Ƴa ¢Ǌƛǎ-HCl, 2 M glicyna i 0,5% SDS w wodzie dejonizowanej. 

tǊȊŜŘ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜƳ ǊƻȊǘǿƽǊ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴƻ ŘȊƛŜǎƛťŎƛƻƪǊƻǘƴƛŜ ǿ ǊƻȊǘǿƻǊȊŜ ŀƭƪƻƘƻƭǳ 
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ƳŜǘȅƭƻǿŜƎƻΣ ǿ ǘŀƪƛ ǎǇƻǎƽōΣ ŀōȅ ƪƻƵŎƻǿŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ ŀƭƪƻƘƻƭǳ ǿȅƴƻǎƛƱƻ нл҈Φ .ǳŦƻǊ Ǉƻ 

ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛǳ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ ƭƻŘƽǿŎŜ ƛ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴƻ ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜΦ 

 TBST ς ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƻ ǊƻȊǘǿƽǊ ǿȅƧǏŎƛƻǿȅ ¢.{ όмл-ƪǊƻǘƴƛŜ ǎǘťȍƻƴȅύ ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ нлл Ƴa 

Tris-I/ƭ ƻǊŀȊ мΣот a ŎƘƭƻǊŜƪ ǎƻŘǳ ǿ ǿƻŘȊƛŜ ŘŜƧƻƴƛȊƻǿŀƴŜƧΦ ¦ǎǘŀƭƻƴƻ ǇI тΣс Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ мл a 

I/ƭ ƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ пϲ/Φ tǊȊŜŘ ǳȍȅŎƛŜƳ ǊƻȊǘǿƽǊ ǘŜƴ ŘȊƛŜǎƛťŎƛƻƪǊƻǘƴƛŜ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴƻ  

i dodawano Tween-нлΣ ŀōȅ ƧŜƎƻ ƪƻƵŎƻǿŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ ǿȅƴƻǎƛƱƻ лΣм҈Φ 

 wƻȊǘǿƽǊ tƻƴŎŜŀǳ { ς ǊƻȊǇǳǎȊŎȊƻƴƻ м Ǝ Ǌƽȍǳ tƻƴŎŜŀǳ { ǿ млл Ƴƭ ƪǿŀǎǳ ƻŎǘƻǿŜƎƻ  

ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ о҈Φ wƻȊǘǿƽǊ Ǉƻ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛǳ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧ  

i wykorzystywano wielokrotnie. 

 wƻȊǘǿƽǊ ōƱťƪƛǘǳ /ƻƻƳŀǎǎƛŜ ς rozpuszczono 2 g Coomassie Brilliant Blue R 250 (Sigma-

!ƭŘǊƛŎƘύ ƛ лΣр Ǝ /ƻƳƳŀǎǎƛŜ .Ǌƛƭƭƛŀƴǘ .ƭǳŜ D нрл όaŜǊŎƪύ ǿ ǊƻȊǘǿƻǊȊŜ ǎƪƱŀŘŀƧŊŎȅƳ ǎƛť Ȋ пл҈ 

alkoholu etylowego, 5% alkoholu metylowego i 8% kwasu octowego w wodzie dejonizowanej. 

bŀǎǘťǇƴƛŜ ǊƻȊǘǿƽǊ ǇǊȊŜǎŊŎȊƻƴƻ ǇǊȊŜȊ ǎŊŎȊŜƪ ǿȅƪƻƴŀƴȅ Ȋ ōƛōǳƱȅΣ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ  

w temperaturze pokojowej i wykorzystywano wielokrotnie. 

3.1.3.5. wƻȊǘǿƻǊȅ Řƻ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƛŀ ȍŜƭƛ ǇƻƭƛŀƪǊȅƭŀƳƛŘƻǿȅŎƘ. 

W ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŀŎƘ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴƻ ȍŜƭŜ ǇƻƭƛŀƪǊȅƭŀƳƛŘƻǿŜ ǊƻȊŘȊƛŜƭŀƧŊŎŜ ƻ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ мл҈Σ 

мн҈ ƻǊŀȊ мр҈ ƛ ȍŜƭ ǇƻƭƛŀƪǊȅƭŀƳƛŘƻǿȅ ȊŀƎťǎȊŎȊŀƧŊŎȅ ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ р҈Φ {ƪƱŀŘ ǊƻȊǘǿƻǊƽǿ Řƻ 

przygotowania podano w Tabeli 3.4. 

¢ŀōŜƭŀ оΦпΦ {ƪƱŀŘ ǊƻȊǘǿƻǊƽǿ Řƻ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƛŀ ȍŜƭƛ ǇƻƭƛŀƪǊȅƭŀƳƛŘƻǿȅŎƘΦ 

 ÀŜƭ ǊƻȊŘȊƛŜƭŀƧŊŎȅ όƻōƧťǘƻǏŏ 

ώƳƭϐ ƴŀ р Ƴƭ ȍŜƭǳ 

ÀŜƭ ȊŀƎťǎȊŎȊŀƧŊŎȅ όƻōƧťǘƻǏŏ 

ώƳƭϐ ƴŀ р Ƴƭ ȍŜƭǳ 

         {ǘťȍŜƴƛŜ 

ȍŜƭǳ 

  Odczynnik 

10% 12% 15% 

                {ǘťȍŜƴƛŜ 

ȍŜƭǳ 

  Odczynnik 

5% 

woda 2,35 2,1 1,72 woda 3,61 
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40% 

akrylamid/bis-

akrylamid 29:1 

1,25 1,5 1,88 

40% 

akrylamid/bis-

akrylamid 29:1 

0,64 

1,5 M Tris-HCl 8,8 

pH 
1,3 1,3 1,3 

1,5 M Tris-HCl 6,8 

pH 
0,63 

10% SDS 0,05 0,05 0,05 10% SDS 0,05 

10% APS 0,05 0,05 0,05 10% APS 0,05 

TEMED 0,002 0,002 0,002 TEMED 0,005 

 

3.1.3.6. Bufory i roztwory ǎǘƻǎƻǿŀƴŜ ǿ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƛǳ ǇǊŜǇŀǊŀǘƽǿ Řƻ 
mikroskopii elektronowej 

²ǎȊȅǎǘƪƛŜ ǊƻȊǘǿƻǊȅ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴŜ ōȅƱȅ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ ǇǊȊŜȊ ǳȍȅŎƛŜƳΦ 

 0,4 M HEPES o pH 7,3 ς ǊƻȊǇǳǎȊŎȊƻƴƻ фΣр Ǝ I9t9{ ǿ млл Ƴƭ ǿƻŘȅ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ 

ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŜƧΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǳǎǘŀƭŀƴƻ ǇI ǊƻȊǘǿƻǊǳ ƴŀ тΣо Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ bŀhIΦ 

 .ǳŦƻǊ ǳǘǊǿŀƭŀƧŊŎȅ ς rozpuszczono 2 g PFA (Sigma-!ƭŘǊƛŎƘύ ǿ пл Ƴƭ ǿƻŘȅ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ 

ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŜƧ Ȋ ŘƻŘŀǘƪƛŜƳ ƪǊƻǇƭƛ р a ǿƻŘƻǊƻǘƭŜƴƪǳ ǎƻŘǳ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ слϲ/Φ tƻ ŎŀƱƪƻǿƛǘȅƳ 

ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŜƴƛǳ ŘƻŘŀƴƻ  рл Ƴƭ лΣп a I9t9{ ƻ ǇI тΣо ƛ лΣн Ƴƭ ƻǘǿŀǊǘŜƎƻ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ ǇǊȊŜŘ 

ǳȍȅŎƛŜƳ нр҈ ƎƭǳǘŀǊŀƭŘŜƘȅŘǳ ό9a{ύΦ ¦ǎǘŀƭƻƴƻ ǇI ǊƻȊǘǿƻǊǳ ƴŀ тΣо Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ bŀhIΣ  

ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǳȊǳǇŜƱƴƛƻƴƻ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŊ ǿƻŘŊ Řƻ млл ƳƭΦ 

 .ǳŦƻǊ ōƭƻƪǳƧŊŎȅ ς ǊƻȊǇǳǎȊŎȊƻƴƻ лΣр Ǝ ŀƭōǳƳƛƴȅ ǎǳǊƻǿƛŎȅ ōȅŘƭťŎŜƧ ό.{!ύΣ лΣлр Ǝ 

saponiny oraz 0,27 g chlorku amonu w 100 ml PBS. 

 о҈ ǊƻȊǘǿƽǊ ȍŜƭŀȊƻ όLLύ ŎȅƧŀƴƪǳ Ǉƻǘŀǎǳ ς ǊƻȊǇǳǎȊŎȊƻƴƻ лΣо Ǝ ȍŜƭŀȊƻ όLLύ ŎȅƧŀƴƪǳ Ǉƻǘŀǎǳ 

(Sigma-Aldrich) w 10 ml 0,2 M buforu fosforanowego o pH 7,4. 

 м҈ ǊƻȊǘǿƽǊ ȊǊŜŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ǘŜǘǊŀǘƭŜƴƪǳ ƻǎƳǳ ς ǊƻȊǘǿƽǊ ǘŜǘǊŀǘƭŜƴƪǳ ƻǎƳǳ ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ 

п҈ ό!ƎŀǊ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύ ȊƳƛŜǎȊŀƴƻ Ȋ ǊƻȊǘǿƻǊŜƳ ȍŜƭŀȊƻ όLLύ ŎȅƧŀƴƪǳ Ǉƻǘŀǎǳ ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ о҈ ƻǊŀȊ 

ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŊ ǿƻŘŊ ǿ ǇǊƻǇƻǊŎƧŀŎƘ мΥнΥмΦ 
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 н҈ ǊƻȊǘǿƽǊ ǘŜǘǊŀǘƭŜƴƪǳ ƻǎƳǳ ς ǊƻȊǘǿƽǊ ǘŜǘǊŀǘƭŜƴƪǳ ƻǎƳǳ ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ п҈ ό!ƎŀǊ 

{ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύ ȊƳƛŜǎȊŀƴƻ Ȋ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŊ ǿƻŘŊ ǿ ǇǊƻǇƻǊŎƧŀŎƘ мΥмΦ 

 Tiokarbohydrazyd (TCH) ς rozpuszczono 0,1 g TCH (Sigma-Aldrich) w 10 ml wody 

ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŜƧ ƛ ǇƻŘƎǊȊŜǿŀƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ слϲ/ ǇǊȊŜȊ ƎƻŘȊƛƴťΣ ƳƛŜǎȊŀƧŊŎ Ŏƻ 

ƪƛƭƪŀƴŀǏŎƛŜ ƳƛƴǳǘΦ 

 м҈ ǊƻȊǘǿƽǊ ƻŎǘŀƴǳ ǳǊŀƴȅƭǳ ς rozpuszczono 0,4 g octanu uranylu (Ted Pella) w 10 ml 

ǿƻŘȅ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŜƧ ƛ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ пϲ/Φ 

.ŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ ǇǊȊŜŘ ǳȍȅŎƛŜƳ ǊƻȊǘǿƽǊ ǇǊȊŜŦƛƭǘǊƻǿŀƴƻ ƛ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴƻ ŎȊǘŜǊƻƪǊƻǘƴƛŜ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ 

destylowanŊ ǿƻŘŊΦ 

 wƻȊǘǿƽǊ ŀǎǇŀǊŀƎƛƴƛŀƴǳ ƻƱƻǿƛǳ ²ŀƭǘƻƴŀ ς ǊƻȊǇǳǎȊŎȊƻƴƻ лΣлсс Ǝ ŀȊƻǘŀƴǳ ƻƱƻǿƛǳ 

(Sigma-!ƭŘǊƛŎƘύ ǿ мл Ƴƭ лΣло a ƪǿŀǎǳ ŀǎǇŀǊŀƎƛƴƻǿŜƎƻ ƻ ǇI оΣу ǿ Ʊŀȋƴƛ ǿƻŘƴŜƧ  

ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ слϲ/Φ bŀǎǘťǇƴƛŜ ǳǎǘŀƭŀƴƻ ǇI ƴŀ рΣр Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ м a bŀhIΦ 

 ÀȅǿƛŎŀ ŜǇƻƪǎȅŘƻǿŀ 5ǳǊŎǳǇŀƴ ς ȍȅǿƛŎť 5ǳǊŎǳǇŀƴ ό{ƛƎƳŀ-Aldrich) przygotowano 

ǇƻǇǊȊŜȊ ȊƳƛŜǎȊŀƴƛŜ уΣоо Ǝ ǎƪƱŀŘƴƛƪŀ !κaΣ уΣоо Ǝ ǎƪƱŀŘƴƛƪŀ .Σ лΣоо Ǝ ǎƪƱŀŘƴƛƪŀ 5 ƛ п ƪǊƻǇƭƛ 5at-

30. 

3.1.4. Sondy molekularne 

 LysoTrackerTM Red DND-99 (Invitrogen) 

{ƻƴŘŀ ǎǘƻǎƻǿŀƴŀ ǿ ŎŜƭǳ ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧƛ ƻǊƎŀƴŜƭƭƛ ƻ ƪǿŀǏƴȅƳ ǇIΣ ǿ ǘȅƳ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿΦ ²ȅƧǏŎƛƻǿȅ  

м Ƴa ǊƻȊǘǿƽǊ ǎƻƴŘȅ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƻ ǿ 5a{h ƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ -нлϲ/Σ ōŜȊ 

ŘƻǎǘťǇǳ ǏǿƛŀǘƱŀΦ tǊȊŜŘ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜƳ ǊƻȊǘǿƽǊ ǿȅƧǏŎƛƻǿȅ ǎƻƴŘȅ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴƻ ǿ ǇƻȍȅǿŎŜ 

όмлллл ǊŀȊȅύ Řƻ ǳȊȅǎƪŀƴƛŀ млл ƴa ǎǘťȍŜƴƛŀ ƪƻƵŎƻǿŜƎƻ ƛ ŘƻŘŀǿŀƴƻ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪΦ 

 aŀƎƛŎwŜŘϯ /!¢I9t{Lb ŀǎǎŀȅǎ όLƳƳǳƴƻ/ƘŜƳƛǎǘǊȅ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎύ 

{ƻƴŘŀ ǎǘƻǎƻǿŀƴŀ Řƻ ǇƻƳƛŀǊǳ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ƪŀǘŜǇǎȅƴȅ . ǿ ƪƻƳƽǊŎŜΦ ²ȅƧǏŎƛƻǿȅ ǊƻȊǘǿƽǊ ǎƻƴŘȅ 

przygotowano poprzez rozpuszczenie w DMSO i przechowywano w temperaturze -нлϲ/Σ ōŜȊ 

ŘƻǎǘťǇǳ Řƻ ǏǿƛŀǘƱŀΦ tǊȊŜŘ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜƳ ǊƻȊǘǿƽǊ ǿȅƧǏŎƛƻǿȅ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴƻ ŘȊƛŜǎƛťŎƛƻƪǊƻǘƴƛe 

ǿ ǿƻŘȊƛŜ ŘŜƧƻƴƛȊƻǿŀƴŜƧ ƛ ŘƻŘŀǿŀƴƻ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŊ ƻōƧťǘƻǏŏ Řƻ ǏǿƛŜȍŜƧ Ǉƻȍȅǿƪƛ ƘƻŘƻǿƭŀƴŜƧ 

όпл ҡƭκƳƭ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǇǊŜǇŀǊŀǘƽǿ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƻǿȅŎƘ ƭǳō снΣр ҡƭκƳƭ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǇƻƳƛŀǊǳ 

ƛƭƻǏŎƛƻǿŜƎƻ ǿ ŎȊȅǘƴƛƪǳ ǇƱȅǘŜƪύΦ ¢ŀƪ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴŊ Ǉƻȍȅǿƪť ŘƻŘŀǿŀƴƻ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪΦ 
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3.1.5. ½Ŝǎǘŀǿȅ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿ 

 LEGENDplexϰ HU Proinflam. Chemokine Panel 1 Standard, BioLegend 

 LEGENDplexϰ HU Proinflam. Chemokine Panel 2 Standard, BioLegend 

 RNeasy Plus Mini Kit (50 probes) 74134, Qiagen 

3.2. Metody 

3.2.1. hŎŜƴŀ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ 
ǎƪǳƳǳƭƻǿŀƴŊ ƭƛŎȊōť ǇƻŘǿƻƧŜƵ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ όŎt5ύ 

YƻƳƽǊƪƛ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ό±{a/ύ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅŎƘ ǇŀǎŀȍŀŎƘ όп-тύ ǿȅǎƛŜǿŀƴƻ ǿ ƎťǎǘƻǏŎƛ 

3,5 tys./cm2 ƛ Ǉŀǎŀȍƻǿŀƴƻ Ŏƻ о ς р ŘƴƛΦ tƻŘŎȊŀǎ ƪŀȍŘŜƎƻ Ǉŀǎŀȍǳ ƪƻƳƽǊƪƛ ƭƛŎȊƻƴƻ ǿ ǳƭŜǇǎȊƻƴŜƧ 

komorze Neubauera w celu monitorowania podwojenia populacji (PD, ang. population 

doubling), ze wzoru:  

ὖὈ
ὰέὫὔ ὰέὫὔ

ὰέὫς
 

gdzie: 

Ni ς (ang. inoculum numberύΣ ƭƛŎȊōŀ ǿȅǎƛŀƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ 

Nh ς (ang. cell harvest number), liczba zebranych ǇƻŘŎȊŀǎ ƪƻƭŜƧƴŜƎƻΣ Ǉŀǎŀȍǳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

bŀǎǘťǇƴƛŜ Řƻ ƻŎŜƴȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿȅȊƴŀŎȊŀƴƻ ǎƪǳƳǳƭƻǿŀƴŊ ƭƛŎȊōť 

ǇƻŘǿƻƧŜƵ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ όŎt5Σ ŀƴƎΦ cumulative population doublingύΦ YƻƳƽǊƪƛ ōȅƱȅ ǳȊƴŀǿŀƴŜ Ȋŀ 

ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴƛŜ ǎǘŀǊŜΣ ƪƛŜŘȅ ǇǊȊŜǎǘŀǿŀƱȅ ǎƛť ŘȊƛŜƭƛŏΣ ŀ ǿŀǊǘƻǏŏ Ŏt5 ǇƻȊƻǎǘŀǿŀƱŀ ǎǘŀƱŀΦ 

3.2.2. Indukcja starzenia z wykorzystaniem doksorubicyny 

² ŎŜƭǳ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊƻƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅŎƘ ǇŀǎŀȍŀŎƘ ǿȅǎƛŜǿŀƴƻ  

ǿ ƎťǎǘƻǏŎƛ оΣр tys./cm2 naczynia hodowlanegoΣ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ Ǉƻ нп ƎƻŘȊƛƴŀŎƘ ƻŘ ǿȅǎƛŀƴƛŀ 

ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴŊ ƻ ƪƻƵŎƻǿȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳ мрл ƴa ǇǊȊŜȊ т ŘƴƛΦ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ 

ƪƻƳƽǊƪƻƳ ǿȅƳƛŜƴƛŀƴƻ Ǉƻȍȅǿƪť ƴŀ ǏǿƛŜȍŊ ƛ ƘƻŘƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ ƪƻƭŜƧƴŜ Řƴƛ όǿȅƳƛŜƴƛŀƧŊŎ 

Ǉƻȍȅǿƪť ǿŜŘƱǳƎ ǇƻǘǊȊŜōύΦ ¢ǊŀƪǘƻǿŀƴŜ ǿ ǘŜƴ ǎǇƻǎƽō ƪƻƳƽǊƪƛ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ Ǉƻ т ƛ ну ŘƴƛŀŎƘ 

ƻŘ ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƛŀ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴŊΦ  
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² ŎŜƭǳ ōŀŘŀƴƛŀ ǿǇƱȅǿǳ ǎƛƳǿŀǎǘŀǘȅƴȅ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƻŘŘŀƴŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƳǳ ǎǘǊŜǎŜƳΣ 

ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ ƳƻŘŜƭ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ ǿ ƪǘƽǊȅƳ ƪƻƳƽǊƪƻƳ ǇƻŘŀǿŀƴƻ м ҡa ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴť ƴŀ  

н ƎƻŘȊƛƴȅΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǿȅƳƛŜƴƛŀƴƻ Ǉƻȍȅǿƪť ƴŀ ǏǿƛŜȍŊΦ 

3.2.3. Wyznaczanie indeksu autofagicznego 

5ƻ ǿȅȊƴŀŎȊŜƴƛŀ ƛƴŘŜƪǎǳ ŀǳǘƻŦŀƎƛŎȊƴŜƎƻ Řƭŀ ƪŀȍŘŜƎƻ Ǉǳƴƪǘǳ ŎȊŀǎƻǿŜƎƻ όƪƻƴǘǊƻƭŀΣ {Lt{ LΣ {Lt{ 

L±Σ w{ύ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƻ ǘǊȊȅ ǿŀǊƛŀƴǘȅ ƪƻƳƽǊŜƪΥ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƛŜǘǊŀƪǘƻǿŀƴŜ όbύΣ ƪƻƳƽǊƪƛ 

ǘǊŀƪǘƻǿŀƴŜ млл ƴa ōŀŦƛƭƻƳȅŎƴŊ !м ǇǊȊŜȊ ƻǎǘŀǘƴƛŜ о ƎƻŘȊƛƴȅ ƘƻŘƻǿƭƛ ό.ύ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊƪƛ 

tǊŀƪǘƻǿŀƴŜ сл ҡa ŎƘƭƻǊƻŎƘƛƴŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇǊȊŜȊ о ƻǎǘŀǘƴƛŜ ƎƻŘȊƛƴȅ ƘƻŘƻǿƭƛ ό/ύΦ ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

ǘȅŎƘ ƻȊƴŀŎȊŀƴƻ ǇƻȊƛƻƳ ōƛŀƱƪŀ [/о. L ƻǊŀȊ [/о. LL Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ ǘŜŎƘƴƛƪƛ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘΣ Ƨŀƪ ƻǇƛǎŀƴƻ 

ǿ ǊƻȊŘȊƛŀƭŜ оΦнΦпΦΣ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ŘŜƴǎȅǘƻƳŜǘǊȅŎȊƴƛŜ ƻƪǊŜǏƭŀƴƻ ǿȊƎƭťŘƴȅ ǇƻȊƛƻƳ ǘȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ƻǊŀȊ 

ǿȅȊƴŀŎȊŀƴƻ ǎǘƻǎǳƴŜƪ [/о. LLκ[/о. L Řƭŀ ƪŀȍŘŜƎƻ ǿŀǊƛŀƴǘǳΦ 5ƻ ǿȅƭƛŎȊŜƴƛŀ ƛƴŘŜƪǎǳ 

ŀǳǘƻŦŀƎƛŎȊƴŜƎƻ ǎǘƻǎƻǿŀƴƻ ǿȊƽǊΥ 

ὭὲὨὩὯί ὥόὸέὪὥὫὭὧᾀὲώ

ὒὅσὄ ὍὍ
ὒὅσὄ Ὅ    

ὒὅσὄ ὍὍ
ὒὅσὄ Ὅ  

ὒὅσὄ ὍὍ
ὒὅσὄ Ὅ  

 

3.2.4. IŀƳƻǿŀƴƛŜ ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ 

² ŎŜƭǳ ƛƴƘƛōƛŎƧƛ ŀǳǘƻŦŀƎƛƛ Řƭŀ ƪŀȍŘŜƎƻ Ǉǳƴƪǘǳ ŎȊŀǎƻǿŜƎƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ όƪƻƴǘǊƻƭŀΣ 

{Lt{ LΣ {Lt{ L±ύΣ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƻ ǘǊȊȅ ǿŀǊƛŀƴǘȅ ƪƻƳƽǊŜƪΥ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƛŜǘǊŀƪǘƻǿŀƴŜ όb¢ύΣ ƪƻƳƽǊƪƛ 

ǘǊŀƪǘƻǿŀƴŜ млл ƴa ōŀŦƛƭƻƳȅŎȅƴŊ !м ǇǊȊŜȊ ƻǎǘŀǘƴƛŜ пу ƎƻŘȊƛƴ ƘƻŘƻǿƭƛ ό.!C !мύ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊƪƛ 

traktowane 18 ҡa ŎƘƭƻǊƻŎƘƛƴŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇǊȊŜȊ ƻǎǘŀǘƴƛŜ пу ƎƻŘȊƛƴ ƘƻŘƻǿƭƛ ό/vύΦ 

3.2.5. .ŀŘŀƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ ƳŜǘƻŘŊ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘ 

.ŀŘŀƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ ǊƻȊǇƻŎȊȅƴŀƴƻ ƻŘ ǿȅǎƛŀƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ ƎťǎǘƻǏŎƛ оΣр ǘȅǎΦκŎƳ2  

ǿ ōǳǘŜƭƪŀŎƘ ƘƻŘƻǿƭŀƴȅŎƘΦ YƻƳƽǊƪƛ ǿ ŘŀƴȅƳ ǇǳƴƪŎƛŜ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴȅƳ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ t.{Σ 

ƻŘŎȊŜǇƛŀƴƻ ƻŘ ǇƻŘƱƻȍŀ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ лΣнр҈ ǊƻȊǘǿƻǊŜƳ ǘǊȅǇǎȅƴȅΣ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ǇƻȍȅǿƪŊ  

ƛ ƻǘǊȊȅƳŀƴŊ ȊŀǿƛŜǎƛƴť ƪƻƳƽǊƪƻǿŊ ǿƛǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ нлл g ǇǊȊŜȊ р ƳƛƴǳǘΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƻƴƻǿƴƛŜ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ t.{ ƛ ǿƛǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ 6700 g przez 5 minut. PBS 

ȊƭŜǿŀƴƻ ȊƴŀŘ ƻǎŀŘǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΣ ŀ ǇƻȊƻǎǘŀƱȅ ǇŜƭŜǘ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ  

w temperaturze -нлϲ/Φ 
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3.2.5.1. tǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛŜ ŜƪǎǘǊŀƪǘƽǿ ŎŀƱƻƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ 

.ƛŀƱƪŀ ƛȊƻƭƻǿŀƴƻ Ǉƻ ȊŜōǊŀƴƛǳ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǇŜƭŜǘƽǿ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿ ŘŀƴȅƳ ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛǳΦ tƻ 

ǊƻȊƳǊƻȍŜƴƛǳ ƻǎŀŘȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ȊŀǿƛŜǎȊŀƴƻ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŜƧ ƻōƧťǘƻǏŎƛ t.{ ƛ ŘƻŘŀǿŀƴƻ ǘŀƪŊ 

ǎŀƳŊ ƻōƧťǘƻǏŏ ǎǘťȍƻƴŜƎƻ ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜ ōǳŦƻǊǳ [ŀŜƳƳƭƛŜƎƻΦ tǊƽōƪƛ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƘƻƳƻƎŜƴƛȊƻǿŀƴƻ 

ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǎǘǊȊȅƪŀǿŜƪ ƛƴǎǳƭƛƴƻǿȅŎƘ ƻ ǏǊŜŘƴƛŎȅ ƛƎƱȅ лΣо ƳƳ ƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ мл Ƴƛƴǳǘ  

ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ фрϲ/Φ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ǇǊƽōƪƛ ǿƛǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ м0500 g przez 5 minut, 

ŀ ǎǳǇŜǊƴŀǘŀƴǘȅ ǇǊȊŜƴƻǎȊƻƴƻ Řƻ ƴƻǿȅŎƘ ǇǊƻōƽǿŜƪΦ ¢ŀƪ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴŜ ƭƛȊŀǘȅ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ 

w temperaturze -нлϲ/Φ 

3.2.5.2. wƻȊŘȊƛŀƱ ōƛŀƱŜƪ ǿ ȍŜƭǳ ǇƻƭƛŀƪǊȅƭŀƳƛŘƻǿȅƳΣ ǘǊŀƴǎŦŜǊ ōƛŀƱŜƪ ƴŀ 
ƳŜƳōǊŀƴť ƛ ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧŀ ōƛŀƱŜƪ 

wƽǿƴŜ ƛƭƻǏŎƛ ōƛŀƱƪŀ ōȅƱȅ ƴŀƴƻǎȊƻƴŜ ƴŀ ȍŜƭ ǇƻƭƛŀƪǊȅƭŀƳƛŘƻǿȅΦ ² ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ ōƛŀƱŜƪ 

ǇƻŘŘŀǿŀƴȅŎƘ ŘŜǘŜƪŎƧƛΣ Řƻ ŜƭŜƪǘǊƻŦƻǊŜǘȅŎȊƴŜƎƻ ǊƻȊŘȊƛŀƱǳ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴƻ ȍŜƭŜ 

ǇƻƭƛŀƪǊȅƭŀƳƛŘƻǿŜ ƻ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ мл҈Σ мн҈ ƛ мр҈Φ wƻȊŘȊƛŀƱ ōƛŀƱŜƪ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ 

ǇƻƪƻƧƻǿŜƧ ǇƻŘ ǎǘŀƱȅƳ ƴŀǇƛťŎƛŜƳ рл ± ǿ ōǳŦƻǊȊŜ Řƻ ŜƭŜƪǘǊƻŦƻǊŜȊȅ ǇǊȊŜȊ ƻƪƻƱƻ нл ƳƛƴǳǘΣ  

ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ мнл ± ǇǊȊŜȊ ƻƪƻƱƻ н ƎƻŘȊƛƴȅΦ ² ǘȅƳ ŎŜƭǳ ƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ Ȋ ŀǇŀǊŀǘǳ aƛƴƛ-PROTEAN (Bio-

Rad).  

tƻ ȊŀƪƻƵŎȊŜƴƛǳ ŜƭŜƪǘǊƻŦƻǊŜȊȅΣ ǊƻȊŘȊƛŜƭƻƴŜ ƴŀ ȍŜƭǳ ōƛŀƱƪŀ ǇǊȊŜƴƻǎȊƻƴƻ ƴŀ ƳŜƳōǊŀƴť 

ƴƛǘǊƻŎŜƭǳƭƻȊƻǿŊ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŀƧŊŎ ƳƻƪǊȅ ǘǊŀƴǎŦŜǊ ǿ ŀǇŀǊŀŎƛŜ aƛƴƛ ¢Ǌŀƴǎ-Blot (Bio-Rad) przy 

ǎǘŀƱȅƳ ƴŀǘťȍŜƴƛǳ ǇǊŊŘǳ плл Ƴ!Φ ¢ǊŀƴǎŦŜǊ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŀƴƻ ǇǊȊŜȊ м ƎƻŘȊƛƴť ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ 

пϲ/Φ 5ƻ ƻŎŜƴȅ ǿȅŘŀƧƴƻǏŎƛ ǘǊŀƴǎŦŜǊǳ ōƛŀƱŜƪ Ȋ ȍŜƭǳ ƴŀ ƳŜƳōǊŀƴť ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴƻ ǊƻȊǘǿƽǊ 

czerwieni Ponceau S. 

aŜƳōǊŀƴť ŘȊƛŜƭƻƴƻ ƴŀ ŦǊŀƎƳŜƴǘȅ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎŜ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴŜ ōƛŀƱƪŀΣ ǿ ǘȅƳ ŎŜƭǳ 

ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴƻ ǿȊƻǊȊŜŎ ƳŀǎΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ ŦǊŀƎƳŜƴǘȅ ōƭƻƪƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ м ƎƻŘȊƛƴť  

ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧ ǿ ōǳŦƻǊȊŜ Řƻ ōƭƻƪƻǿŀƴƛŀΣ ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ǎǘƻǎƻǿŀƴŜƎƻ  

ǿ ŘŀƭǎȊȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ, ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎŜƎƻ р҈ ƻŘǘƱǳǎȊŎȊƻƴŜ ƳƭŜƪƻ ƭǳō р҈ .{! ǿ ¢.{¢Φ 

tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ƳŜƳōǊŀƴť ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ ƴƻŎ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ пϲ/ Ȋ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛƳ 

ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŜƳ ǇƛŜǊǿǎȊƻǊȊťŘƻǿȅƳ ό¢ŀōŜƭŀ оΦмύΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ ƳŜƳōǊŀƴť ǇƱǳƪŀƴƻ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ 

przez 5 minut w TBST i inkubowano pǊȊŜȊ м ƎƻŘȊƛƴť ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧ  

Ȋ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛƳ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŜƳ ŘǊǳƎƻǊȊťŘƻǿȅƳ ǎǇǊȊťȍƻƴȅƳ Ȋ ǇŜǊƻƪǎȅŘŀȊŊ ŎƘǊȊŀƴƻǿŊ ƭǳō 
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ŦƭǳƻǊƻŎƘǊƻƳŜƳ ό¢ŀōŜƭŀ оΦнύΦ aŜƳōǊŀƴȅ ǇƱǳƪŀƴƻ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ ¢.{¢ ǇǊȊŜȊ р ƳƛƴǳǘΦ 5ƻ ŘŜǘŜƪŎƧƛ 

ŘǊǳƎƻǊȊťŘƻǿŜƎƻ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ ǎǇǊȊťȍƻƴŜƎƻ Ȋ ǇŜǊƻƪǎȅŘŀȊŊ ŎƘǊȊŀƴƻǿŊ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴƻ ǎȅǎǘŜƳ 

do chemiluminescencji ECL Western Blotting Detection Reagent (GE Healthcare) zgodnie  

Ȋ ȊŀƭŜŎŜƴƛŀƳƛ ǇǊƻŘǳŎŜƴǘŀΦ aŜƳōǊŀƴť ŜƪǎǇƻƴƻǿŀƴƻ ƴŀ ƪƭƛǎȊȅ ǊŜƴǘƎŜƴƻǿǎƪƛŜƧ ƛ ǿȅǿƻƱȅǿŀƴƻ 

Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǳǊȊŊŘȊŜƴƛŀ CǳƧƛ Cta улл! ƭǳō .ƛƻwŀŘ /ƘŜƳƛ5ƻŎ LƳŀƎƛƴƎ {ȅǎǘŜƳΦ bŀǘƻƳƛŀǎǘ Řƻ 

ŘŜǘŜƪŎƧƛ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ ŘǊǳƎƻǊȊťŘƻǿŜƎƻ ǎǇǊȊťȍƻƴŜƎƻ Ȋ ŦƭǳƻǊƻŎƘǊƻƳŜƳ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘȅǿŀƴƻ 

urȊŊŘȊŜƴƛŜ .ƛƻwŀŘ /ƘŜƳƛ5ƻŎ LƳŀƎƛƴƎ {ȅǎǘŜƳΦ !ƴŀƭƛȊť ŘŜƴǎȅǘƻƳŜǘǊȅŎȊƴŊ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŀƴƻ 

ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǇǊƻƎǊŀƳǳ LƳŀƎŜWΣ ŀ ƛƴǘŜƴǎȅǿƴƻǏŏ ǎȅƎƴŀƱƽǿ Ȋ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ǇǊƽōŜƪ 

ƴƻǊƳŀƭƛȊƻǿŀƴƻ Řƻ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱƪŀ ǊŜŦŜǊŜƴŎȅƧƴŜƎƻ D!t5IΦ 

3.2.6. Barwienia cytochemiczne 

² ŎŜƭǳ ǿȅƪƻƴŀƴƛŀ ōŀǊǿƛŜƵ ŎȅǘƻŎƘŜƳƛŎȊƴȅŎƘ ǿȅǎƛŜǿŀƴƻ мн ǘȅǎΦ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪƻ 

ƴŀƪǊȅǿƪƻǿŜ мр ƳƳ Ȅ мр ƳƳΦ YƻƳƽǊƪƛ ƪƻƴǘǊƻƭƴŜ ōŀǊǿƛƻƴƻ нп-48 godzin od wysiania, 

ƴŀǘƻƳƛŀǎǘ ǇƻȊƻǎǘŀƱŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƻ Ƨŀƪ ƻǇƛǎŀƴƻ ǿ ǊƻȊŘȊƛŀƭŜ оΦнΦнΦ ƛ ōŀǊǿƛƻƴƻ  

ǿ ƻƪǊŜǏƭƻƴȅŎƘ ǇǳƴƪǘŀŎƘ ŎȊŀǎƻǿȅŎƘΦ 

3.2.6.1. hȊƴŀŎȊŀƴƛŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ʲ-ƎŀƭŀƪǘƻȊȅŘŀȊȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜƧ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ 
(SA- -̡gal) 

YƻƳƽǊƪƛ ƘƻŘƻǿŀƴŜ ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪŀŎƘ ƴŀƪǊȅǿƪƻǿȅŎƘ ƻ ǿȅƳƛŀǊŀŎƘ мр ƳƳ Ȅ мр ƳƳ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ 

ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ t.{ ƛ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ƧŜ ǇǊȊŜȊ р Ƴƛƴǳǘ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧ ǿ ōǳŦƻǊȊŜ 

ǳǘǊǿŀƭŀƧŊŎȅƳΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ ǿ ŎŜƭǳ ƻȊƴŀŎȊŜƴƛŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ʲ-ƎŀƭŀƪǘƻȊȅŘŀȊȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜƧ ȊŜ 

starzeniem (SA- -̡ƎŀƭύΣ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƻƴƻǿƴƛŜ ǇƱǳƪŀƴƻ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ t.{ ƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǿ ōǳŦƻǊȊŜ 

ōŀǊǿƛŊŎȅƳ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅƳ Ȅ-ƎŀƭΦ tƻ му ƎƻŘȊƛƴŀŎƘ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ отϲ/Σ ƪƻƳƽǊƪƛ 

ǇƱǳƪŀƴƻ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ t.{Σ ōŀǊǿƛƻƴƻ ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǊƻȊǘǿƻǊǳ IƻŜŎƘǎǘ ооопн  

ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ н ҡƎκƳƭΣ ǇƻƴƻǿƴƛŜ ǇƱǳƪŀƴƻ t.{ ƛ ȊŀǘŀǇƛŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ CƭǳƻǊƻƳƻǳƴǘ-G (Invitrogen) 

ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪǳ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅƳΦ tǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴŜ ǿ ǘŜƴ ǎǇƻǎƽō ǇǊŜǇŀǊŀǘȅ ŦƻǘƻƎǊŀŦƻǿŀƴƻ  

ƛ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇǳ bƛƪƻƴ 9ŎƭƛǇǎŜ ¢ƛ ƛ ƻǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴƛŀ bL{ 9ƭŜƳŜƴǘǎ .ŀǎƛŎ 

wŜǎŜŀǊŎƘΦ hŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ Ȋ ŀƪǘȅǿƴŊ {!- -̡Ǝŀƭ ƻƪǊŜǏƭŀƴƻ Ƨŀƪƻ ǎǘƻǎǳƴŜƪ ƴƛŜōƛŜǎƪƻ 

ȊŀōŀǊǿƛƻƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ όƪƻƳƽǊƪƛ {!- -̡Ǝŀƭ ǇƻȊȅǘȅǿƴŜύ Řƻ ƭƛŎȊōȅ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ƧŊŘŜǊ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΦ 5ƻ ŀƴŀƭƛȊȅ ƛƭƻǏŎƛƻǿŜƧ ȊƻǎǘŀƱƻ ǳȍȅǘŜ ƻǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴƛŜ LƳŀƎŜWΦ 
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3.2.6.2. Barwienie F-ŀƪǘȅƴȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

YƻƳƽǊƪƛ ǊƻǎƴŊŎŜ ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪŀŎƘ ƴŀƪǊȅǿƪƻǿȅŎƘ ƻ ǿȅƳƛŀǊŀŎƘ мр ƳƳ Ȅ мр ƳƳ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ 

trzykrotnie PBS i utrwalano 4% roztworem PFA w temperaturze pokojowej przez 15 minut. 

bŀǎǘťǇƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ t.{ ƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ пϲ/ Řƻ 

mƻƳŜƴǘǳ ōŀǊǿƛŜƴƛŀΦ tǊȊŜŘ ōŀǊǿƛŜƴƛŜƳ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇŜǊƳŜŀōƛƭƛȊƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ мл Ƴƛƴǳǘ 

roztworem 0,1% Triton X-млл ǿ t.{ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΦ tƻ ŘǿǳƪǊƻǘƴȅƳ ǇƱǳƪŀƴƛǳ  

ǿ t.{Σ ƪƻƳƽǊƪƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ ол Ƴƛƴǳǘ Ȋ ŦŀƭƭƻƛŘȅƴŊ ǎƪƻƴƛǳƎƻǿŀƴŊ Ȋ ŦƭǳƻǊƻŎƘǊƻƳŜƳ !ƭŜȄŀ 

Fluor 48у όLƴǾƛǘǊƻƎŜƴΤ ǿ ŎŜƭǳ ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧƛ ŎȅǘƻǎȊƪƛŜƭŜǘǳ ŀƪǘȅƴƻǿŜƎƻύ ǿ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŜƴƛǳ мΥпл  

ǿ t.{Φ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƱǳƪŀƴƻ ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜ t.{Σ ŀ ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ōŀǊǿƛƻƴƻ 

roztworem DAPI o ǎǘťȍŜƴƛǳ м ҡƎκƳƭ ǇǊȊŜȊ мр ƳƛƴǳǘΦ YƻƳƽǊƪƛ ǇƱǳƪŀƴƻ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ ǿ t.{  

ƛ ȊŀǘŀǇƛŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ CƭǳƻǊƻƳƻǳƴǘ-D όLƴǾƛǘǊƻƎŜƴύ ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪǳ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅƳΦ tǊŜǇŀǊŀǘȅ 

ŦƻǘƻƎǊŀŦƻǿŀƴƻ ƛ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇǳ bƛƪƻƴ 9ŎƭƛǇǎŜ ¢ƛ ƛ ƻǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴƛŀ bL{ 

Elements Basic Research. 

3.2.6.3. Wizualizacja i pomiar ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ƻǊŀȊ ŀƪǘȅǿƴŜƧ ƪŀǘŜǇǎȅƴȅ . 

YƻƳƽǊƪƛ ǊƻǎƴŊŎŜ ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪŀŎƘ ƴŀƪǊȅǿƪƻǿȅŎƘ ƻ ǿȅƳƛŀǊŀŎƘ мр ƳƳ Ȅ мр ƳƳ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ 

ǇǊȊŜȊ ƻǎǘŀǘƴƛŜ ол Ƴƛƴǳǘ ƘƻŘƻǿƭƛ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ отϲ/ Ȋ ǎƻƴŘŊ [ȅǎƻ¢ǊŀŎƪŜǊ¢a wŜŘ 5b5-99 

ƭǳō aŀƎƛŎwŜŘϯ /!¢I9t{Lb ŀǎǎŀȅǎ ǿ ŎŜƭǳ ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧƛ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿ ƭǳō ŀƪǘȅǿƴŜƧ ƪŀǘŜǇǎȅƴȅ .Φ 

NatyŎƘƳƛŀǎǘ Ǉƻ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƱǳƪŀƴƻ t.{Σ ŦƻǘƻƎǊŀŦƻǿŀƴƻ ƛ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ 

mikroskopu fluorescencyjnego Nikon Eclipse Ti i oprogramowania NIS Elements Basic 

wŜǎŜŀǊŎƘΦ ² ŎŜƭǳ ƛƭƻǏŎƛƻǿŜƧ ŀƴŀƭƛȊȅ ƪƻƳƽǊƪƛ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ǿ ŎȊȅǘƴƛƪǳ ǇƱȅǘŜƪ ¢ŜŎŀƴ ¢ƘŜ 

LƴŦƛƴƛǘŜϯaмллл ǇǊȊȅ ŘƱǳƎƻǏŎƛ Ŧŀƭ ǿȊōǳŘȊŜƴƛŀ ƛ ŜƳƛǎƧƛ ǿǎƪŀȊŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ǇǊƻŘǳŎŜƴǘŀ 

3.2.7. Barwienia immunocytochemiczne  

² ŎŜƭǳ ǿȅƪƻƴŀƴƛŀ ōŀǊǿƛŜƵ ƛƳƳǳƴƻŎȅǘƻŎƘŜƳƛŎȊƴȅŎƘ ǿȅǎƛŜǿŀƴƻ мн ǘȅǎΦ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪƻ 

ƴŀƪǊȅǿƪƻǿŜ мр ƳƳ Ȅ мр ƳƳΦ YƻƳƽǊƪƛ ƪƻƴǘǊƻƭƴŜ ōŀǊǿƛƻƴƻ нп-48 godzin od wysiania, 

ƴŀǘƻƳƛŀǎǘ ǇƻȊƻǎǘŀƱŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƻ Ƨŀƪ ƻǇƛǎŀƴƻ ǿ ǊƻȊŘȊƛŀƭŜ 3.2.2. i barwiono  

ǿ ƻƪǊŜǏƭƻƴȅŎƘ ǇǳƴƪǘŀŎƘ ŎȊŀǎƻǿȅŎƘΦ 
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3.2.7.1. hȊƴŀŎȊŀƴƛŜ ȊŘƻƭƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ Řƻ ǿōǳŘƻǿȅǿŀƴƛŀ 
bromodeoksyurydyny do DNA 

bŀ ƻǎǘŀǘƴƛŊ Řƻōť ƘƻŘƻǿƭƛ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǊƻǎƴŊŎȅŎƘ ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪŀŎƘ ƴŀƪǊȅǿƪƻǿȅŎƘ ƻ ǿȅƳƛŀǊŀŎƘ 

мр ƳƳ Ȅ мр ƳƳΣ ŘƻŘŀǿŀƴƻ ōǊƻƳƻŘŜƻƪǎȅǳǊȅŘȅƴť ό.ǊŘ¦ύ ƻ ƪƻƵŎƻǿȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳ мл ҡaΦ tƻ 

ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƱǳƪŀƴƻ t.{Σ ǳǘǊǿŀƭŀƴƻ ƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ тл҈ ŀƭƪƻƘƻƭǳ ŜǘȅƭƻǿȅƳ  

w temperaturze -нлϲ/ ǇǊȊŜȊ ƳƛƴƛƳǳƳ нп ƎƻŘȊƛƴȅΦ tǊȊŜŘ ōŀǊǿƛŜƴƛŜƳ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƱǳƪŀƴƻ 

dwukrotnie przez 5 minut 0,5% roztworem Triton X-млл ό{ƛƎƳŀ !ƭŘǊƛŎƘύ ǿ t.{Φ bŀǎǘťǇƴƛŜ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ ол Ƴƛƴǳǘ ǿ ǊƻȊǘǿƻǊȊŜ н N kwasu chlorowodorowego (HCl) w PBS, 

ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜ ǇƱǳƪŀƴƻ t.{ ǇǊȊŜȊ р Ƴƛƴǳǘ ƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ м Ƴƛƴǳǘť ǿ лΣм a ǊƻȊǘǿƻǊȊŜ 

tetraboranu sodu (Sigma-!ƭŘǊƛŎƘύΦ tƻ ǇƻǿǘƽǊƴȅƳ ŘǿǳƪǊƻǘƴȅƳ ǇƱǳƪŀƴƛǳ t.{ ǇǊȊŜȊ р ƳƛƴǳǘΣ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ м ƎƻŘȊƛƴť Ȋ ǇƛŜǊǿǎȊƻǊȊťŘƻǿȅƳ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŜƳ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴȅƳ Řƭŀ 

BrdU w ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŜƴƛǳ мΥмллΦ tǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱƻ ǘƻ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴƻ ǿ ōǳŦƻǊȊŜ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅƳ м҈ .{!  

i 0,5% Tween-20 (Sigma-!ƭŘǊƛŎƘύ ǿ t.{Φ bŀǎǘťǇƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƱǳƪŀƴƻ ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜ лΣр҈ 

roztworem Tween-нл ǿ t.{ ƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ м ƎƻŘȊƛƴť Ȋ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŜƳ ŘǊǳƎƻǊȊťŘƻǿȅƳ 

ǎǇǊȊťȍƻƴȅƳ Ȋ ŦƭǳƻǊƻŎƘǊƻƳŜƳ !ƭŜȄŀ CƭǳƻǊ пууΦ tǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱƻ ǘƻ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊƻƴƻ мΥрлл ǿ ǘŀƪƛƳ 

samyƳ ōǳŦƻǊȊŜ Ƨŀƪ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱƻ ǇƛŜǊǿǎȊƻǊȊťŘƻǿŜΦ tƻ ƎƻŘȊƛƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƱǳƪŀƴƻ ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜ 

roztworem 0,5% Tween-нл ǿ t.{ ƛ  ōŀǊǿƛƻƴƻ ǊƻȊǘǿƻǊŜƳ 5!tL ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ м ҡƎκƳƭ ǇǊȊŜȊ мр 

minut. bŀǎǘťǇƴƛŜ ǇƱǳƪŀƴƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ ǇǊȊŜȊ р Ƴƛƴǳǘ t.{ ƛ ȊŀǘŀǇƛŀƴƻ ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪǳ 

ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅƳ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ CƭǳƻǊƻƳƻǳƴǘ-D όLƴǾƛǘǊƻƎŜƴύΦ ½ŘƧťŎƛŀ ǿȅƪƻƴȅǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ 

mikroskopu fluorescencyjnego Nikon Eclipse Ti i oprogramowania NIS Elements Basic 

Research. NaǎǘťǇƴƛŜ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƻǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴƛŀ LƳŀƎŜWΦ ²ȅƴƛƪ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƴƻ 

Ƨŀƪƻ ƻŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿōǳŘƻǿǳƧŊŎȅŎƘ .ǊŘ¦ ǿ ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ ǘƻǘŀƭƴŜƧ ƭƛŎȊōȅ ƪƻƳƽǊŜƪΣ 

ƻƪǊŜǏƭƻƴŜƧ Ƨŀƪƻ ŎŀƱƪƻǿƛǘŀ ƭƛŎȊōŀ ƧŊŘŜǊ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΦ 

3.2.7.2. !ƴŀƭƛȊŀ ƭƛŎȊōȅ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b! ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧť ǎƪǳǇƛǎƪ 
ро.tм ƻǊŀȊ ʴIн!· 

YƻƳƽǊƪƛ ǊƻǎƴŊŎŜ ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪŀŎƘ ƴŀƪǊȅǿƪƻǿȅŎƘ ƻ ǿȅƳƛŀǊŀŎƘ мр ƳƳ Ȅ мр ƳƳ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ 

trzykrotnie PBS i utrwalano 4% roztworem PFA w temperaturze pokojowej przez 15 minut. 

bŀǎǘťǇƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ t.{ ƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ пϲ/ Řƻ 

mƻƳŜƴǘǳ ōŀǊǿƛŜƴƛŀΦ tǊȊŜŘ ōŀǊǿƛŜƴƛŜƳ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇŜǊƳŜŀōƛƭƛȊƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ мл Ƴƛƴǳǘ 

roztworem 0,5% Triton X-млл ǿ t.{ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΦ tƻ ŘǿǳƪǊƻǘƴȅƳ ǇƱǳƪŀƴƛǳ 
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t.{Σ ƪƻƳƽǊƪƛ ōƭƻƪƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ мр Ƴƛƴǳǘ ǿ ǊƻȊǘǿƻǊȊŜ ǎƪƱŀŘŀƧŊŎȅƳ ǎƛť Ȋ н҈ .{!Σ мΣр҈ ǎǳǊƻǿƛŎȅ 

koziej oraz 0,1% Triton X-млл ǿ t.{Φ bŀǎǘťǇƴƛŜ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ƪƻƳƽǊƪƛ Ȋ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀƳƛ 

ǇƛŜǊǿǎȊƻǊȊťŘƻǿȅƳƛ ŀƴǘȅ-53BP1 oraz anty-ʴIн!·Σ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊƻƴȅƳƛ мΥрлл ǿ ōǳŦƻǊȊŜ 

stosowanym do blokowania w wilgotnej komorze przez 2 godziny w temperaturze pokojowej. 

tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ǎȊƪƛŜƱƪŀ Ȋ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ t.{Σ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ 

ǿ ŎƛŜƳƴƻǏŎƛ Ȋ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀƳƛ ŘǊǳƎƻǊȊťŘƻǿȅƳƛ ǎǇǊȊťȍƻƴȅƳƛ Ȋ ŦƭǳƻǊƻŎƘǊƻƳŀƳƛ !ƭŜȄŀ CƭǳƻǊ п88 

ƭǳō !ƭŜȄŀ CƭǳƻǊ рррΦ tƻ ȊŀƪƻƵŎȊŜƴƛǳ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ ƻǊŀȊ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴȅƳ ǇƱǳƪŀƴƛǳ t.{Σ ƧŊŘǊŀ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ōŀǊǿƛƻƴƻ ǇǊȊŜȊ мр Ƴƛƴǳǘ ǊƻȊǘǿƻǊŜƳ 5!tL o ǎǘťȍŜƴƛǳ м ҡƎκƳƭΣ ǇƻƴƻǿƴƛŜ 

ǇǊȊŜǇƱǳƪŀƴƻ t.{ ƛ ȊŀǘŀǇƛŀƴƻ ƴŀ ǎȊƪƛŜƱƪǳ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅƳ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ CƭǳƻǊƻƳƻǳƴǘ-G 

όLƴǾƛǘǊƻƎŜƴύΦ ½ŘƧťŎƛŀ ǿȅƪƻƴȅǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇǳ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎȅƧƴŜƎƻ bƛƪƻƴ 9ŎƭƛǇǎŜ ¢ƛ 

ƛ ƻǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴƛŀ bL{ 9ƭŜƳŜƴǘǎ .ŀǎƛŎ wŜǎŜŀǊŎƘΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ 

ƻǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴƛŀ LƳŀƎŜWΦ YƻƳƽǊƪƛ Ȋ ƻƪǊŜǏƭƻƴŊ ƭƛŎȊōŊ ǎƪǳǇƛǎƪ ро.tмκ ʴIн!· ǿ ƧŊŘǊȊŜ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ ǇƻŘȊƛŜƭƻƴƻ ƴŀ Ǉƛťŏ ƎǊǳǇΥ мΦ ƪƻƳƽǊƪƛ ōŜȊ ǿƛŘƻŎȊƴȅŎƘ ǎƪǳǇƛǎƪΣ нΦ ƪƻƳƽǊƪƛ  

Ȋ ƧŜŘƴȅƳ ǿƛŘƻŎȊƴȅƳ ǎƪǳǇƛǎƪƛŜƳΣ оΦ ƪƻƳƽǊƪƛ Ȋ ǿƛŘƻŎȊƴȅƳƛ н-р ǎƪǳǇƛǎƪŀƳƛΣ пΦ ƪƻƳƽǊƪƛ Ȋ ǿƛťŎŜƧ 

ƴƛȍ р ǎƪǳǇƛǎƪŀƳƛ ƻǊŀȊ рΦ ƪƻƳƽǊƪƛ Ȋ ƴƛŜǇƻƭƛŎȊŀƭƴŊ ƭƛŎȊōŊ ǎƪǳǇƛǎƪΦ ²ȅƴƛƪƛ ǘŜ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ Ƨŀƪƻ 

ǇǊƻŎŜƴǘ ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƧ ƭƛŎȊōȅ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴȅŎƘ ƧŊŘŜǊ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΦ 

3.2.8. Mikroskopia elektronowa 

5ƻ ŀƴŀƭƛȊȅ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛƛ ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŜƧ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƻ ǇǊƽōƪƛ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘǳƧŊŎ ŘǿƛŜ 

ƳŜǘƻŘȅΣ ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ŎŜƭǳ ŀƴŀƭƛȊȅΦ bƛŜȊŀƭŜȍƴƛŜ ƻŘ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴŜƧ ƳŜǘƻŘȅ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƛŀ 

ǇǊŜǇŀǊŀǘƽǿ ōȅƱȅ ƻƴŜ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴŜ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǘǊŀƴǎƳƛǎȅƧƴŜƎƻ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇǳ ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŜƎƻ JEM 

мплл όW9h[ /ƻΦύ ǿȅǇƻǎŀȍƻƴŜƎƻ ǿ ƪŀƳŜǊť ahw!5! Dн ό9a{L{ DƳōIύΦ 

3.2.8.1. hōǊŀȊƻǿŀƴƛŜ ǎǘǊǳƪǘǳǊ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ  

5ƻ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛƛ ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŜƧ ƪƻƳƽǊƪƛ ǿȅǎƛŜǿŀƴƻ ǿ ƎťǎǘƻǏŎƛ о ǘȅǎΦκŎƳ2 na specjalne szalki ze 

szklanym dnem (MatTek, p35g-1-5-14-ŎƎǊŘύ ƛ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŀƴƻ ǎŎƘŜƳŀǘ ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŀ 

όƛƴŘǳƪŎƧť ǎǘŀǊȊŜƴƛŀύ Ƨŀƪ ƻǇƛǎŀƴƻ ǿ ǊƻȊŘȊƛŀƭŜ оΦнΦнΦ YƻƳƽǊƪƛ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǳǘǊǿŀƭŀƴƻ ŘǿǳŜǘŀǇƻǿƻ 

ǊƻȊǘǿƻǊŜƳ лΣн a I9t9{ ƻ ǇI тΣо ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅƳ н҈ tC! ƻǊŀȊ м҈ D!Φ tƻŎȊŊǘƪƻǿƻ ŘƻŘŀƴƻ м Ƴƭ 

ǊƻȊǘǿƻǊǳ Řƻ Ǉƻȍȅǿƪƛ ƴŀ р Ƴƛƴǳǘ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ отϲ/Σ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ Ȋŀƭŀƴƻ ƪƻƳƽǊƪƛ н Ƴƭ 

ǏǿƛŜȍŜƎƻ ǊƻȊǘǿƻǊǳ ƛ ǳǘǊǿŀƭŀƴƻ ǇǊȊŜȊ ол Ƴƛƴǳǘ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΦ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎie 

ǳǘǊǿŀƭƻƴŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƱǳƪŀƴƻ ǇƛťŎƛƻƪǊƻǘƴƛŜ ǇǊȊŜȊ р Ƴƛƴǳǘ лΣн a ǊƻȊǘǿƻǊŜƳ I9t9{ ƻ ǇI тΣоΣ  

ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇƛťŎƛƻƪǊƻǘƴƛŜ ȊƛƳƴȅƳ ǊƻȊǘǿƻǊŜƳ лΣм a ōǳŦƻǊǳ ŦƻǎŦƻǊŀƴƻǿŜƎƻ ƻ ǇI тΣпΦ 
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bŀǎǘťǇƴȅƳƛ ŜǘŀǇŀƳƛ ōȅƱȅ ƪƻƭŜƧƴƻΥ ƛƴƪǳōŀŎƧŀ ǿ м҈ ǊƻȊǘǿƻǊȊŜ ȊǊŜŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ǘŜǘǊŀǘƭŜƴƪǳ 

osmu przez 30 minut na lodzie, 20 minutowa inkubacja w temperaturze pokojowej  

w przefiltrowanym przez filtr strzykawkowy TCH oraz inkubacja w 2% roztworze tetratlenku 

ƻǎƳǳ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧ ǇǊȊŜȊ нл ƳƛƴǳǘΦ tƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴŜ ƛƴƪǳōŀŎƧŜ ōȅƱȅ ǇƻǇǊȊŜŘȊƻƴŜ 

ǇƛťŎƛƻƪǊƻǘƴȅƳƛ ǇƱǳƪŀƴƛŀƳƛ ǿƻŘŊ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŊΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊŜǇŀǊŀǘȅ ǇƻȊƻǎǘŀwiano 

ƴŀ ŎŀƱƻƴƻŎƴŊ ƛƴƪǳōŀŎƧť ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǊǘǳǊȊŜ пϲ/ ǿ ǇǊȊŜŦƛƭǘǊƻǿŀƴȅƳ ǊƻȊǿƻǊȊŜ м҈ ƻŎǘŀƴǳ ǳǊŀƴȅƭǳ. 

YƻƭŜƧƴŜƎƻ ŘƴƛŀΣ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ ǇƛťŎƛƻƪǊƻǘƴƛŜ ǿƻŘŊ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŊ  

ƛ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǳƳƛŜǎȊŎȊŀƴƻ ǿ ǇƛŜŎǳ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ слϲ/ ƴŀ ол ƳƛƴǳǘΦ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ǇǊŜǇŀǊŀǘȅ 

ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǿ ǊƻȊǘǿƻǊȊŜ ŀǎǇŀǊŀƎƛƴƛŀƴǳ ƻƱƻǿƛǳ ²ŀƭǘƻƴŀ ǇǊȊŜȊ нл Ƴƛƴǳǘ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ слϲ/ 

ƛ ǇƱǳƪŀƴƻ ƻŘƎŀȊƻǿŀƴŊ ǿƻŘŊ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŊΦ YƻƭŜƧƴȅƳ ƪǊƻƪƛŜƳ ōȅƱƻ  ƻŘǿŀŘƴƛŀnie 

ƪƻƳƽǊŜƪ ŀƭƪƻƘƻƭŜƳ ŜǘȅƭƻǿȅƳ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǊƻȊǘǿƻǊƽǿ ƻ ǿȊǊŀǎǘŀƧŊŎȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳΥ нл҈Σ рл҈Σ 

тл҈Σ ул҈Σ фл҈ ƻǊŀȊ Řǿŀ ǊŀȊȅ млл҈Φ hŘǿŀŘƴƛŀƴƛŜ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŀƴƻ Ǉƻ р Ƴƛƴǳǘ ƴŀ ƪŀȍŘŜ 

ǎǘťȍŜƴƛŜ ŀƭƪƻƘƻƭǳ ŜǘȅƭƻǿŜƎƻΦ tƻ ƻǎǘŀǘƴƛƳ ƻŘǿŀŘƴƛŀƴƛǳ ƪƻƳƽǊƪƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ ƎƻŘȊƛƴť  

ǿ рл҈ ǊƻȊǘǿƻǊȊŜ ȍȅǿƛŎȅ 5ǳǊŎǳǇŀƴ ǿ ŜǘŀƴƻƭǳΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊŜȊ ŎŀƱŊ ƴƻŎ ǿ млл҈ ȍȅǿƛŎȅ 

5ǳǊŎǳǇŀƴΦ YƻƭŜƧƴŜƎƻ Řƴƛŀ Řƻ ǎȊƪƛŜƱŜƪ ȊŜ ȊƴŀƧŘǳƧŊŎȅƳƛ ǎƛť ƴŀ ƴƛŎƘ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ ǇǊȊȅƪƭŜƧŀƴƻ 

ƪŀǇǎǳƱƪť Ȋ ƻōŎƛťǘȅƳ ŘƴŜƳ ƛ ǿȅǇƛŜƪŀƴƻ ǿ ǇƛŜŎǳ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ тлϲ/ ǇǊȊŜȊ Ŏƻ ƴŀƧƳƴƛŜƧ нп 

ƎƻŘȊƛƴȅΦ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ƪŀǇǎǳƱƪƛ ǿȅǇŜƱƴƛŀƴƻ ȍȅǿƛŎŊ ƛ ǿȅǇƛŜƪŀƴƻ ǇǊȊŜȊ ƪƻƭŜƧƴŜ о Řƴƛ  

ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ тлϲ/Φ bŀǎǘťǇƴƛŜ ƪŀǇǎǳƱƪť ƻŘǊȅǿŀƴƻ ƻŘ ǎȊƪƭŀƴŜƎƻ Řƴŀ ǎȊŀƭƪƛΣ ǊƻȊŎƛƴŀƴƻ  

i wyjƳƻǿŀƴƻ ōƭƻŎȊƪƛ ȍȅǿƛŎȅΦ .ƭƻŎȊƪƛ ǘŜ ōȅƱȅ ŎƛťǘŜ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǳƭǘǊŀƳƛƪǊƻǘƻƳǳ ό¦ƭǘǊŀŎǳǘ wΣ 

Leica) na 70 nm skrawki i zbierane na miedzianych siatkach pokrytych formvarem (Agar 

{ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύΦ ¢ŀƪ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴŜ ǇǊŜǇŀǊŀǘȅ ōȅƱȅ ƻōǊŀȊƻǿŀƴŜ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǘǊŀƴǎƳƛǎȅƧƴŜƎƻ 

mikroǎƪƻǇǳ ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŜƎƻ W9a мплл όW9h[ /ƻΦύ ǿȅǇƻǎŀȍƻƴŜƎƻ ǿ ƪŀƳŜǊť ahw!5! Dн 

(EMSIS GmbH). 

3.2.8.2. LƳƳǳƴƻŘŜǘŜƪŎƧŀ ōƛŀƱƪŀ /5со Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǘǊŀƴǎƳƛǎȅƧƴŜƧ 
mikroskopii elektronowej 

YƻƳƽǊƪƛ ǿȅǎƛŜǿŀƴƻ ǿ ƎťǎǘƻǏŎƛ о ǘȅǎΦκŎƳ2 na szalki ze szklanym dnem (MatTek, p35g-1-5-14-

cgrd) ƛ ǇƻǎǘťǇƻǿŀƴƻ ȊƎƻŘƴƛŜ ȊŜ ǎŎƘŜƳŀǘŜƳ ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŀ Ƨŀƪ ƻǇƛǎŀƴƻ ǿ ǊƻȊŘȊƛŀƭŜ оΦнΦнΦ 

YƻƳƽǊƪƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǿ ōǳŦƻǊȊŜ ǳǘǊǿŀƭŀƧŊŎȅƳ Ȋ п҈ tC! ƛ лΣлр҈ D! ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ отϲ/ ǇǊȊŜȊ 

5 minut, ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧ ǇǊȊŜȊ мл ƳƛƴǳǘΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ ƧŜ 

ōǳŦƻǊŜƳ ǳǘǊǿŀƭŀƧŊŎȅƳ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅƳ п҈ tC! ƛ ǇƻȊƻǎǘŀǿƛŀƴƻ ǿ ǘȅƳ ōǳŦƻǊȊŜ ƴŀ ол Ƴƛƴǳǘ  
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ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΦ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ ǇƱǳƪŀƴƻ ƪƻƳƽǊƪƛ t.{ ƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ  

ǿ ōǳŦƻǊȊŜ ōƭƻƪǳƧŊŎȅƳ ǇǊȊŜȊ ƴŀǎǘťǇƴŜ ол Ƴƛƴǳǘ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΦ YƻƳƽǊƪƛ 

ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇƻȊƻǎǘŀǿƛŀƴƻ ƴŀ ƴƻŎ ǿ ǿƛƭƎƻǘƴŜƧ ƪƻƳƻǊȊŜ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ пϲ/  

Ȋ ǇƛŜǊǿǎȊƻǊȊťŘƻǿȅƳ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŜƳ anty-CD63, ǊƻȊŎƛŜƵŎȊƻƴȅƳ мΥнлл ǿ ōǳŦƻǊȊŜ ōƭƻƪǳƧŊŎȅƳΦ 

bŀǎǘťǇƴŜƎƻ Řƴƛŀ ǇƱǳƪŀƴƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎȊŜǏŎƛƻƪǊƻǘƴƛŜ t.{ ƻǊŀȊ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ 

ǇƻƪƻƧƻǿŜƧ ǇǊȊŜȊ н ƎƻŘȊƛƴȅ Ȋ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŜƳ ŘǊǳƎƻǊȊťŘƻǿȅƳ ǎƪƻƴƛǳƎƻǿŀƴȅƳ  

z ƴŀƴƻŎȊŊǎǘŜŎȊƪŀƳƛ ȊƱƻǘŀ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊƻƴȅƳ, мΥрл ǿ ōǳŦƻǊȊŜ ōƭƻƪǳƧŊŎȅƳΦ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ 

ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ ǇǊȊŜǇƱǳƪŀƴƻ t.{Σ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŊ ǿƻŘŊ ƛ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ 

ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ Ȋ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƛŜƳ DƻƭŘ 9ƴƘŀƴŎŜ¢a όbŀƴƻtǊƻōŜǎύ ǇǊȊŜȊ ƻƪƻƱƻ ол ǎŜƪǳƴŘ ǿ ŎŜƭǳ 

ǿȊƳƻŎƴƛŜƴƛŀ ǎȅƎƴŀƱǳ ŎȊŊǎǘŜƪ ȊƱƻǘŀΦ tǊŜǇŀǊŀǘȅ ƴŀǘȅŎƘƳƛŀǎǘ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ ǿƻŘŊ ǇƻŘǿƽƧƴƛŜ 

ŘŜǎǘȅƭƻǿŀƴŊ ƛ t.{ ƻǊŀȊ ǇƻƴƻǿƴƛŜ ǳǘǊǿŀƭŀƴƻ ǊƻȊǘǿƻǊŜƳ м҈ D! ǿ t.{ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ 

ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΦ tƻ мл ƳƛƴǳǘŀŎƘ ǇǊŜǇŀǊŀǘȅ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ t.{ ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ 

ǇƛťŎƛƻƪǊƻǘƴƛŜ ȊƛƳƴȅƳ лΣм a ōǳŦƻǊŜƳ ŦƻǎŦƻǊŀƴƻǿȅƳΦ YƻƭŜƧƴƻ ǇƻǎǘťǇƻǿŀƴƻ ǘŀƪ Ƨŀƪ ǿ ǊƻȊŘȊƛŀƭŜ 

оΦнΦтΦмΦ ǊƻȊǇƻŎȊȅƴŀƧŊŎ ƻŘ ол ƳƛƴǳǘƻǿŜƧ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ ǿ м҈ ǊƻȊǘǿƻǊȊŜ ȊǊŜŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ǘŜǘǊŀǘƭŜƴƪǳ 

osmu na lodzie. 

3.2.9. Analiza wydzielania wybranych cytokin 

3.2.9.1. Test ELISA 

² ŎŜƭǳ ƛƭƻǏŎƛƻǿŜƧ ŀƴŀƭƛȊȅ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ Ŏȅǘƻƪƛƴ, interleukiny 6 oraz 8, zastosowano test ELISA 

ǘȅǇǳ αǎŀƴŘǿƛŎƘέΦ YƻƳƽǊƪƛ ǿȅǎƛŜǿŀƴƻ ǿ ƎťǎǘƻǏŎƛ оΣр ǘȅǎΦκŎƳ2 ƛ ƴŀ Řƻōť ǇǊȊŜŘ ŀƴŀƭƛȊŊ 

ȊƳƛŜƴƛŀƴƻ Ǉƻȍȅǿƪť ƴŀ ǏǿƛŜȍŊΦ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ Ǉƻȍȅǿƪť ȊōƛŜǊŀƴƻ, ŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ƭƛŎȊƻƴƻ ǿ ŎŜƭǳ 

ƴƻǊƳŀƭƛȊŀŎƧƛ ǿȅƴƛƪƽǿΦ ½ŜōǊŀƴŊ Ǉƻȍȅǿƪť ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ -нлϲ/ Řƻ ƳƻƳŜƴǘǳ 

ȊŜōǊŀƴƛŀ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǇǊƽōŜƪ Ȋ ŘŀƴŜƎƻ ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŀΦ !ƴŀƭƛȊť ƛƭƻǏŎƛ Ŏȅǘƻƪƛƴ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŀƴƻ 

ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ƛƴǎǘǊǳƪŎƧŊ Řƻ ƻȊƴŀŎȊŀƴƛŀ ōƛŀƱŜƪ wϧ5 {ȅǎǘŜƳΦ фс-ŘƻƱƪƻǿŊ ǇƱȅǘƪť ƻǇƱŀǎȊŎȊŀƴƻ 

ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀƳƛ ǿȅŎƘǿȅǘǳƧŊŎȅƳƛ ƻȊƴŀŎȊŀƴŜ ōƛŀƱƪƻ, po czym niezwiŊȊŀƴŜ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱa 

ƻŘǇƱǳƪƛǿŀƴƻΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŀƴƻ ƛƴƪǳōŀŎƧť Ȋ ǇǊƽōƪŀƳƛ ƛ Ǉƻ ƻŘǇƱǳƪŀƴƛǳ 

ƴƛŜȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ƴŀƪƱŀŘŀƴƻ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ ǎƪƻƴƛǳƎƻǿŀƴŜ Ȋ ǇŜǊƻƪǎȅŘŀȊŊ ŎƘǊȊŀƴƻǿŊ 

ǇǊȊŜŎƛǿƪƻ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴȅƳ ōƛŀƱƪƻƳΦ tƻ ǿȅǇƱǳƪŀƴƛǳ ƛŎƘ ƴŀŘƳƛŀǊǳΣ ŘƻŘŀǿŀƴƻ ǎǳōǎǘǊŀǘ Řƭŀ 

peroksydazy chrzanowej ƛ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ǊŜŀƪŎƧť Řƻ ƳƻƳŜƴǘǳ ƻǘǊȊȅƳŀƴƛŀ ƴƛŜōƛŜǎƪƛŜƎƻ 

ȊŀōŀǊǿƛŜƴƛŀΣ Ǉƻ ŎȊȅƳ ǊŜŀƪŎƧť ȊŀǘǊȊȅƳȅǿŀƴƻ ǇƻǇǊȊŜȊ ƻōƴƛȍŜƴƛŜ ǇI ƛ Řƻƪƻƴȅǿŀƴƻ ǇƻƳƛŀǊǳ 
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ƪƻƭƻǊȅƳŜǘǊȅŎȊƴŜƎƻ ǇǊȊȅ ŘƱǳƎƻǏŎƛ Ŧŀƭƛ прл ƴƳ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊǳ ¢ŜŎŀƴ {ǳƴǊƛǎŜ 

ό¢ŜŎŀƴύΦ ¦ȊȅǎƪŀƴŜ ǿȅƴƛƪƛ ŀōǎƻǊōŀƴŎƧƛ ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƴƻ Řƻ ƪǊȊȅǿŜƧ ǿȊƻǊŎƻǿŜƧ. 

3.2.9.2. Analiza cytometryczna 

tǊƻŦƛƭ Ŏȅǘƻƪƛƴ ǳǿŀƭƴƛŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ±a{/ ƻȊƴŀŎȊŀƴƻ Ȋ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ȊŜǎǘŀǿƽǿ 

LEGENDplex HU Proinflammatory Chemokine Panel 1 oraz 2 (BioLegend, USA), opartych na 

ǳȍȅŎƛǳ ƳƛƪǊƻƪǳƭŜƪ ǇƻƪǊȅǘȅŎƘ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴȅƳƛ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀƳƛΦ 5ŜǘŜƪŎƧť ǎȅƎƴŀƱǳ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŀƴƻ 

ƳŜǘƻŘŊ ŎȅǘƻƳŜǘǊƛƛ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƧΦ !ƴŀƭƛȊƻǿŀƴȅ ƳŀǘŜǊƛŀƱ ǎǘŀƴƻǿƛƱŀ Ǉƻȍȅǿƪŀ ƘƻŘƻǿƭŀƴŀ 

ǇƻōǊŀƴŀ ȊƴŀŘ ƪƻƳƽǊŜƪΣ ǇƛŜǊǿƻǘƴƛŜ ȊƎǊƻƳŀŘȊƻƴŀ Řƻ ōŀŘŀƵ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΦ .ŀŘŀƴƛŀ ƻōŜƧƳƻǿŀƱȅ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎŜ, analizowane po 96 

godzinach od wysiania i utrȊȅƳȅǿŀƴŜ ǿ ǇƻȍȅǿŎŜ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎŜƧ 5a{hΣ Ƨŀƪ ǊƽǿƴƛŜȍ ƪƻƳƽǊƪƛ 

ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƳǳΣ ƻŎŜƴƛŀƴŜ ǎƛŜŘŜƳ Řƴƛ Ǉƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 

ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴŊ όǇƻŘŀƴŊ ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ м ҡa ƴŀ н ƎƻŘȊƛƴȅύ, ǘǊŀƪǘƻǿŀƴŜ 5a{h ƭǳō ǎƛƳǿŀǎǘŀǘȅƴŊ 

ǿ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ млл ƻǊŀȊ нрл ƴaΦ ²ǎȊȅǎǘƪƛŜ ŜǘŀǇȅ analizy ǊŜŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ƛƴǎǘǊǳƪŎƧŊ 

producenta zestawu. 

5ƻ ǇƻōǊŀƴŜƧ Ǉƻȍȅǿƪƛ ŘƻŘŀǿŀƴƻ ƳƛƪǊƻƪǳƭƪƛ ȊƴŀƪƻǿŀƴŜ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀƳƛΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊƽōƪƛ 

ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ н ƎƻŘȊƛƴȅ ƴŀ ǿȅǘǊȊŊǎŀǊŎŜ όулл ǊǇƳύ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΦ tƻ 

ȊŀƪƻƵŎȊŜƴƛǳ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ ǇǊƽōƪƛ ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜ ǇƱǳƪŀƴƻΣ ŘƻŘŀǿŀƴƻ ƳƛŜǎȊŀƴƛƴť ōƛƻǘȅƴȅƭƻǿŀƴȅŎƘ 

ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱ ǊƻȊǇƻȊƴŀƧŊŎȅŎƘ ƻȊƴŀŎȊŀƴŜ ōƛŀƱƪŀ ƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ ƪƻƭŜƧƴŊ ƎƻŘȊƛƴť  

ǿ ŀƴŀƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ǿŀǊǳƴƪŀŎƘΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ Řƻ ƪŀȍŘŜƧ ǇǊƽōƪƛ ǿǇǊƻǿŀŘȊŀƴƻ ǎǘǊŜǇǘŀǿƛŘȅƴť 

ǎǇǊȊťȍƻƴŊ Ȋ ŦƭǳƻǊƻŎƘǊƻƳŜƳ fikoerytrynť ƛ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ƛƴƪǳōŀŎƧť ǇǊȊŜȊ нр Ƴƛƴǳǘ ǇǊȊȅ улл ǊǇƳ 

ƴŀ ǿȅǘǊȊŊǎŀrce ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΦ tƻ ǘȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǇƱȅǘƪť ǇƻƴƻǿƴƛŜ ǇƱǳƪŀƴƻΣ 

ŘƻŘŀǿŀƴƻ ōǳŦƻǊ ǇƱǳŎȊŊŎȅ ƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ Řƻ ŎȊŀǎǳ ǿȅƪƻƴŀƴƛŀ ŀƴŀƭƛȊȅ ŎȅǘƻƳŜǘǊȅŎȊƴŜƧΣ ƪǘƽǊŊ 

przeprowadzaƴƻ ƴŀǎǘťǇƴŜƎƻ Řƴƛŀ Ȋ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ŎȅǘƻƳŜǘǊŀ !ǳǊƻǊŀ (Cytek). 

¦ȊȅǎƪŀƴŜ ŘŀƴŜ ǇƻŘŘŀƴƻ ƻōǊƽōŎŜ ƛ ŀƴŀƭƛȊƛŜ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƻǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴƛŀ vƻƎƴƛǘΣ ŘƻǎǘťǇƴŜƎƻ 

online na stronie producenta BioLegend. 

3.2.10. LȊƻƭŀŎƧŀ ƛ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅƪŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ 
(EVs) 

5ƻ ƛȊƻƭŀŎƧƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ Ȋ ǇǊƻǘƻƪƻƱǳ ƻǇǊŀŎƻǿŀƴŜƎƻ ǇǊȊŜȊ 

Clotilde Thery 243 Ȋ ƪƛƭƪƻƳŀ ƳƻŘȅŦƛƪŀŎƧŀƳƛΦ ² ŎŜƭǳ ƛȊƻƭŀŎƧƛ 9±ǎ ƪƻƳƽǊƪƛ ǿȅǎƛŜǿŀƴƻ ǿ ƎťǎǘƻǏŎƛ 
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8 tys./cm2 ƴŀ ōǳǘŜƭƪƛ ƘƻŘƻǿƭŀƴŜ ǘȅǇǳ ¢тр ƛ ǇƻǎǘťǇƻǿŀƴƻ ŘŀƭŜƧ ȊƎƻŘƴƛŜ ȊŜ ǎŎƘŜƳŀǘŜƳ 

ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŀ Ƨŀƪ ƻǇƛǎŀƴƻ ǿ rozdziale 3.2.2. bŀ Řƻōť ǇǊȊŜŘ ƛȊƻƭŀŎƧŊ Ǉƻȍȅǿƪť ǿȅƳƛŜƴƛŀƴƻ ƴŀ 

Ǉƻȍȅǿƪť ǇƻȊōŀǿƛƻƴŊ ǎǳǊƻǿƛŎȅΦ tƻ нп ƎƻŘȊƛƴƴŜƧ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ Ǉƻȍȅǿƪť ȊƴŀŘ ƪƻƳƽǊŜƪ όŘŀƭŜƧ 

ƻƪǊŜǏƭŀƴŊ Ƨŀƪƻ ƳŜŘƛǳƳ ƪƻƴŘȅŎƧƻƴƻǿŀƴŜύ ȊōƛŜǊŀƴƻ Řƻ ǳƱƻȍƻƴȅŎƘ ƴŀ ƭƻŘȊƛŜ ŦŀƭƪƻƴƽǿΣ  

ŀ ƪƻƳƽǊƪƛ Ǉƻ ƻŘŎȊŜǇƛŜƴƛǳ ƻŘ ǇƻŘƱƻȍŀ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǘǊȅǇǎȅƴȅ ƭƛŎȊƻƴƻ w celu normalizacji 

ǿȅƴƛƪƽǿΦ tƻȍȅǿƪť ǿƛǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ нл Ƴƛƴǳǘ ǇǊȊȅ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ мнул Ȅ g ǿ ǿƛǊƽǿŎŜ at²-350R. 

bŀǎǘťǇƴƛŜ ǎǳǇŜǊƴŀǘŀƴǘ ǇǊȊŜƴƻǎȊƻƴƻ Řƻ ǎǇŜŎƧŀƭƴȅŎƘ ǇƻƭƛǿťƎƭŀƴƻǿȅŎƘ ǇǊƽōƽǿŜƪ ό.ŜŎƪƳŀƴ 

/ƻǳƭǘŜǊύ ƛ ƴŀƧǇƛŜǊǿ ǳƭǘǊŀǿƛǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ ол Ƴƛƴǳǘ ǇǊȊȅ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ млллл Ȅ g, ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ Ǉƻ 

ǇǊȊŜƴƛŜǎƛŜƴƛǳ Řƻ ǏǿƛŜȍȅŎƘ ǇǊƻōƽǿŜƪ м ƎƻŘȊƛƴť ол Ƴƛƴ ǇǊȊȅ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ мллллл Ȅ g. Wszystkie 

ǿƛǊƻǿŀƴƛŀ ƻŘōȅǿŀƱȅ ǎƛť ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ пϲ/Φ 5ƻ ǳƭǘǊŀǿƛǊƻǿŀƴƛŀ ƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ Ȋ ǳƭǘǊŀǿƛǊƽǿƪƛ 

Beckman Coulter Optima XPN-млл ƛ ǊƻǘƻǊŀ ǘȅǇǳ пр¢ƛΦ tƻ ȊŀƪƻƵŎȊƻƴŜƧ ƛȊƻƭŀŎƧƛΣ ǳȊȅǎƪŀƴȅ ǇŜƭŜǘ 

ȊŀǿƛŜǎȊŀƴƻ ǿ рл ҡƭ ǎǘŜǊȅƭƴŜƎƻ ƛ ǏǿƛŜȍƻ ƻǘǿŀǊǘŜƎƻ t.{ ƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀno w temperaturze -

улϲ/Φ 

3.2.10.1. tƻƳƛŀǊ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ ƛ ƛƭƻǏŎƛ ǿȅƛȊƻƭƻǿŀƴȅŎƘ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 

{ǘťȍŜƴƛŜ ƻǊŀȊ ǊƻȊƪƱŀŘ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ ǿȅƛȊƻƭƻǿŀƴȅŎƘ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ  ǘŜŎƘƴƛƪƛ 

NTA (ang. Nanoparticle Tracking Analysisύ Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ ŀǇŀǊŀǘǳ bŀƴƻ{ƛƎƘǘ b{олл όaŀƭǾŜǊƴ 

LƴǎǘǊǳƳŜƴǘǎύΦ b¢! ōŀȊǳƧŜ ƴŀ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀŎƘ ǊƻȊǇǊŀǎȊŀƴƛŀ ǏǿƛŀǘƱŀ ƭŀǎŜǊŀ ƻǊŀȊ ǊǳŎƘŀŎƘ .Ǌƻǿƴŀ 

ǿ ŎŜƭǳ ŀƴŀƭƛȊȅ ǊƻȊƪƱŀŘǳ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ ƴŀƴƻŎȊŊǎǘŜƪ ǿ ŎƛŜŎȊȅΦ ½ŀǇƛǎȅǿŀƴȅ ǇǊȊŜȊ ƪŀƳŜǊť ŀǇŀǊŀǘǳ ŦƛƭƳΣ 

ƴŀ ƪǘƽǊȅƳ ŎȊŊǎǘƪƛ ǎŊ ǿƛŘƻŎȊƴŜ Ƨŀƪƻ ǏǿƛŜǘƭƴŜ ǇǳƴƪǘȅΣ ƧŜǎǘ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴȅ ǇǊȊŜȊ ǿōǳŘƻǿŀƴŜ 

ƻǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴƛŜ ƻǊŀȊ ǿȅƭƛŎȊŀƴȅ ƧŜǎǘ ǿǎǇƽƱŎȊȅƴƴƛƪ ŘȅŦǳȊƧƛ ƪŀȍŘŜƧ ȊŀǊŜƧŜǎǘǊƻǿŀƴŜƧ ŎȊŊǎǘƪƛΦ 

²ƛŜƭƪƻǏŏ ōŀŘŀƴȅŎƘ ŎȊŊǎǘŜƪ ƧŜǎǘ ǿȅȊƴŀŎȊŀƴŀ ǇǊȊŜȊ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜ ǊƽǿƴŀƴƛŜ {ǘƻƪŜǎŀ-Einsteina: 

Ὀ
ὑὝ

φ“–ὶ
 

gdzie:  

D - ǿǎǇƽƱŎȊȅƴƴƛƪ ŘȅŦǳȊƧƛ ŎȊŊǎǘŜƪ όƳчκǎύΣ  

Kὄ - ǎǘŀƱŀ .ƻƭǘȊƳŀƴƴŀ όмΦоуҎмлҍно J/K),  

Ὕ - temperatura absolutna (K),  

– - ƭŜǇƪƻǏŏ ŎƛŜŎȊȅ όtŀϊǎύΣ 
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ὶ - ǇǊƻƳƛŜƵ όƭǳō ǇǊƻƳƛŜƵ ȊŀǎǘťǇŎȊȅύ ŎȊŊǎǘƪƛ όƳύΦ 

tǊȊŜŘ ǇƻƳƛŀǊŜƳ ƪŀȍŘŀ ǇǊƽōƪŀ ōȅƱŀ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴŀ мΥмллл ǿ ŎȊȅǎǘȅƳ t.{Σ ƳƛŜǊȊƻƴŀ ǇǊȊŜȊ 

ȊŀǊŜƧŜǎǘǊƻǿŀƴƛŜ ǇƛťŎƛǳ ǘǊȊȅŘȊƛŜǎǘƻǎŜƪǳƴŘƻǿȅŎƘ ŦƛƭƳƽǿ ƛ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴŀ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ 

wbudowanego oprogramowania NanoSight NTA 3.2. Build 3.2.16. tǊȊȅƪƱŀŘƻǿȅ ǊƻȊƪƱŀŘ 

ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ ƳƛŜǊȊƻƴȅŎƘ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ƴŀ wȅŎƛƴƛŜ оΦмΦ 

 

3.2.11. Sekwencjonowanie RNA (RNAseq) 

3.2.11.1. Izolacja RNA 

wb! ƛȊƻƭƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ȊŜǎǘŀǿǳ Řƻ ƛȊƻƭŀŎƧƛ ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƎƻ wb! όwb!Ŝŀǎȅ aƛŎǊƻ YƛǘΣ vƛŀƎŜƴύ 

ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ȊŀƭŜŎŜƴƛŀƳƛ ǇǊƻŘǳŎŜƴǘŀ ƛ ȊŀǿƛŜǎȊŀƴƻ ǿ ǿƻŘȊƛŜ ǿƻƭƴŜƧ ƻŘ wbŀȊΦ {ǘťȍŜƴƛŜ 

ǿȅƛȊƻƭƻǿŀƴŜƎƻ wb! ƳƛŜǊȊƻƴƻ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘǳƧŊŎ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊ bŀƴƻ5ǊƻǇ нллл ό¢ƘŜǊƳƻ 

Scientific), gdzie stosunek absorbancji A260 do A280 ƳƛŜǎȊŎȊŊŎȅ ǎƛť ǿ ƎǊŀƴƛŎach od 1,8 do 2,0 

ǿȅƪŀȊȅǿŀƱ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŊ ƧŀƪƻǏŏ wb!Σ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŊ Řƻ Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŀ ƪƻƭŜƧƴȅŎƘ ƪǊƻƪƽǿΦ 

3.2.11.2. Przygotowanie bibliotek cDNA do sekwencjonowania mRNA 

AƴŀƭƛȊŀ ȊƻǎǘŀƱŀ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŀ ǿ tǊŀŎƻǿƴƛ {ŜƪǿŜƴŎƧƻƴƻǿŀƴƛŀ Lƴǎǘȅǘǳǘǳ .ƛƻƭƻƎƛƛ 

5ƻǏǿƛŀŘŎȊŀƭƴŜƧ ƛƳΦ aΦ bŜƴŎƪƛŜƎƻ t!bΦ 

Ryc. оΦмΦ tǊȊȅƪƱŀŘƻǿŜ ǿȅƪǊŜǎȅ Ȋ bŀƴƻ{ƛƎƘǘ b¢A оΦнΦ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎŜ ǊƻȊƪƱŀŘ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ ƳƛŜǊȊƻƴȅŎƘ 9±ǎΦ 

[Ŝǿȅ ǿȅƪǊŜǎ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀ ǿȅƴƛƪƛ ǇƛťŎƛǳ ǇƻƧŜŘȅƴŎȊȅŎƘ ǇƻƳƛŀǊƽǿΣ ǇǊŀǿȅ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀ ǿȅƴƛƪƛ ǳǏǊŜŘƴƛƻƴȅŎƘ 

ǇƛťŎƛǳ ǇƻƳƛŀǊƽǿΦ 
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WŀƪƻǏŏ wb! Řƻ wb!ǎŜǉ ǎǇǊŀǿŘȊŀƴƻ ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎ wLb όŀƴƎΦ RNA integrity number). Parametr ten 

ǿȅȊƴŀŎȊŀƴȅ ōȅƱ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǳǊȊŊŘȊŜƴƛŀ нмлл .ƛƻŀƴŀƭȅȊŜǊ (Agilent) i dedykowanych dla niego 

ȊŜǎǘŀǿƽǿ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿ !ƎƛƭŜƴǘ wb! сллл tƛŎƻ YƛǘΦ  

tǊƻŎŜŘǳǊŀ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛŀ ōƛōƭƛƻǘŜƪ Řƻ ǎŜƪǿŜƴŎƧƻƴƻǿŀƴƛŀ Ƴwb! ǿȅƪƻƴŀƴŀ ȊƻǎǘŀƱŀ ǇǊȊȅ 

ǳȍȅŎƛǳ ȊŜǎǘŀǿǳ Y!t! {ǘǊŀƴŘŜŘ Ƴwb!ǎŜǉ Yƛǘ όY!t! .ƛƻǎȅǎǘŜƳǎ [ǘŘύ ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ƛƴǎǘǊǳƪŎƧŀƳƛ 

ǇǊƻŘǳŎŜƴǘŀΣ ŀƭŜ ƳŜǘƻŘŀ ȊƻǎǘŀƱŀ ȊŀŀŘŀǇǘƻǿŀƴŀ Řƻ ǿƱŀǎƴȅŎƘ ǇƻǘǊȊŜōΦ aŜǘƻŘŀ ƛȊƻƭŀŎƧƛ Ƴwb!  

Ȋ Ǉǳƭƛ ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƎƻ wb! ƻǇƛŜǊŀ ǎƛť ǿ ǘȅƳ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƴŀ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛǳ ƪǳƭŜƪ ƳŀƎƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ  

Ȋ ǇǊȊȅƱŊŎȊƻƴȅƳƛ ƻƎƻƴƪŀƳƛ Ǉƻƭƛ-¢Σ Řƻ ƪǘƽǊȅŎƘ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴƛŜ ǇǊȊȅƱŊŎȊŀƧŊ ǎƛť ǘȅƭƪƻ ŎȊŊǎǘŜŎȊƪƛ 

Ǉƻƭȅ!Ҍ Ƴwb!Φ Wŀƪƻ ƳŀǘŜǊƛŀƱ ǿȅƧǏŎƛƻǿȅ ǿ ǇǊƻŎŜŘǳǊȊŜ ǎǘƻǎƻǿŀƴƻ рлл ƴƎ ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƎƻ wNA. 

YƻƭŜƧƴȅƳ ƪǊƻƪƛŜƳ Ǉƻ ǿȅƛȊƻƭƻǿŀƴƛǳ Ƴwb! ƧŜǎǘ ŦǊŀƎƳŜƴǘŀŎƧŀ ǘŜǊƳƛŎȊƴŀ ƳŀǘŜǊƛŀƱǳ όфпoC,  

р Ƴƛƴǳǘ Řƭŀ ǇǊƽōŜƪ Ȋ ǿŀǊǘƻǏŎƛŊ wLb ǿƛťƪǎȊŊ ƴƛȍ т ƻǊŀȊ фпo/Σ о Ƴƛƴǳǘȅ Řƭŀ ǇǊƽōŜƪ Ȋ ǿŀǊǘƻǏŎƛŊ 

wLb ƴƛȍǎȊŊ ƴƛȍ тύΦ ² ƴŀǎǘťǇƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ Ƴwb! ǇǊȊŜǇƛǎȅǿŀƴŜ ƧŜǎǘ ƴŀ Ŏ5b!Σ ǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƴŀ ƧŜǎǘ 

ƪƻƭŜƧƴƻ ǇƛŜǊǿǎȊŀ ƛ ŘǊǳƎŀ ƴƛŏ Ŏ5b!Φ tƛŜǊǿǎȊŀ ƴƛŏ Ŏ5b! ǳȊȅǎƪƛǿŀƴŀ ƧŜǎǘ Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ ǎǘŀǊǘŜǊƽǿ 

ǇǊȊȅƱŊŎȊŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ƭƻǎƻǿƻ Řƻ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǊŜƎƛƻƴƽǿ wb! όŀƴƎΦ random primersύΦ ² ǘŜƴ ǎǇƻǎƽō 

ǳȊȅǎƪƛǿŀƴŀ ƧŜǎǘ ǇǊȊŜƧǏŎƛƻǿŀ ǎǘǊǳƪǘǳǊŀ ƘȅōǊȅŘƻǿŀ Ŏ5b!-wb!Σ ƪǘƽǊŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŀƴŀ 

ƧŜǎǘ ǿ ŘǿǳƴƛŎƛƻǿŜ Ŏ5b! Ȋ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴȅƳ ǿƱŊŎȊŜƴƛŜƳ Ř¦¢t Řƻ ŘǊǳƎƛŜƧ ƴƛŎƛ Ŏ5b!Φ 

{ǇŜŎȅŦƛŎȊƴƻǏŏ ƴƛŎƛ ǳȊȅǎƪƛǿŀƴŀ ƧŜǎǘ ǿ ŎȊŀǎƛŜ ǎȅƴǘŜȊȅ ƪƻƳǇƭŜƳŜƴǘŀǊƴŜƎƻ ƱŀƵŎǳŎƘŀ ƴƛŎƛΦ 

¦ȊȅǎƪŀƴŜ ŘǿǳƴƛŎƛƻǿŜ Ŏ5b! ƻŎȊȅǎȊŎȊŀƴƻ Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ ƪǳƭŜƪ ƳŀƎƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ !atǳǊŜ ·tΦ YƻƭŜƧƴȅ 

ŜǘŀǇ ǘƻ ƭƛƎŀŎƧŀ ǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ŀŘŀǇǘƻǊƻǿȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ǇǊȊŜȊ ǿȊƎƭŊŘ ƴŀ ǎǿƻƧŊ ǎǘǊǳƪǘǳǊť Ǉťǘƭƛ ƳǳǎȊŊ 

ƴŀǎǘťǇƴƛŜ Ȋƻǎǘŀŏ ǇǊȊŜŎƛťǘŜ ǇǊȊŜȊ ǇǊȊŜȊƴŀŎȊƻƴȅ Řƻ ǘŜƎƻ ŜƴȊȅƳ ¦{9w όb9.Σ LǇǎǿƛŎƘΣ MA, USA), 

ŀōȅ ǳƳƻȍƭƛǿƛŏ ȊŀƧǏŎƛŜ ǇǊƻŎŜǎǳ ƪƻƵŎƻǿŜƧ ŀƳǇƭƛŦƛƪŀŎƧƛ ōƛōƭƛƻǘŜƪƛΦ /ƻ ƛǎǘƻǘƴŜ, druga 

ǎȅƴǘŜǘȅȊƻǿŀƴŀ ƴƛŏ 5b! ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎŀ Ř¦¢t ƴƛŜ ƧŜǎǘ ŀƳǇƭƛŦƛƪƻǿŀƴŀΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǇƻƭƛƳŜǊŀȊŀ ƧŜǎǘ 

ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴŀ ǘȅƭƪƻ Řƭŀ ƴǳƪƭŜƻǘȅŘƽǿ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅŎƘ ǿ 5b!Φ ² ƪƻƴǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ǎǇǊŀǿƛŀ ǘƻΣ ȍŜ 

ƻŘŎȊȅǘȅ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ Ȋ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƽǿ ǎŊ ȊŀǿǎȊŜ ƴƛŎƛƻǿƻ-zgodne z odczytem R2 

ǇƻŎƘƻŘȊŊŎȅƳ Ȋ ǎŜƪǿŜƴŎƧƻƴƻǿŀƴƛŀ ǘȅǇǳ paired-end. 

YƻƵŎƻǿŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ ǳȊȅǎƪŀƴŜƧ ōƛōƭƛƻǘŜƪƛ ƻǊŀȊ ƧŜƧ ŎȊȅǎǘƻǏŏ ǿȅǊŀȍƻƴŊ ǿ ǇƻǎǘŀŎƛ ǿŀǊǘƻǏŎƛ !260/280 

όȊŀƪǊŜǎ ǇǊŀǿƛŘƱƻǿȅŎƘ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ǇŀǊŀƳŜǘǊǳ мΣу-нΣнύ ƳƛŜǊȊƻƴƻ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǳǊȊŊŘȊŜƴƛŀ bŀƴƻŘǊƻǇ 

ό¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύΣ ŀ ǘŀƪȍŜ Ȋ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ǳǊȊŊŘȊŜƴƛŀ vǳŀƴǘǳǎ CƭǳƻǊƻƳŜǘŜǊ  

ƛ ŘŜŘȅƪƻǿŀƴŜƎƻ Řƭŀ ƴƛŜƎƻ ȊŜǎǘŀǿǳ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿ vǳŀƴǘƛCƭǳƻǊ Řǎ5b! {ȅǎǘŜƳ όtǊƻƳŜƎŀΣ 

aŀŘƛǎƻƴΣ ²ƛǎŎƻƴǎƛƴΣ ¦{!ύΦ hŎŜƴȅ ƧŀƪƻǏŎƛ ōƛōƭƛƻǘŜƪƛ Řƻƪƻƴȅǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǳǊȊŊŘȊŜƴƛŀ нмлл 
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Bioanalyzer (Agilent) ƛ ŘŜŘȅƪƻǿŀƴŜƎƻ Řƭŀ ƴƛŜƎƻ ȊŜǎǘŀǿǳ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿ !ƎƛƭŜƴǘ IƛƎƘ {ŜƴǎƛǘƛǾƛǘȅ 

DNA Kit.  

Sekwencjonowanie nowej generacji wykonano z wykorzystaniem sekwenatora Illumina 

bƻǾŀ{Ŝǉ слллΦ .ƛōƭƛƻǘŜƪƛ ǎŜƪǿŜƴŎƧƻƴƻǿŀƴƻ ǿ ǘǊȅōƛŜ ǎǇŀǊƻǿŀƴȅŎƘ ƪƻƵŎƽǿ όŀƴƎΦ paired-end 

sequencingύ нȄмрмΦ /ŜƭŜƳ ōȅƱƻ ǳȊȅǎƪŀƴƛŜ нр Ƴƭƴ ƻŘŎȊȅǘƽǿ Řƭŀ ƪŀȍŘŜƧ ǇǊƽōƪƛΦ 

3.2.11.3. tǊȊŜǘǿŀǊȊŀƴƛŜ ǿǎǘťǇƴŜ ŘŀƴȅŎƘ ƛ ŀƴŀƭƛȊŀ 

YƻƴǘǊƻƭŀ ƧŀƪƻǏŎƛ ƻŘŎȊȅǘƽǿ ȊƻǎǘŀƱŀ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŀ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǇǊƻƎǊŀƳǳ Cŀǎǘv/ όǾΦ лΦммΦфύΦ 

¦ǎǳǿŀƴƛŜ ǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ŀŘŀǇǘŜǊƽǿ ƻǊŀȊ ǇǊȊȅŎƛƴŀƴƛŜ ƻŘŎȊȅǘƽǿ ǇƻŘ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƧŀƪƻǏŎƛ ǿȅƪƻƴŀƴƻ 

ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛƻ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ŎǳǘŀŘŀǇǘ όǾΦ оΦпύ ƻǊŀȊ ¢ǊƛƳDŀƭƻǊŜ όǾΦ лΦсΦтύΣ ǇǊȊȅ ŎȊȅƳ ǇŀǊametr 

ƧŀƪƻǏŎƛ ǿ ¢ǊƛƳDŀƭƻǊŜ ǳǎǘŀǿƛƻƴƻ ƴŀ ǿŀǊǘƻǏŏ нрΦ Odczyty zmapowano do referencyjnego 

genomu ŎȊƱƻǿƛŜƪŀ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǇǊƻƎǊŀƳǳ {¢!w όǾΦ нΦтΦфŀύ Ȋ ŘƻƳȅǏƭƴȅƳƛ ǳǎǘŀǿƛŜƴƛŀƳƛΦ Wŀƪƻ 

Ǉƭƛƪ ŀŘƴƻǘŀŎƧƛ D¢C ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ ŀŘƴƻǘŀŎƧŜ Ȋ ǿȅŘŀƴƛŀ 9ƴǎŜƳōƭ млрΦ 5ǳǇƭƛƪŀǘȅ ƻŘŎȊȅǘƽǿ 

ƻȊƴŀŎȊƻƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƴŀǊȊťŘȊƛŀ tƛŎŀǊŘ aŀǊƪ5ǳǇƭƛŎŀǘŜǎ όǾΦ нΦнтΦп-{b!t{Ih¢ύΦ YƻƵŎƻǿŀ 

ƪƻƴǘǊƻƭŀ ƧŀƪƻǏŎƛ ȊƻǎǘŀƱŀ ȊŜǎǘŀǿƛƻƴŀ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ aǳƭǘƛv/ όǾΦ мΦмоύ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ǿȅƴƛƪƽǿ  

Ȋ w{Ŝv/ όǾΦ оΦлΦмύ ƻǊŀȊ ǿȅȍŜƧ ǿȅƳƛŜƴƛƻƴȅŎƘ ƴŀǊȊťŘȊƛΦ 

½ƭƛŎȊŀƴƛŜ ƻŘŎȊȅǘƽǿ ǇǊȊȅǇƛǎŀƴȅŎƘ Řƻ ŎŜŎƘ ƎŜƴƻƳƻǿȅŎƘ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǇǊƻƎǊŀƳǳ 

featureCounts (v. 2.0.0) dla danych sparowanych (paired-endύΣ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŀƧŊŎ ǿȅƱŊŎȊƴƛŜ 

ǇƛŜǊǿƻǘƴŜ ŘƻǇŀǎƻǿŀƴƛŀ ƻǊŀȊ ƻŘŎȊȅǘȅ ȊƎƻŘƴŜ Ȋ ƻŘǿǊƽŎƻƴŊ ƻǊƛŜƴǘŀŎƧŊ ƴƛŎƛ όreverse stranded). 

aƛƴƛƳŀƭƴŀ ǿŀǊǘƻǏŏ ƧŀƪƻǏŎƛ ƳŀǇƻǿŀƴƛŀ όa!tvύ ǿȅƳŀƎŀƴŀ Řƻ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŀ ƻŘŎȊȅǘǳ  

ǿ ȊƭƛŎȊŜƴƛŀŎƘ ȊƻǎǘŀƱŀ ǳǎǘŀǿƛƻƴŀ ƴŀ оΦ 

!ƴŀƭƛȊȅ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƻǊŀȊ ŀƴŀƭƛȊȅ ŦǳƴƪŎƧƻƴŀƭƴŜ ǿȅƪƻƴŀƴƻ ǿ ǏǊƻŘƻǿƛǎƪǳ w όǾΦ пΦмΦоύΦ 

!ƴŀƭƛȊť ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ ǇŀƪƛŜǘǳ 59{Ŝǉн όǾΦ мΦопύ  

Ȋ ŘƻƳȅǏƭƴȅƳƛ ǇŀǊŀƳŜǘǊŀƳƛΦ /ŜŎƘȅΣ Řƭŀ ƪǘƽǊȅŎƘ ǎǳƳŀ ȊƭƛŎȊŜƵ ōȅƱŀ ƳƴƛŜƧǎȊŀ ƴƛȍ мл ǿŜ 

ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǇǊƽōƪŀŎƘΣ ȊƻǎǘŀƱȅ ǿȅƪƭǳŎȊƻƴŜ Ȋ ŘŀƭǎȊŜƧ ŀƴŀƭƛȊȅΦ !ƴŀƭƛȊť ŦǳƴƪŎƧƻƴŀƭƴŊ 

ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ Ȋ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ŦǳƴƪŎƧƛ ŜƴǊƛŎƘtŀǘƘǿŀȅόύΣ ƴŀǘƻƳƛŀǎǘ ŀƴŀƭƛȊť ǿȊōƻƎŀŎŜƴƛŀ 

ȊŜǎǘŀǿƽǿ ƎŜƴƽǿ όD{9!ύ Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ ŦǳƴƪŎƧƛ ƎǎŜtŀǘƘǿŀȅόύΣ ƻōƛŜ Ȋ ǇŀƪƛŜǘǳ wŜŀŎǘƻƳŜt! όǾΦ мΦоуύΦ 

Zŀ ƛǎǘƻǘƴŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǳȊƴŀǿŀƴƻ ǿȅƴƛƪƛ Ȋ ǿŀǊǘƻǏŎƛŊ Ǉ ғ лΣлрΦ 

²ƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧŜ ǿȅƴƛƪƽǿ ǿȅƎŜƴŜǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǇŀƪƛŜǘƽǿ ƎƎǇƭƻǘн όǾΦ оΦрΦмύΣ ŜƴǊƛŎƘǇƭƻǘ  

(v. 1.14.1) oraz ComplexHeatmap (v. 2.10.0). 
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3.2.12. Analiza proteomiczna 

!ƴŀƭƛȊť ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ǿ |ǊƻŘƻǿƛǎƪƻǿŜƧ tǊŀŎƻǿƴƛ {ǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛƛ aŀǎ Lƴǎǘȅǘǳǘǳ .ƛƻŎƘŜƳƛƛ ƛ 

Biofizyki PAN. 

!ƴŀƭƛȊť ǇǊƻǘŜƻƳƛŎȊƴŊ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ Ȋ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜƳ ƛƭƻǏŎƛƻǿŜƧ ƳŜǘƻŘȅ Ȋƴŀƪƻǿŀƴƛŀ 

izobarycznego TMTpro 16-ǇƭŜȄΣ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎŜƧ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴŊ ŀƴŀƭƛȊť ƛ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŜ мс ǇǊƽōŜƪ 

biologicznych w jednym eksperymencie LCςMS/MS. Zastosowanie znakowania TMT pozwala 

na aƴŀƭƛȊť ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǇǊƽōŜƪ ǿŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ǿ ǎƪƱŀŘ ƧŜŘƴŜƎƻ ȊŜǎǘŀǿǳ ǿ ƛŘŜƴǘȅŎȊƴȅŎƘ 

ǿŀǊǳƴƪŀŎƘ ŀƴŀƭƛǘȅŎȊƴȅŎƘΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ŜŦŜƪǘȅǿƴŜ ŦǊŀƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛŜ ǇƻƱŊŎȊƻƴŜƧ Ǉǳƭƛ 

ǇŜǇǘȅŘƽǿΦ ¢ŀƪƛŜ ǇƻŘŜƧǏŎƛŜ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ȊǿƛťƪǎȊŀ ƎƱťōƻƪƻǏŏ ŀƴŀƭƛȊȅ ǇǊƻǘŜƻƳƛŎȊƴŜƧ ƻǊŀȊ ƭƛŎȊōť 

identyfiƪƻǿŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΣ Ŏƻ ƧŜǎǘ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ ƛǎǘƻǘƴŜ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǇǊƽōŜƪ ƻ ǎȊŜǊƻƪƛƳ ȊŀƪǊŜǎƛŜ 

ǎǘťȍŜƵ ōƛŀƱŜƪ ƛ ǿȅǎƻƪƛŜƧ ȊƱƻȍƻƴƻǏŎƛΣ ǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ ƭƛȊŀǘȅ ƳƛťǏƴƛƻǿŜ ŎȊȅ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ Řƻ ǇƻȍȅǿŜƪ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅŎƘ ŘƻŘŀǘƪƛ ōƛŀƱƪƻǿŜΦ  

!ƴŀƭƛȊƛŜ ǇƻŘŘŀƴƻ ƭƛȊŀǘȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ƻǊŀȊ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ό9±ǎύ ǇǊȊŜȊ ƴƛŜ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜΦ 

3.2.12.1. tǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛŜ ǇǊƽōŜƪ 

tǊƽōƪƛ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƻ ƳŜǘƻŘŊ {tо όang. Single-Pot Solid-Phase-enhanced Sample 

PreparationύΣ ƪǘƽǊŀ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ƻŎȊȅǎȊŎȊŀƴƛŜ ƛ ǘǊŀǿƛŜƴƛŜ ōƛŀƱŜƪ ǿ ƧŜŘƴȅƳ ƴŀŎȊȅƴƛǳ ǇǊȊȅ 

ƳƛƴƛƳŀƭƴȅŎƘ ǎǘǊŀǘŀŎƘ ƳŀǘŜǊƛŀƱǳΦ .ƛŀƱƪŀ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ м ƎƻŘȊƛƴť ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ слϲ/ ǿ 

ƻōŜŎƴƻǏŎƛ мл Ƴa ǘǊƛǎόн-ƪŀǊōƻƪǎȅŜǘȅƭƻύŦƻǎŦƛƴȅ ǿ ŎŜƭǳ ǊŜŘǳƪŎƧƛ Ƴƻǎǘƪƽǿ ŘƛǎƛŀǊŎȊƪƻǿȅŎƘΦ 

bŀǎǘťǇƴƛŜ ƎǊǳǇȅ ǘƛƻƭƻǿŜ ŎȅǎǘŜƛƴ Ȋŀōƭƻƪƻǿŀƴƻƻ  ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƳŜǘŀƴƻǘƛƻǎǳƭŦƻƴƛŀƴǳ ƳŜǘȅƭǳΦ 

5ƻ ƪŀȍŘŜƧ ǇǊƽōƪƛ ŘƻŘŀǿŀƴƻ пл ҡƭ ƳƛŜǎȊŀƴƛƴȅ ƪǳƭŜƪ ƳŀƎƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ Řƻ {tо ό{ŜǊŀ-Mag Carboxyl 

ƘȅŘǊƻŦƛƭƻǿȅŎƘ ƛ ƘȅŘǊƻŦƻōƻǿȅŎƘύ ƻǊŀȊ ŀŎŜǘƻƴƛǘǊȅƭǳ Ȋ ŘƻŘŀǘƪƛŜƳ м҈ ƪǿŀǎǳ ƳǊƽǿƪƻǿŜƎƻΣ 

ǳȊȅǎƪǳƧŊŎ ƪƻƵŎƻǿŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ ŀŎŜǘƻƴƛǘǊȅƭǳ ǿȅƴƻǎȊŊŎŜ ур҈Φ ²ƛŊȊŀƴƛŜ ōƛŀƱŜƪ Řƻ ƪǳƭŜƪ 

prowaŘȊƻƴƻ ǇǊȊŜȊ ол Ƴƛƴǳǘ ƴŀ ǿȅǘǊȊŊǎŀǊŎŜΣ Ǉƻ ŎȊȅƳ ŎȊŊǎǘƪƛ ƳŀƎƴŜǘȅŎȊƴŜ ǇǊȊŜƳȅǿŀƴƻ 

ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ ур҈ ŜǘŀƴƻƭŜƳ ƻǊŀȊ ƧŜŘƴƻƪǊƻǘƴƛŜ ŎȊȅǎǘȅƳ ŀŎŜǘƻƴƛǘǊȅƭŜƳ ǿ ŎŜƭǳ ǳǎǳƴƛťŎƛŀ 

ȊŀƴƛŜŎȊȅǎȊŎȊŜƵΦ 

¢ǊŀǿƛŜƴƛŜ ŜƴȊȅƳŀǘȅŎȊƴŜ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ǇƻǇǊȊŜȊ ŘƻŘŀƴƛŜ н ҡƎ ǘǊȅǇǎȅƴȅ ȊŀǿƛŜǎȊƻƴŜƧ ǿ млл 

ҡƭ млл Ƴa ōǳŦƻǊǳ ¢9!. ƛ ƛƴƪǳōŀŎƧť ǇǊƽōŜƪ ǇǊȊŜȊ ƴƻŎ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ от ϲ/Φ tƻ ȊŀƪƻƵŎȊŜƴƛǳ 

ǘǊŀǿƛŜƴƛŀ ǊƻȊǘǿƽǊ ǇŜǇǘȅŘƽǿ ǇǊȊŜƴƻǎȊƻƴƻ Řƻ ƴƻǿȅŎƘ ǇǊƻōƽǿŜƪΣ ŀ ǇƻȊƻǎǘŀƱŜ ƴŀ ƪǳƭƪŀŎƘ 
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ǇŜǇǘȅŘȅ Ŝƭǳƻǿŀƴƻ ŘƻŘŀǘƪƻǿƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ м҈ 5a{h ǿ ǿƻŘȊƛŜ ƻǊŀȊ ǿƻŘȅΦ tƻƱŊŎȊƻƴŜ Ŝƭǳŀǘȅ 

suszono w SpeedVac i rozpuszczano w 100 mM buforze TEAB. 

3.2.12.2. Znakowanie TMTpro 

{ǘťȍŜƴƛŜ ǇŜǇǘȅŘƽǿ ƻȊƴŀŎȊŀƴƻ ƳŜǘƻŘŊ ƪƻƭƻǊȅƳŜǘǊȅŎȊƴŊΦ 5ƭŀ ƭƛȊŀǘƽǿ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ Řƻ 

Ȋƴŀƪƻǿŀƴƛŀ ǇǊȊŜȊƴŀŎȊƻƴƻ Ǉƻ ол ҡƎ ǇŜǇǘȅŘƽǿΦ ² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ Ȋƴŀƪƻǿŀƴƻ ƻōƧťǘƻǏŏ ǇǊƽōƪƛ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎŊ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƻƳ 

ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅƳ ǇǊȊŜȊ мнлрллл ƪƻƳƽǊŜƪΣ Ŏƻ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƱƻ мл-от ҡƎ ǇŜǇǘȅŘƽǿΦ LƭƻǏŎƛ ǇŜǇǘȅŘƽǿ 

9±ǎ ƴƛŜ ǿȅǊƽǿƴȅǿŀƴƻ ǇǊȊŜŘ ȊƴŀƪƻǿŀƴƛŜƳΣ ŀōȅ ȊŀŎƘƻǿŀŏ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ǇǊƻǇƻǊŎƧŜ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ƻǊŀȊ ƛŎƘ ōƛŀƱƪƻǿŜƎƻ ŎŀǊƎƻΣ ǇǊȊȅƧƳǳƧŊŎΣ ȍŜ ǇƻƳƛťŘȊȅ ōŀŘŀƴȅƳƛ ƎǊǳǇŀƳƛ ƳƻƎŊ 

ǿȅǎǘťǇƻǿŀŏ ƛǎǘƻǘƴŜ ǊƽȍƴƛŎŜ ǿ ǎƪƱŀŘȊƛŜ EVs. 

½ƴŀƪƻǿŀƴƛŜ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ƛƴǎǘǊǳƪŎƧŊ ǇǊƻŘǳŎŜƴǘŀ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ¢a¢ǇǊƻ ό¢ƘŜǊƳƻ 

{ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύ ǿ тл ҡƭ млл Ƴa ōǳŦƻǊǳ ¢9!.Φ ²ȅŘŀƧƴƻǏŏ Ȋƴŀƪƻǿŀƴƛŀ ƻŎŜƴƛƻƴƻ ƳŜǘƻŘŊ [/ςMS  

ƛ ǿȅƴƻǎƛƱŀ ффΣс҈ Řƭŀ ƭƛȊŀǘƽǿ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ƻǊŀȊ ффΣм҈ Řƭŀ 9±ǎΦ wŜŀƪŎƧť Ȋƴŀƪƻǿŀƴƛŀ 

ȊŀǘǊȊȅƳȅǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƘȅŘǊƻƪǎȅƭƻŀƳƛƴȅΣ Ǉƻ ŎȊȅƳ ȊƴŀƪƻǿŀƴŜ ǇŜǇǘȅŘȅ ǿ ƻōǊťōƛŜ ƪŀȍŘŜƎƻ 

ȊŜǎǘŀǿǳ ¢a¢ ƱŊŎȊƻƴƻΦ 

3.2.12.3. hŎȊȅǎȊŎȊŀƴƛŜ ƛ ŦǊŀƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛŜ ǇŜǇǘȅŘƽǿ 

tƻƱŊŎȊƻƴŜ ǇŜǇǘȅŘȅ ƻŎȊȅǎȊŎȊŀƴƻ ƳŜǘƻŘŊ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛƛ ƻŘǿǊƽŎƻƴȅŎƘ ŦŀȊ Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ ŎȊǘŜǊŜŎƘ 

ƪƻƭǳƳƴ hŀǎƛǎ I[. ƻ ƳŀǎƛŜ ǎƻǊōŜƴǘǳ ол ƳƎ ƴŀ ƪŀȍŘȅ ȊŜǎǘŀǿ ¢a¢Φ YƻƭǳƳƴȅ ƪƻƴŘȅŎƧƻƴƻǿŀƴƻ 

ƳŜǘŀƴƻƭŜƳ ƻǊŀȊ мΣр҈ ŀŎŜǘƻƴƛǘǊȅƭŜƳ ǿ лΣм҈ ƪǿŀǎƛŜ ƳǊƽǿƪƻǿȅƳΣ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƴŀƴƻǎȊƻƴƻ 

ǇǊƽōƪƛΣ ǇƱǳƪŀƴƻ ƛ Ŝƭǳƻǿŀƴƻ ǇŜǇǘȅŘȅ фл҈ ŀŎŜǘƻƴƛǘǊȅƭŜƳ ǿ лΣм҈ ƪǿŀǎƛŜ ƳǊƽǿƪƻǿȅƳΦ 9ƭǳŀǘȅ 

suszono i rozpuszczano w 10 mM wodorotlenku amonu. 

CǊŀƪŎƧƻƴƻǿŀƴƛŜ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ƳŜǘƻŘŊ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛƛ ƻŘǿǊƽŎƻƴȅŎƘ ŦŀȊ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜƧ ǿ 

warunkach wysokiego pH na kolumnie XBridge Peptide BEH C18 z wykorzystaniem systemu 

Waters Acquity UPLC H-ŎƭŀǎǎΦ 9ƭǳŎƧť ƳƻƴƛǘƻǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ŘƱǳƎƻǏŎƛ Ŧŀƭƛ нмп ƴƳΦ CǊŀƪŎƧŜ ȊōƛŜǊŀƴƻ 

Řƻ ǇƱȅǘƪƛ фс-ŘƻƱƪƻǿŜƧΣ ǊƻȊǇƻŎȊȅƴŀƧŊŎ ȊōƛŜǊŀƴƛŜ Ǉƻ н ƳƛƴǳǘŀŎƘ ƛ ƪƻƭŜƪŎƧƻƴǳƧŊŎ ƧŜŘƴŊ ŦǊŀƪŎƧť ƴŀ 

ƳƛƴǳǘťΣ ǳȊȅǎƪǳƧŊŎ ƱŊŎȊƴƛŜ пу ŦǊŀƪŎƧƛΦ tƻ ǿȅǎǳǎȊŜƴƛǳ ŦǊŀƪŎƧŜ ǇƻŘŘŀƴƻ ƪƻƴƪŀǘŜƴŀŎƧƛ ǇƻǇǊȊŜȊ 

ƱŊŎȊŜƴƛŜ Ŏƻ нпΦ ŦǊŀƪŎƧƛΣ ǳȊȅǎƪǳƧŊŎ нп ŦǊŀƪŎƧŜ ƪƻƵŎƻǿŜ Řƭŀ ƪŀȍŘŜƎƻ ȊŜǎǘŀǿǳ ¢a¢Σ ƪǘƽǊŜ 

ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƴƻ ǿ ŦŀȊƛŜ ! Řƻ [/ όлΣм҈ ƪǿŀǎ ƳǊƽǿƪƻǿȅ ǿ ǿƻŘȊƛŜύΦ 
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3.2.12.4. Analiza LCςMS/MS 

!ƴŀƭƛȊť chromatografii cieczowej ǎǇǊȊťȍƻƴej ȊŜ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛŊ Ƴŀǎ (LC-MS, ang.  liquid 

chromatographyςmass spectrometry) przeprowadzono z wykorzystaniem systemu Evosep 

hƴŜ ǎǇǊȊťȍƻƴŜƎƻ ȊŜ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊŜƳ Ƴŀǎ hǊōƛǘǊŀǇ 9ȄǇƭƻǊƛǎ пулΦ 5ƭŀ ƪŀȍŘŜƧ ŦǊŀƪŎƧƛ ƳƛŜǊȊƻƴƻ 

ƻƪƻƱƻ н ҡƎ ǇŜǇǘȅŘƽǿΦ tǊƽōƪƛ ƴŀƴƻǎȊƻƴƻ ƴŀ ƧŜŘƴƻǊŀȊƻǿŜ ǇǊŜƪƻƭǳƳƴȅ 9ǾƻǘƛǇ tǳǊŜ /муΣ  

ŀ ǊƻȊŘȊƛŀƱ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛŎȊƴȅ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ǇǊȊȅ ǇǊȊŜǇƱȅǿƛŜ лΣр ҡƭκƳƛƴ Ȋ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜƳ  

44-minutowego przeprogramowanego gradientu. 

5ŀƴŜ ȊōƛŜǊŀƴƻ ǿ ǘǊȅōƛŜ ŘƻŘŀǘƴƛƳ Ȋ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜƳ ŀƪǿƛȊȅŎƧƛ ȊŀƭŜȍƴŜƧ ƻŘ ŘŀƴȅŎƘ ό55!ύΦ 

²ƛŘƳŀ a{м ǊŜƧŜǎǘǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǊƻȊŘȊƛŜƭŎȊƻǏŎƛ сллллΣ ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ƳκȊ оллς1700,  

Ȋ ŀǳǘƻƳŀǘȅŎȊƴȅƳ ŎȊŀǎŜƳ ŀƪǳƳǳƭŀŎƧƛ Ƨƻƴƽǿ ƻǊŀȊ ŘƻŎŜƭƻǿŊ ǿŀǊǘƻǏŎƛŊ !D/ олл҈Φ ²ȅōƽǊ 

Ƨƻƴƽǿ ǇǊŜƪǳǊǎƻǊƻǿȅŎƘ Řƻ ŦǊŀƎƳŜƴǘŀŎƧƛ ƻǇŀǊǘƻ ƴŀ ƪǊȅǘŜǊƛǳƳ tǊŜŎǳǊǎƻǊ CƛǘΣ ȊŀǇŜǿƴƛŀƧŊŎȅƳ 

ǎŜƭŜƪŎƧť Ƨƻƴƽǿ ƻ ƴŀƧƭŜǇǎȊȅƳ ŘƻǇŀǎƻǿŀƴƛǳ ƛȊƻǘƻǇƻǿȅƳ ƛ ƻƎǊŀƴƛŎȊŀƧŊŎȅƳ ǿǎǇƽƱƛȊƻƭŀŎƧťΣ Ŏƻ Ƴŀ 

sȊŎȊŜƎƽƭƴŜ ȊƴŀŎȊŜƴƛŜ ǇǊȊȅ ŀƴŀƭƛȊƛŜ ¢a¢Φ ²ƛŘƳŀ a{н ǊŜƧŜǎǘǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǊƻȊŘȊƛŜƭŎȊƻǏŎƛ оллллΣ 

ǎǘƻǎǳƧŊŎ ƻƪƴƻ ƛȊƻƭŀŎƧƛ мΣн ƳκȊ ƻǊŀȊ ŦǊŀƎƳŜƴǘŀŎƧť ƳŜǘƻŘŊ I/5 Ȋ ǿȊƎƭťŘƴŊ ŜƴŜǊƎƛŊ ƪƻƭƛȊȅƧƴŊ 

ол҈Φ 5ƻ ƛƭƻǏŎƛƻǿŜƧ ŀƴŀƭƛȊȅ ǎȅƎƴŀƱƽǿ ǊŜǇƻǊǘŜǊƻǿȅŎƘ Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀƴƻ ǘǊȅō ¢ǳǊōƻ¢a¢Σ 

ȊƻǇǘȅƳŀƭƛȊƻǿŀƴȅ ǇƻŘ ƪŊǘŜƳ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ¢a¢ǇǊƻΦ 

3.2.12.5. Analiza danych 

!ƴŀƭƛȊť ǎǳǊƻǿȅŎƘ ŘŀƴȅŎƘ ǿȅƪƻƴŀƴƻ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǇǊƻƎǊŀƳǳ aŀȄvǳŀƴǘκ!ƴŘǊƻƳŜŘŀ όǿŜǊǎƧŀ нΦрύ 

Ȋ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ǊŜŦŜǊŜƴŎȅƧƴŜƧ ōŀȊȅ ŘŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ȊŘŜǇƻƴƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ǎŜǊǿƛǎƛŜ 

¦ƴƛtǊƻǘ όнлссс ǎŜƪǿŜƴŎƧƛΣ ǿŜǊǎƧŀ нлнпψлпύΦ LŘŜƴǘȅŦƛƪŀŎƧť ƛ ƛƭƻǏŎƛƻǿŊ ŀƴŀƭƛȊť ōƛŀƱŜƪ 

przeǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ Ȋ ǳȍȅŎƛŜƳ ǎǘŀƴŘŀǊŘƻǿȅŎƘ ǇŀǊŀƳŜǘǊƽǿ Řƭŀ ŘŀƴȅŎƘ ȊƴŀƪƻǿŀƴȅŎƘ ¢a¢Φ 

5ŀƭǎȊŊ ŀƴŀƭƛȊť ŘŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ǿ ǇǊƻƎǊŀƳƛŜ tŜǊǎŜǳǎ όǿŜǊǎƧŀ мΦсΦмрύΦ 5ŀƴŜ 

ƴƻǊƳŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ƴŀ ƳŜŘƛŀƴť ǎȅƎƴŀƱǳΦ bŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ŀƴŀƭƛȊȅ ƎƱƽǿƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƻǿȅŎƘ όt/!ύ  

Ȋ ŘŀƭǎȊȅŎƘ ŀƴŀƭƛȊ ǿȅƪƭǳŎȊƻƴƻ ǇǊƽōƪƛ ƭƛȊŀǘǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ǿȅƪŀȊȅǿŀƱȅ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊ ƻŘǎǘŀƧŊŎȅΦ 

wƽȍƴƛŎŜ ǇƻƳƛťŘȊȅ ōŀŘŀƴȅƳƛ ƎǊǳǇŀƳƛ ƻŎŜƴƛŀƴƻ Ȋ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ǘŜǎǘǳ ǘ {ǘǳŘŜƴǘŀΣ Ȋ ƪƻǊŜƪǘŊ 

C5w ƴŀ ǿƛŜƭƻƪǊƻǘƴƻǏŏ ǘŜǎǘƻǿŀƴƛŀΦ 
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3.2.13. !ƴŀƭƛȊŀ ǇƻǊƽǿƴŀǿŎȊŀ ƻǊŀȊ ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧŀ ŘŀƴȅŎƘ 
transkryptomicznych i proteomicznych 

Do wizualizacji ŘŀƴȅŎƘ ǿƛŜƭƪƻǎƪŀƭƻǿȅŎƘ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ ƴŀǊȊťŘȊƛŀ Řƻǎǘťpne online: 

VolcaNoseR, InteractiVenn, STRING, MORPHEUS. 

3.2.14. Analiza statystyczna 

tǊŜȊŜƴǘƻǿŀƴŜ ǿȅƴƛƪƛ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ǏǊŜŘƴƛŜ Ȋ Ŏƻ ƴŀƧƳƴƛŜƧ о ǇƻǿǘƽǊȊŜƵ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘΦ 5ƻƪƱŀŘƴŀ 

ƭƛŎȊōŀ ǇƻǿǘƽǊȊŜƵ ȊƻǎǘŀƱŀ ȊŀƳƛŜǎȊŎȊƻƴŀ ǿ ƻǇƛǎŀŎƘ ŦƛƎǳǊΦ ²ȅƴƛƪƛ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ Ƨŀƪƻ ǏǊŜŘƴƛŜ 

ǿŀǊǘƻǏŎƛ ȊŜ ǎǘŀƴŘŀǊŘƻǿȅƳ ōƱťŘŜƳ ǇƻƳƛŀǊǳ ό{9aύ lub ǿŀǊǘƻǏŏ minimum (min), kwartyl 1 (Q1), 

mediana, kwartyl 3 (Q3), ǿŀǊǘƻǏŏ ƳŀƪǎƛƳǳƳ (max), dƻƪƱŀŘƴŀ informacja zamieszczona  

w opisach figurΦ 5ƻ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŀ ƴƻǊƳŀƭƴƻǏŎƛ ǊƻȊƪƱŀŘǳ ȊƳƛŜƴƴŜƧ ǳȍȅǘƻ ǘŜǎǘǳ {ƘŀǇƛǊƻ-Wilka. Do 

ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŀ ƎǊǳǇ ǳȍȅǘƻ ǘŜǎǘ ǘ-ǎǘǳŘŜƴǘŀ ƭǳō ƧŜŘƴƻŎȊȅƴƴƛƪƻǿŊ ŀƴŀƭƛȊť ǿŀǊƛŀƴŎji ANOVA,  

ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǘŜǎǘ Ǉƻǎǘ-ƘƻŎ 5ǳƴƴŜǘǘϥŀ όǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŀ ōŀŘŀƴȅŎƘ ƎǊǳǇ Ȋ ƪƻƴǘǊƻƭŊύ ƭǳō 

test post-ƘƻŎ ¢ǳƪŜȅϥŀ όǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŀ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ƎǊǳǇ ƳƛťŘȊȅ ǎƻōŊύΦ 

²ȅƴƛƪƛ ȊƻǎǘŀǿŀƱȅ ǳȊƴŀǿŀƴŜ Ȋŀ ƛǎǘƻǘƴŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƧŜǏƭƛ Ǉ Җ лΣлрΦ LǎǘƻǘƴƻǏŏ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴŊ 

ƻȊƴŀŎȊŀƴƻ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŜƎƻ ǿŀǊƛŀƴǘǳ ƪƻƴǘǊƻƭƴŜƎƻ ƭǳō ǿŀǊƛŀƴǘǳ ǿǎƪŀȊŀƴŜƎƻ ƴŀ 

ǿȅƪǊŜǎƛŜΣ ƎŘȊƛŜ ϝ όǇҖлΣлрύΤ ϝϝ όǇҖлΣлмύΤ ϝϝϝ όǇҖлΣллмύΤ ϝϝϝϝ όǇҖлΣлллмύΦ 5ƻ ŀƴŀƭƛȊȅ 

statystycznej wykorzystywano program GraphPad Prism 9. 
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4. Wyniki 

.ŀŘŀƴƛŀ ōȅƱȅ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜ ƴŀ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ŀƻǊǘȅ ό±{a/Σ ang. vascular 

smooth muscle cellsύΦ ² ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŀŎƘ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ ƳƻŘŜƭŜ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴŜ 

ǊŜǇǊŜȊŜƴǘǳƧŊŎŜ Řǿŀ ǊƽȍƴŜ ǘȅǇȅ  ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ς starzenie indukowane stresem 

(SIPS, ang. stress-induced premature senescence) oraz starzenie replikacyjne (RS, ang. 

replicative senescenceύΦ Wŀƪƻ ƛƴŘǳƪǘƻǊ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ όƳƻŘŜƭ LΣ {Lt{ύ Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀƴƻ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴť ς 

inhibitor topoizomerazy IIb (TOP2B) (Ryc. 4.1). Zahamowanie topoizomerazy II prowadzi do 

Ǉƻǿǎǘŀƴƛŀ Ǉťƪƴƛťŏ dwuniciowych DNA 244Φ ²ŎȊŜǏƴƛŜƧǎȊŜ ǇǊŀŎŜ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜ ǿ ƴŀǎȊȅƳ ȊŜǎǇƻƭŜ 

245,246  ǇƻȊǿƻƭƛƱȅ ƴŀ ǳǎǘŀƭŜƴƛŜ ǎǘťȍŜƴƛŀ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴȅΣ ƪǘƽǊŜ ŜŦŜƪǘȅǿƴƛŜ ƘŀƳǳƧŜ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť 

ōŀŘŀƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǇǊȊȅ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴȅƳ ōǊŀƪǳ ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ƛŎƘ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏΦ ²ȅƴƛƪƛ ǘȅŎƘ ǇǊŀŎ ōȅƱȅ 

ǇǳƴƪǘŜƳ ǿȅƧǏŎƛŀ Řƭŀ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴȅŎƘ ōŀŘŀƵ ƻǇƛǎŀƴȅŎƘ ǿ ƴƛƴƛŜƧǎȊŜƧ ǊƻȊǇǊŀǿƛŜΦ 

{ǘŀǊȊŜƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƧŜǎǘ ǇǊƻŎŜǎŜƳ ŘȅƴŀƳƛŎȊƴȅƳΣ ƪǘƽǊy ȊƳƛŜƴƛŀ ǎƛť ǿ ŎȊŀǎƛŜΦ ¦ǿȊƎƭťŘƴƛŀƧŊŎ 

ǘŜƴ ŦŀƪǘΣ ǿȅȊƴŀŎȊƻƴƻ Řǿŀ Ǉǳƴƪǘȅ ŎȊŀǎƻǿŜΣ ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ ōȅƱȅ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜ 

do starzenia z wykorzystaniem doksorubicyny. Etap wczesny - po 7 dniach od indukcji starzenia 

όǘȊǿΦ {Lt{ Lύ ƻǊŀȊ Ǉƽȋƴȅ ς po kolejnych 3 tygodniach hodowli ǿ ǇƻȍȅǿŎŜ ǇƻȊōŀǿƛƻƴŜƧ 

doksorubicyny όп ǘȅƎƻŘƴƛŜ ƻŘ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀύ ǿ ǇƻȍȅǿŎŜ ǇƻȊōŀǿƛƻƴŜƧ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴȅ όǘȊǿΦ 

SIPS IV).   

Drugi model eksperymentalny ς ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜ όw{ύΣ ƻǇƛŜǊŀƱ ǎƛť ƴŀ ǳȊȅǎƪŀƴƛǳ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ 

ƪƻƳƽǊŜƪΣ ƪǘƽǊŜ ǳƭŜƎƱȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ, Ŏƻ ǿƛŊȊŀƱƻ ǎƛť Ȋ ŘƱǳƎƻǘǊǿŀƱŊ όƻƪƻƱƻ  

Ryc. 4.1. Schemat doǏwiadczenia. Komƽrki bťdŊce na wczesnych pasaȍach wysiewano, a nastťpnie w celu 

indukcji starzenia, komƽrki kontrolne traktowano po 24 godzinach doksorubicynŊ ƻ ǎǘťȍŜƴƛǳ мрл ƴa ƴŀ т Řƴƛ, 

a nastťpnie zbierano po 1 (SIPS I) i 4 (SIPS IV) tygodniach od traktowania. W celu uzyskania komƽrek starych 

replikacyjnie (RS) komƽrki hodowano do momentu wyczerpania potencjaƱu replikacyjnego (ok. 3 miesiŊce). 
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3-miesƛťŎȊƴŊύ ƘƻŘƻǿƭŊ ƪƻƳƽǊŜƪΣ ƪǘƽǊŀ ǇǊƻǿŀŘȊƛƱŀ Řƻ ǳǘǊŀǘȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƎƻ  

ƛ ǘǊǿŀƱŜƎƻ ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ, ǇƻǘǿƛŜǊŘȊŀƴŜƎƻ ǎǘŀƱŊ ƭƛŎȊōŊ ƪƻƳƽǊŜƪ. 

We wszystkich przeprowadzonych analizach, ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ό{Lt{ ƛ w{ύ ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƴƻ  

Ȋ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ ƳƱƻŘȅƳƛ όkontrola, ǿŎȊŜǎƴŜ ǇŀǎŀȍŜΣ Ǉғфύ, o zachowanym potencjale 

proliferacyjnym. 

пΦмΦ /ƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅƪŀ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪ VSMC przeprowadzona na 

ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ƳŀǊƪŜǊƽǿ  

4.1.1. Zmiany morfologiczne ȊŀŎƘƻŘȊŊŎe ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ VSMC ƴŀ ǊƽȍƴȅŎƘ 
etapach procesu starzenia indukowanego stresem oraz replikacyjnego 

YƻƳƽǊƪƛ ǇƻŘŘŀƴŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛǳ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴȅ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊƪƛΣ ƪǘƽǊŜ ǿȅŎȊŜǊǇŀƱȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱȅ ǎƛť ȊƳƛŜƴƛƻƴŊ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŊΦ aƱƻŘŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƛŀƱȅ 

ǿǊȊŜŎƛƻƴƻǿŀǘȅ ƪǎȊǘŀƱǘ ƻǊŀȊ ƧŊŘǊƻ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ȊƭƻƪŀƭƛȊƻǿŀƴŜ ǿ ƛŎƘ ŎŜƴǘǊŀƭƴŜƧ ŎȊťǏŎƛΦ /ƛŀƱƻ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƻǇŀƭƛȊƻǿŀƱƻ ǿ ǏǿƛŜǘƭŜ ǇǊȊŜŎƘƻŘȊŊŎȅƳΣ Ŏƻ ǿǎƪŀȊǳƧŜ ƴŀ ƛŎƘ ǿȅǇǳƪƱƻǏŏΦ ² ǘǊŀƪŎƛŜ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ ŎƛŀƱƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǊƻȊǇƱŀǎȊŎȊŀƱƻ ǎƛťΣ ȊǿƛťƪǎȊŀƧŊŎ ǎǿƻƧŊ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛť όwȅŎΦ 4.2A). 

YƻƳƽǊƪƛ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ L±ύ ōȅƱȅ ȊŀǳǿŀȍŀƭƴƛŜ ǿƛťƪǎȊŜ ƴƛȍ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ 

wczesnyƳ ŜǘŀǇƛŜ ǘŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳ ό{Lt{ LύΣ ȊŀǏ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ƳƛŀƱȅ 

ǊƻȊƳƛŀǊȅ ȊōƭƛȍƻƴŜ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ǎǘǊŜǎŜƳΦ 

tƻŘƻōƴƛŜ Ƨŀƪ ŎƛŀƱƻ ƪƻƳƽǊƪƛ, ǇƻǿƛťƪǎȊŜƴƛǳ ǳƭŜƎŀƱƻ ǊƽǿƴƛŜȍ ƧŊŘǊƻΦ bŀ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ ƪƻƳƽǊŜƪ 

starych obserwowano liczne, kuliste, ƻǇŀƭƛȊǳƧŊŎŜ ƛ ǿȅǇŜƱƴƛƻƴŜ ŀƪǘȅƴŊ ǎǘǊǳƪǘǳǊȅΣ ōťŘŊŎŜ, 

ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜ ŘǊƻōƴȅƳƛ ŦǊŀƎƳŜƴǘŀƳƛ ŎƛŀƱŀ ƛƴƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ όŎȊŜǊǿƻƴŜ ǎǘǊȊŀƱƪƛύΦ {ǘǊǳƪǘǳǊȅ 

te ōȅƱȅ ƴŀƧƭƛŎȊƴƛŜƧǎȊŜ ǿ ƘƻŘƻǿƭŀŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ IV), 

Ƨŀƪ ƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴƛŜΦ tƻƴŀŘǘƻ, ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǇǊȊŜōǳŘƻǿƛŜ ǳƭŜƎŀƱ 

ŎȅǘƻǎȊƪƛŜƭŜǘΦ ²Ʊƽƪƴŀ ŀƪǘȅƴƻǿŜ ǳƭŜƎŀƱȅ pogrubieniu i staǿŀƱȅ ǎƛť ōŀǊŘȊƛŜƧ ǿƛŘƻŎȊƴŜΦ tƻǿȅȍǎȊŜ 

ƻōǎŜǊǿŀŎƧŜ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ȍŜ ȊƳƛŀƴȅ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƳǳ 

ŜǿƻƭǳǳƧŊ ƛ ǇƻƎƱťōƛŀƧŊ ǎƛť ǿ ŎȊŀǎƛŜ όwȅŎΦ 4.2B) 
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Ryc. 4.2Φ wŜǇǊŜȊŜƴǘŀǘȅǿƴŜ ȊŘƧťŎƛŀ ǇǊŜȊŜƴǘǳƧŊŎŜ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛť ƪƻƳƽǊŜƪ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵ 

(VSMC) -ƳƱƻŘȅŎƘ όƪƻƴǘǊƻƭŀύ ƻǊŀȊ ǎǘŀǊȅŎƘ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ό{Lt{ Lύ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǘŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳ 

ό{Lt{ L±ύ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴƛŜ όw{ύΦ ½ŘƧťŎƛŀ ǿȅƪƻƴŀƴƻ z zastosowaniem mikroskopii 

ǏǿƛŜǘƭƴŜƧ ό!Φύ ƻǊŀȊ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎȅƧƴŜƧ ό.Φύ; ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǿȅōŀǊǿƛƻƴŜ 5!tL όƪƻƭƻǊ ƴƛŜōƛŜǎƪƛύΣ ǿƱƽƪƴŀ 

aktyny (kolor zielony)Σ ŎȊŜǊǿƻƴŜ ǎǘǊȊŀƱƪƛ ς fragmenty innych ƪƻƳƽǊŜƪ όƻǇƛǎ ǿ ǘŜƪǏŎƛŜύ. 
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W procesie starzenia obserwowane ōȅƱȅ ǊƽǿƴƛŜȍ ȊƳƛŀƴȅ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳŜ ǳƭǘǊŀǎǘǊǳƪǘǳǊŀƭƴȅƳ 

(Ryc. 4.3ύΦ ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ ς ƳƱƻŘȅŎƘΣ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀ ōȅƱȅ owalne lub tworzȅƱȅ 

ǿȅŘƱǳȍƻƴŊ ǎƛŜŏΦ ²ŜǿƴŊǘǊȊ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿ ǿȅǊŀȋƴƛŜ ǿƛŘƻŎȊƴŜ ōȅƱ regularne grzebienie.  

W procesie starzenia mitochondria ulegaƱȅ ǇťŎȊƴƛŜƴƛǳ ƛ ǇǊȊȅōƛŜǊŀƱȅ ƴƛŜǊŜƎǳƭŀǊƴŜ ƪǎȊǘŀƱǘȅΣ 

Ŏƻ ǿǇƱȅǿŀƱƻ ƴŀ ǳƪƱŀŘ ich ƎǊȊŜōƛŜƴƛΦ {ƛŀǘŜŎȊƪŀ ǏǊƽŘǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŀ ό9w, ang. endoplasmic 

reticulumύ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇťŎȊƴƛŀƱŀ oraz tworzyƱŀ ŘǳȍŜ ŎȅǎǘŜǊƴȅ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ 

Řƻ 9w ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΦ ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǊŜƎǳƭŀǊƴŀ ŦƻǊƳŀ ǎǇƱŀǎȊŎȊƻƴȅŎƘ 

cystern aparatu Golgiego ulegaƱŀ ǊƻȊǇǊƻǎȊŜƴƛǳΣ ŀ ǿ ƧŜƎƻ Ǉƻōƭƛȍǳ obserwowano ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ 

ƭƛŎȊōť ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿΦ ² takich ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǿƛŘƻŎȊƴȅ ōȅƱ ǿȊǊƻǎǘ ƭƛŎȊōȅ ŎƛŀƱŜƪ 

ǿƛŜƭƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅŎƘ όMVBsύΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǿƛťƪǎȊƻǏŏ ȊƴŀƧŘƻǿŀƱŀ ǎƛť ǿ Ǉƻōƭƛȍǳ ŀǇŀǊŀǘǳ 

DƻƭƎƛŜƎƻΦ /ȅǘƻǇƭŀȊƳŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘΣ ǇǊȊŜȊ ǿȊǊƻǎǘ ƭƛŎȊōȅ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ, Ƨŀƪ ǊƽǿƴƛŜȍ 

ǇťŎȊƴƛŜƴƛŜ ƻǊƎŀƴŜƭƭƛ, ǇǊȊȅǇƻƳƛƴŀƱŀ ƻōǊŀȊ ŎƘŀƻǎǳ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ȊƻǊƎŀƴƛȊƻǿŀƴŜƎƻ 

ǳƪƱŀŘǳ ƻǊƎŀƴŜƭƭƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƳƱƻŘȅŎƘΦ  
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Ryc. 4.3Φ ¦ƭǘǊŀǎǘǊǳƪǘǳǊŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ƳƛťǏƴƛ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǿƛȊǳŀƭƛȊƻǿŀƴŀ ǇǊȊȅ 

ǳȍȅŎƛǳ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛƛ ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŜƧΦ {ƪŀƭŀ ƴŀ ȊŘƧťŎƛŀŎƘ ǿȅƴƻǎƛ м ҡƳΦ ² ȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǊŀƳƪŀŎƘ 

ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ǇƻǿƛťƪǎȊƻƴŜ ŦǊŀƎƳŜƴǘȅΦ bǳ ς ƧŊŘǊƻ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜΣ ŎȊŜǊǿƻƴȅƳƛ ǘǊƽƧƪŊǘŀƳƛ ȊŀȊƴŀŎȊƻƴƻ 

ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀΣ ƴƛŜōƛŜǎƪƛƳƛ ǎǘǊȊŀƱƪŀƳƛ ŎƛŀƱƪŀ ǿƛŜƭƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿŜ (MVBs)Σ ǇƻƳŀǊŀƵŎȊƻǿȅƳƛ ǎǘǊȊŀƱƪŀƳƛ 

aparat Golgiego, ŀ ŦƛƻƭŜǘƻǿȅƳƛ ǎƛŀǘŜŎȊƪť ǏǊƽŘǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŊ (ER). 
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4.1.2. ½Ƴƛŀƴȅ ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 
VSMC ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƳǳ ǎǘǊŜǎŜƳ ƻǊŀȊ 
replikacyjnemu 

YƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŊ ǎƛť ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ŜƴȊȅƳǳ ƭƛȊƻǎƻƳŀƭƴŜƎƻ  

-̡galaktozydazy, aktywnej w pH 6.0 (SA- -̡gal, ang. senescence-associated ̡-galactosidase), 

ƪǘƽǊŀ ƧŜǎǘ ƳŀǊƪŜǊŜƳ powszechnie ǎǘƻǎƻǿŀƴȅƳ ȊǿƱŀǎȊŎȊŀ ǿ ƳƻŘŜƭŀŎƘ in vitro. OŎŜƴť 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ {!- -̡gal ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŀ ǎƛť ǎǘƻǎǳƧŊŎ ǘŜǎǘ ƪƻƭƻǊȅƳŜǘǊȅŎȊƴȅΣ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ƪǘƽǊŜƎƻ, 

dochodzi do przemiany bezbarwnego substratu (x-gal, 5-bromo-4-chloro-3-indolylo-beta-D-

ƎŀƭŀƪǘƻȊȅŘύ ǿ ǇǊƻŘǳƪǘ ƴŀŘŀƧŊŎȅ ƪƻƳƽǊƪƻƳ ƴƛŜōƛŜǎƪƛŜ ȊŀōŀǊǿƛŜƴƛŜΦ Wǳȍ ǿ ǇƛŜǊǿǎȊȅƳ ǘȅƎƻŘƴƛǳ 

po podaniu ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴȅΣ ǇƻƴŀŘ фл҈ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿȅƪŀȊȅǿŀƱƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘŜƎƻ 

ŜƴȊȅƳǳ όƪƻƳƽǊƪƛ ȊŀōŀǊǿƛƻƴŜ ƴŀ ƴƛŜōƛŜǎƪƻύΦ ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 

ƻŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ Ȋ ŀƪǘȅǿƴŊ {!- -̡ƎŀƭŀƪǘƻȊȅŘŀȊŊ ƴƛŜ ȊƳƛŜƴƛŀƱ ǎƛťΣ ƴŀǘƻƳƛŀǎǘ ǇƻƎƱťōƛŀƱŀ ǎƛť 

ƛƴǘŜƴǎȅǿƴƻǏŏ ich zabarwienia (Ryc. 4.4!Σ .ύΦ YƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΣ 

ǊƽǿƴƛŜȍ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱȅ ǎƛť ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ǘŜƎƻ ŜƴȊȅƳǳ - ǏǊŜŘƴƛƻ сл҈ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ōȅƱŀ ǿȅōŀǊǿƛƻƴŀ ƴŀ ƴƛŜōƛŜǎƪƻΣ ŀ ƛƴǘŜƴǎȅǿƴƻǏŏ ȊŀōŀǊǿƛŜƴƛŀ ǳǘǊȊȅƳȅǿŀƱŀ ǎƛť ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ wczesnym etapie starzenia (Ryc. 4.4!Σ .ύΦ tƻƴŀŘǘƻΣ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘΣ 

ƴƛŜȊŀƭŜȍƴƛŜ ƻŘ ǘȅǇǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{L{t czy RS) oraz jego etapu (SIPS I czy SIPS IV) obserwowano 

ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅ ǇƻȊƛƻƳ ŜƴȊȅƳǳ SA- -̡gal ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ όwȅŎΦ 4.4C). 

²ȊǊƻǎǘ ƭƛŎȊōȅ ƪƻƳƽǊŜƪ Ȋ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ {!- -̡gal korelƻǿŀƱ Ȋ ǳǘǊŀǘŊ przez nie 

ȊŘƻƭƴƻǏŎƛ Řƻ ǿōǳŘƻǿȅǿŀƴƛŀ .ǊŘ¦ ς syntetycznego analogu tymidyny, co dowodzi  

o zahamowaniu ǊŜǇƭƛƪŀŎƧƛ 5b! ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǇƻŘŘŀƴȅŎƘ ŘȊƛŀƱŀƴƛǳ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴȅ oraz 

ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ǿȅŎȊŜǊǇŀƱȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅ όw{ύ. Wyniki testu inkorporacji BrdU 

ǿȅƪŀȊŀƱȅΣ ƛȍ сл҈ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ ǿ ŎƛŊƎǳ нп godzin ǇǊȊŜǎȊƱŀ ŎƘƻŏ ǊŀȊ ǇǊȊŜȊ ŦŀȊť ǎȅƴǘŜȊȅ 

5b!Σ Ŏƻ ǏǿƛŀŘŎȊȅ ƻ ǘȅƳΣ ȍŜ ǿƛťƪǎȊƻǏŏ Ȋ ƴƛŎƘ ǇǊƻƭƛŦŜǊƻǿŀƱŀΦ bŀǘƻƳƛŀǎǘ, ƴƛŜ ǿƛťŎŜƧ ƴƛȍ р҈ 

ƪƻƳƽǊŜƪ Ǉƻ traktowaniu ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴŊ ōȅƱƻ ȊŘƻƭƴȅŎƘ Řƻ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ (ryc. 4.4D).  

h ŘƱǳƎƻǘǊǿŀƱȅƳ ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛǳ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ ǏǿƛŀŘŎȊȅƱ ōǊŀƪ ǇǊȊȅǊƻǎǘǳ ƭƛŎȊōȅ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ ŎƛŊƎǳ  

4 tygodni od indukcji starzenia, w warunkach hodowli 3 tygodnie, bez doksorubicyny. Co 

ƛǎǘƻǘƴŜΣ ƭƛŎȊōŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴƛŜ ǎǇŀŘŀƱŀ ǇƻƴƛȍŜƧ ǿȅƧǏŎƛƻǿŜƧ ƭƛŎȊōȅ ƪƻƳƽǊŜƪ ǇƻŘŘŀƴȅŎƘ ŘȊƛŀƱŀƴƛǳ 

ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴȅΣ Ŏƻ ǏǿƛŀŘŎȊȅ ƻ ōǊŀƪǳ ǘƻƪǎȅŎȊƴŜƎƻ ǿǇƱȅǿu zastosowanej do indukcji starzenia 

dawki (Ryc. 4.4E). ²ǏǊƽŘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ rŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ƻŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎȅŎƘ ǳǘǊȊȅƳȅǿŀƱ ǎƛť ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ƻƪƻƱƻ нр҈ όwȅŎΦ пΦ4D). 
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Ryc. 4.4Φ !ƴŀƭƛȊŀ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ±{a/ ǇƻŘŘŀƴȅŎƘ ŘȊƛŀƱŀƴƛǳ 

ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴȅ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ±{a/Σ ƪǘƽǊŜ ǿȅŎȊŜǊǇŀƱȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴȅ Ǉƻ ŘƱǳƎƻǘǊǿŀƱŜƧ 

hodowliΦ !Φ wŜǇǊŜȊŜƴǘŀǘȅǿƴŜ ȊŘƧťŎƛŀ ǇǊȊŜǎǘŀǿƛŀƧŊŎŜ ǿȅƴƛƪ ǘŜǎǘǳ ƪƻƭƻǊȅƳŜǘǊȅŎȊƴŜƎƻ ƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

SA- -̡Ǝŀƭ ƻǊŀȊ ǊŜǇǊŜȊŜƴǘŀǘȅǿƴŜ ȊŘƧťŎƛŀ ƛƭǳǎǘǊǳƧŊŎŜ ȊŘƻƭƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ do wbudowywania BrdU do 

5b! ǿ ŎƛŊƎǳ нп-godzinnej ƘƻŘƻǿƭƛ ǿ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ ƴǳƪƭŜƻȊȅŘǳ. ²ȅƪǊŜǎȅ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊ:  B. AƴŀƭƛȊť 

ƛƭƻǏŎƛƻǿŊ ƪƻƳƽǊŜƪ ƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ {!- -̡gal, n=3-5. C. PƻȊƛƻƳ ōƛŀƱƪŀ D[.м όŘŀƴŜ ȊƻǎǘŀƱȅ 

ǳȊȅǎƪŀƴŜ ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ŀƴŀƭƛȊť ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƳŜǘƻŘŊ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛƛ Ƴŀǎ, n=3-4. D. PǊƻŎŜƴǘ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǿōǳŘƻǿǳƧŊŎȅŎƘ .ǊŘ¦, n=3-5. E. !ƴŀƭƛȊť liczby ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ ƻǊŀȊ ǇƻŘŘŀƴȅŎƘ ŘȊƛŀƱŀƴƛǳ 

doksorubicyny  - т Řƴƛ ό{Lt{ ƛύ ƛ п ǘȅƎƻŘƴƛŜ ό{Lt{ L±ύ Ǉƻ ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƛǳ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴŊΤ ŎȊŜǊǿƻƴŀ ƭƛƴƛŀ 

ƻȊƴŀŎȊŀ ƭƛŎȊōť ƪƻƳƽǊŜƪ ǿȅǎƛŀƴȅŎƘ 24h przed podaniem doksorubicyny (500 000), n=5. C - wykres 

ramka ςǿŊǎȅ όƳƛƴΣ vмΣ ƳŜŘƛŀƴŀΣ vоΣ ƳŀȄύ; B, D, E ς ǏǊŜŘƴƛŀ ҕ{9a. 
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WŜŘƴȅƳ Ȋ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅŎƘ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƧŜǎǘ ƻōŜŎƴƻǏŏ ǿ ƧŊŘǊȊŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ 

ƴƛŜƴŀǇǊŀǿƛƻƴȅŎƘ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b! ς ŘǿǳƴƛŎƛƻǿȅŎƘ ǇťƪƴƛťŏΦ ² ŎŜƭǳ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŀ ƭƛŎȊōȅ 

ŘǿǳƴƛŎƛƻǿȅŎƘ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b! ǿȅƪƻƴŀƴƻ ƛƳƳǳƴƻŎȅǘƻŎƘŜƳƛŎȊƴŊ ŘŜǘŜƪŎƧť ōƛŀƱŜƪ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ 

Ȋ ŀƪǘȅǿŀŎƧŊ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ 5b! - histonu H2AX ufosforylowanego na serynie 139 

όʴIн!·ύΣ ƻǊŀȊ ōƛŀƱƪŀ ро.tмΦ hōȅŘǿŀ ōƛŀƱƪŀ ƭƻƪŀƭƛȊǳƧŊ ǎƛť ǿ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƳ ǎŊǎƛŜŘȊǘǿƛŜ 

ǇťƪƴƛťŎƛŀ 5b! ƛ ŘȊƛťƪƛ ǘŜƳǳ ǎŊ wykrywane w formie charakterystycznych skupisk.  

W pierwszym tygodniu pƻ ǇƻŘŀƴƛǳ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴȅ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǿȊǊƻǎƱŀ ƭƛŎȊōŀ ƪƻƳƽǊŜƪ  

z uszkodzeniami DNA. W kolejnych tygodniach procesu starzenia uszkodzenia ulegaƱȅ tylko 

ŎȊťǏŎƛƻǿŜƧ ƴŀǇǊŀǿƛŜΣ ƻ ŎȊȅƳ ǏǿƛŀŘŎȊȅ ŦŀƪǘΣ ȍŜ ǇƻƳƛťŘȊȅ L ŀ L± ǘȅƎƻŘƴƛŜƳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƭƛŎȊōŀ 

ƪƻƳƽǊŜƪΣ ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ ƴƛŜ ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻ ȍŀŘƴȅŎƘ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ ς braku ǎƪǳǇƛǎƪ ʴIн!· i 53BP1, 

ȊǿƛťƪǎȊȅƱŀ ǎƛť ƻƪƻƱƻ н,5-ƪǊƻǘƴƛŜΦ ¢ȅƳ ƴƛŜ ƳƴƛŜƧΣ ǿ ŘŀƭǎȊȅƳ ŎƛŊƎǳ ƴŀƧƭƛŎȊƴƛŜƧǎȊŊ ƎǊǳǇť ǿǏǊƽŘ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ǎǘŀƴƻǿƛƱȅ ƪƻƳƽǊƪƛ Ȋ ŘǿƻƳŀ ƭǳō ǿƛťŎŜƧ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀƳƛ όǎƪǳǇƛǎƪŀ ʴIн!·ύ, ȊŀǏ 

ǿǏǊƽŘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎȅŎƘ ǘŀƪƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀƴƻǿƛƱȅ ƻƪƻƱƻ мр҈ όwȅŎΦ пΦ5). YƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ 

replikacyjnie ǿȅƪŀȊȅǿŀƱȅ ǇƻȊƛƻƳ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b! όƭƛŎȊōť ǎƪǳǇƛǎƪ ƎIн!·ύ ǇƻǏǊŜŘƴƛ ǇƻƳƛťŘȊȅ 

ǇƻȊƛƻƳŜƳ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ ƻōǎŜǊǿƻǿŀƴȅƳ ǿ ƪƻƳƻǊƪŀŎƘ {Lt{ L ŀ {Lt{ L±Φ  ½ŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ǊƽȍƴƛŎŜ 

ǇƻƳƛťŘȊȅ ƭƛŎȊōŊ ǎƪǳǇƛǎƪ ʴIн!· ŀ ро.tмΦ hƪƻƱƻ ǇƻƱƻǿa ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ 

ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱa ǎƛť ƻōŜŎƴƻǏŎƛŊ ǇǊȊȅƴŀƧƳƴƛŜƧ ƧŜŘƴŜƎƻ ǎƪǳǇƛǎƪŀ ро.tмΦ  tƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 

ƻŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ Ȋ Ŏƻ ƴŀƧƳƴƛŜƧ ƧŜŘƴȅƳ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŜƳ nici DNA ǿȊǊƽǎƱ Řƻ ƻƪƻƱƻ фл҈Φ  

W kolejnych tygodnƛŀŎƘ Ǉƻ ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƛǳ ǊƻȊƪƱŀŘ ƭƛŎȊōȅ ǎƪǳǇƛǎƪ ро.tм ŎƻǊŀȊ ōŀǊŘȊƛŜƧ 

ǇǊȊȅǇƻƳƛƴŀƱ ǘŜƴ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΦ /ƻ ŎƛŜƪŀǿŜΣ ƪƻƳƽǊƪƛΣ ƪǘƽǊŜ 

ǳƭŜƎƱȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱȅ ǎƛť ǊƻȊƪƱŀŘŜƳ ǎƪǳǇƛǎƪ ōƛŀƱƪŀ ро.tм 

podobnym do tego obserwowaƴŜƎƻ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 

ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ǎǘǊŜǎŜƳ ό{Lt{ LύΦ hōȅŘǿŀ ōƛŀƱƪŀΣ ŎƘƻŏ ƴŀƭŜȍŊŎŜ Řƻ ǘŜƧ ǎŀƳŜƧ ǏŎƛŜȍƪƛ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜƧΣ 

ǇŜƱƴƛŊ ƻŘƳƛŜƴƴŜ ŦǳƴƪŎƧŜΦ ʴIн!· αȊŀȊƴŀŎȊŀέ ƳƛŜƧǎŎŀ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ nici 5b! ƛƴƛŎƧǳƧŊŎ ƪŀǎƪŀŘť 

ȊŘŀǊȊŜƵΣ ƪǘƽǊŀ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ǳǊǳŎƘƻƳƛŜƴƛŀ ƴŀǇǊŀǿȅ 5b!Φ ² ƴŀǇǊŀǿƛŜ ƛǎǘƻǘƴŊ Ǌƻƭť ƻŘƎǊȅǿŀ 

ōƛŀƱƪƻ ро.tмΦ ² ȊǿƛŊȊƪǳ Ȋ ǘȅƳ ƻōǎŜǊǿƻǿŀƴŜ ǊƽȍƴƛŎŜ ǿ ƻŘǎŜǘƪŀŎƘ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ƎǊǳǇ 

ƪƻƳƽǊŜƪ Ȋ ƻƪǊŜǏƭƻƴŊ ƭƛŎȊōŊ ǎƪǳǇƛǎƪ ōŀŘŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊŜ ƳƻƎŊ ǿȅƴƛƪŀŏ Ȋ ŘȅƴŀƳƛƪƛ ǇǊƻŎŜǎǳ 

identyfikacji i naprawy uszkodzonego DNA.  
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Ryc. 4.5Φ !ƴŀƭƛȊŀ ƭƛŎȊōȅ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b! ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ VSMC ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ό{Lt{Σ w{ύ ƴŀ 

ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ƛƳƳǳƴƻŎȅǘƻŎƘŜƳƛŎȊƴŜƧ ŘŜǘŜƪŎƧƛ ōƛŀƱŜƪ ʴIн!· ƻǊŀȊ ро.tм. A, .Φ wŜǇǊŜȊŜƴǘŀǘȅǿƴŜ ȊŘƧťŎƛŀ 

ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎŜ ƛƳƳǳƴƻŎȅǘƻŎƘŜƳƛŎȊƴŊ ŘŜǘŜƪŎƧť ōƛŀƱŜƪ ʴIн!· ƛ  ро.tм ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ±{a/Φ {ƪŀƭŀ рл 

ҡƳ, /Φ ²ȅƪǊŜǎȅ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎe ƻŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/ ƻ ƻƪǊŜǏƭƻƴŜƧ ƭƛŎȊōƛŜ ǎƪǳǇƛǎƪ ōƛŀƱƪŀ ʴIн!· ƻǊŀȊ 

ро.tм ǿ ƧŊŘǊȊŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳΣ ǏǊŜŘƴƛŀ ҕ{9a, n=3-5, D. tǊȊȅƪƱŀŘƻǿŜ ȊŘƧťŎƛŀ ƧŊŘŜǊ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ Ȋ ƭƛŎȊōŊ 

ǎƪǳǇƛǎƪ Řƭŀ ƪŀȍŘŜƧ Ȋ ǿȅƻŘǊťōƴƛƻƴȅŎƘ ǿ ŀƴŀƭƛȊƛŜ ƎǊǳǇ ƪƻƳƽǊŜƪΦ /ȊŜǊǿƻƴŜ ǎǘǊȊŀƱƪƛ ς kolokaliȊŀŎƧŀ ōƛŀƱŜƪΦ 
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4.1.3. !ƴŀƭƛȊŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ƻǊŀȊ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪΣ uznawanych za 
markery starzenia 

² ƪƻƭŜƧƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǇƻǊƽǿƴŀƴƻ ȊƳƛŀƴȅ ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ƪƻŘǳƧŊŎȅŎƘ ōƛŀƱƪŀΣ ōťŘŊŎŜ 

markerami procesu starzenia, takie jak: p53, p21 i p16 - ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ǿ ƛƴŘǳƪŎƧť ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ 

lamina B1 (LMNB1) ς ōƛŀƱƪƻ ƻǘƻŎȊƪƛ ƧŊŘǊƻǿŜƧΣ IaD.м ς ōƛŀƱƪƻ ŎƘǊƻƳŀǘȅƴȅΣ Ƙƛǎǘƻƴ Iн!·  

i PARP1 ς ōƛŀƱƪa ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊŎŜ ǿ ƴŀǇǊŀǿƛŜ 5b!Φ 

Ekspresja genu TP53, ƪƻŘǳƧŊŎŜƎƻ ōƛŀƱƪƻ Ǉро, ǿȊǊƻǎƱŀ ƴŀ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿȅƳ ŜǘŀǇƛŜ (SIPS I)  

ƛ ǳǘǊȊȅƳȅǿŀƱŀ ǎƛť ƴŀ ǇƻŘƻōƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ, ȊŀǊƽǿƴƻ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ (SIPS IV), jak  

ƛ ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴȅƳ όw{ύΦ {ǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴȅ ǿȊǊƻǎǘ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ 

ƎŜƴǳ ƪƻŘǳƧŊŎŜƎƻ ōƛŀƱƪƻ Ǉнм όCDKN1AύΣ ƪǘƽǊŀ ƻǎƛŊƎƴťƱŀ ƴŀƧǿȅȍǎȊŊ ǿŀǊǘƻǏŏ ǿ ǇƛŜǊǿǎȊȅƳ 

tygodniu starzenia (SIPS I), Ǉƻ ŎȊȅƳ ƻōƴƛȍyƱŀ ǎƛť ƛ ǳǘǊȊȅƳȅǿŀƱŀ ƴŀ ǇƻŘƻōƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ  

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ {Lt{ L± ƛ w{Σ ōťŘŊŎ ǿ ŘŀƭǎȊȅƳ ŎƛŊƎǳ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǿȅȍǎȊŀ ƴƛȍ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƪƻƴǘǊolnych. 

Z kolei ekspresja genu CDKN2A, ƪƻŘǳƧŊŎŜƎƻ ōƛŀƱƪƻ Ǉмс, ǎǳƪŎŜǎȅǿƴƛŜ ǊƻǎƱŀ ǿ ŎȊŀǎƛŜΣ ƧŜŘƴŀƪ 

istotny wzrost odnotowano dopiero w czwartym tygodniu starzenia indukowanego oraz  

ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴȅƳΦ tƻȊƛƻƳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ƪƻŘǳƧŊŎȅŎƘ t!wtмΣ [ab.м ƻǊŀȊ IaD.м 

ǎǇŀŘŀƱ Ƨǳȍ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛ ǳǘǊȊȅƳȅǿŀƱ ǎƛť ƴŀ ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƭƴȅƳΣ ƴƛǎƪƛƳ 

ǇƻȊƛƻƳƛŜ ȊŀǊƽǿƴƻ ǿ {Lt{ L±, jak i RS. 

²ȅƴƛƪƛ ǘŜ ǿǎƪŀȊǳƧŊΣ ƛȍ ŜƪǎǇǊŜǎƧŀ ƎŜƴƽǿ ƪƻŘǳƧŊŎȅŎƘ ōƛŀƱƪŀ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊŎŜ ǿ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ 

takie jak p16 i p21, ȊƳƛŜƴƛŀ ǎƛť ǿ ŎȊŀǎƛŜΣ ƪƻǊŜƭǳƧŊŎ Ȋ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ό{Lt{ Lύ ƭǳō ǇƽȋƴȅƳ ό{Lt{ L±ύ 

etapem starzenia indukowanego stresem. Natomiast ŜƪǎǇǊŜǎƧŀ ƎŜƴƽǿ ƪƻŘǳƧŊŎȅŎƘ ōƛŀƱƪŀ 

ȊǿƛŊȊŀƴŜ ȊŜ ǎǘǊǳƪǘǳǊŊ ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ǳǘǊȊȅƳǳƧe ǎƛť ƴŀ ǇƻŘƻōƴȅƳΣ ƴƛǎƪƛƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ 

ǿƪǊƽǘŎŜ Ǉƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ, jak i po ŘƱǳȍǎȊȅƳ ŎȊŀǎƛŜ όwȅŎΦ 4.6). 

 



89 

 

 

 

hǇƛŜǊŀƧŊŎ ǎƛť ƴŀ ŀƴŀƭƛȊƛŜ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ƎŜƴƽǿΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ȊōŀŘŀƴƻ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ 

etapie starzenia indukowanego stresem oraz w starzeniu replikacyjnym ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/ 

ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ ǎǇƻǏǊƽŘ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ ȊŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛƳƛ 

ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅƳƛ ƎŜƴŀƳƛ ƻ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛΣ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛ ȊŀǊŀȊŜƳ 

ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƴŀŎȊŊŎƻ όƭƻƎ2FC >1.5, FC-fold changeύ ȊƳƛŜƴƛŀƱ ǎƛť ǇƻȊƛƻƳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴǳ CDKN1A, 

na wczesnym etapie starzenia. Z kolei geny LMNB1 i H2AX ōȅƱȅ ƧŜŘȅƴȅƳƛ genamiΣ ƪǘƽǊȅŎƘ 

ǇƻȊƛƻƳ ƻōƴƛȍŀƱ ǎƛť ȊƴŀŎȊŊŎƻ όƭƻƎ2FC <-1.5) w starzeniu replikacyjnym i indukowanym, 

ƴƛŜȊŀƭŜȍƴƛŜ ƻŘ ƧŜƎƻ ŜǘŀǇǳΦ 9ƪǎǇǊŜǎƧŀ ƎŜƴu CDKN2A ǊƻǎƱŀ ȊƴŀŎȊŊŎƻ όƭƻƎ2FC >1.5) i istotnie tylko 

ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ƻǊŀȊ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ǳƭŜƎŀƱȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ 

replikacyjnemu.  

Ryc. 4.6Φ tƻȊƛƻƳǳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ƎŜƴƽǿ ƪƻŘǳƧŊŎȅŎƘ ōƛŀƱƪŀ ȊǿƛŊȊŀƴŜ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳΦ Przedstawione 

ŘŀƴŜ ȊƻǎǘŀƱȅ ǳȊȅǎƪŀƴŜ ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ŀƴŀƭƛȊť wb!ǎŜǉΦ ²ȅƪǊŜǎ ǊŀƳƪŀ ςǿŊǎȅ όƳƛƴΣ vмΣ ƳŜŘƛŀƴŀΣ vоΣ ƳŀȄύ, n=4-6. 
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!ƴŀƭƻƎƛŎȊƴŊ ŀƴŀƭƛȊť ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ōƛŀƱŜƪΦ ² ǘȅƳ ŎŜƭǳ 

ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴŜ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ ǊƻȊǇƻȊƴŀƧŊŎŜ ƻƪǊŜǏƭƻƴŜ ōƛŀƱƪŀ ό²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘύ ƻǊŀȊ 

dane uzyskane z analizy proteomicznej (spektrometria mas). 

²ȅƴƛƪƛ ǳȊȅǎƪŀƴŜ Ȋ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛƛ Ƴŀǎ ƻǊŀȊ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘ ōȅƱȅ ȊōƛŜȍƴŜΣ 

ǇƻǘǿƛŜǊŘȊŀƧŊŎ ǘȅƳ ǎŀƳȅƳ ǘŜƴŘŜƴŎƧť ȊƳƛŀƴ ōŀŘŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ǿ ƻƪǊŜǏƭƻƴȅƳ ǘȅǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 

ƻǊŀȊ ƴŀ Ǌƽȍƴȅch jego etapach (Ryc. 4.8 i 4.9). 

tƻȊƛƻƳ ōƛŀƱƪŀ Ǉро ǿȊǊŀǎǘŀƱ ǿ {Lt{ L, Ŏƻ ƧŜǎǘ ǿȅƴƛƪƛŜƳ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ǏŎƛŜȍƪƛ ȊǿƛŊȊŀƴŜƧ  

z uszkodzeniami 5b! ǿ ǿȅƴƛƪǳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴȅ, ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǎǇŀŘŀƱ ǿ {Lt{ L± ƛ ƻǊŀȊ 

ǳǘǊȊȅƳȅǿŀƱ ǎƛť ƴŀ ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƭƴȅƳ Řƻ ƪƻƴǘǊƻƭƛ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ w{Φ !ƪǘȅǿŀŎƧŀ Ǉро 

ƛƴŘǳƪǳƧŜ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ōƛŀƱƪa p21. Podobnie jak w przypadku p53, poziom p21 ōȅƱ nieznacznie 

ǇƻŘƴƛŜǎƛƻƴȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ  ό{Lt{ Lύ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǎǇŀŘŀ 

ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ (SIPS IV) Řƻ ǇƻȊƛƻƳǳ ƴƛȍǎȊŜƎƻ ƴƛȍ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƪƻƴǘǊolnych.  

W odpowiedzi na stres wzrastaƱ ǇƻȊƛƻƳ ōƛŀƱƪŀ ǇмсΣ ƧŜŘƴŀƪ ƧŜƎƻ ŜƪǎǇǊŜǎƧŀ ƴƛŜ ƧŜǎǘ ȊŀƭŜȍƴŀ ƻŘ 

Ryc. 4.7. Wykresy typu volcano Ǉƭƻǘ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎȅ ƎŜƴȅ ƪƻŘǳƧŊŎŜ ǿȅōǊŀƴŜ ƳŀǊƪŜǊȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ  ƴŀ ǘƭŜ 

ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ƎŜƴƽǿ ƻ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ό59DΣ ang. differentialy expressed genes). hǏ 

ȄΥ ƭƻƎнόC/ύΣ ƻǏ ȅΥ -log10(p-value). bŀ ƴƛŜōƛŜǎƪƻ ȊŀȊƴŀŎȊƻƴƻ ƎŜƴȅ ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƻōƴƛȍƻƴŜƧ ŀ ƴŀ 

ŎȊŜǊǿƻƴƻ ƎŜƴȅ ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

kontrolnych. Kryteria: FDR < 0,05, |log2FC| > 1,5). 
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ǇроΦ ² ǇǊȊŜŎƛǿƛŜƵǎǘǿƛŜ Řƻ Ǉнм ƧŜƎƻ ǇƻȊƛƻƳ ǎǳƪŎŜǎȅǿƴƛŜ ǿȊǊŀǎǘŀƱΣ ƻǎƛŊƎŀƧŊŎ ƴŀƧǿȅȍǎȊŊ 

ǿŀǊǘƻǏŏ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ {Lt{ L± i RS. 

/ƻ ƛǎǘƻǘƴŜΣ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ǇƻǿǘŀǊȊŀƭƴȅ ǿȊƽǊ ȊƳƛŀƴ ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ōƛŀƱŜƪ ǿ ōŀŘŀƴȅŎƘ ƎǊǳǇŀŎƘ 

ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴȅŎƘ ǿȅƪŀȊŀƴƻ Řƭŀ IaD.мΣ ƭŀƳƛƴȅ .м ƻǊŀȊ t!wtмΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ōȅƱ ƛǎǘƻǘƴƛŜ 

ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƻōƴƛȍƻƴȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳΦ ² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ IaD.мΣ ƭŀƳƛƴȅ B1 

ƛΣ Řƻ ǇŜǿƴŜƎƻ ǎǘƻǇƴƛŀ Iн!·Σ ǎǇŀŘŜƪ ōȅƱ ǎǘƻǇƴƛƻǿȅΣ Ŏƻ ǿǎƪŀzuje ƴŀ ǇƻǎǘťǇǳƧŊŎŜ ǿ ŎȊŀǎƛŜ 

ȊƳƛŀƴȅ ǿ ŦŜƴƻǘȅǇƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜƧΦ tƻŘƻōƴȅ ǿȊƽǊ ǇƻǎǘťǇǳƧŊŎȅŎƘ ǿ ŎȊŀǎƛŜ ȊƳƛŀƴ ǿȅƪŀȊŀƴƻ 

Řƭŀ ōƛŀƱƪŀ ǇмсΣ ƪǘƽǊŜƎƻ ǇƻȊƛƻƳ ǊƽǎƱΣ ƻǎƛŊƎŀƧŊŎ maksimum ǿ {Lt{ L± ƛ ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƭƴȅ  

z poziomem w RS. 

 

 

Ryc. 4.8. ²ȅōǊŀƴŜ ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ȊƳƛŜƴƛŀ ǎƛť ǇƻŘŎȊŀǎ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ tǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴŜ ŘŀƴŜ ȊƻǎǘŀƱȅ 

ǳȊȅǎƪŀƴŜ ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ŀƴŀƭƛȊť ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƳŜǘƻŘŊ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛƛ ƳŀǎΦ ²ȅƪǊŜǎ ǊŀƳƪŀ ςǿŊǎȅ όƳƛƴΣ vмΣ 

mediana, Q3, max), n=3-4. 
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Wŀƪ ǿȅƪŀȊŀƱŀ ǊƽȍƴƛŎƻǿŀ ŀƴŀƭƛȊŀ ōƛŀƱŜƪΣ ǎǇƻǏǊƽŘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƧŜŘȅƴƛŜ ōƛŀƱƪŀ 

IaD.мΣ t!wtм ƛ ƭŀƳƛƴŀ .м Ƴƻȍƴŀ ȊŀƭƛŎȊȅŏ Řƻ ƎǊǳǇȅ ōƛŀƱŜƪ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ȊƴŀŎȊŊŎƻ όǇғлΦлр 

i log2FC<-лΣрύ ǿ ƎǊǳǇƛŜ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴŜƧ {Lt{ L± ƛ w{ ǇƻŘƻōƴƛŜ Ƨŀƪ ōƛŀƱƪƻ Ǉмс ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

ǎǘŀǊȅŎƘ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǘŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳΦ ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ 

Ryc. 4.9Φ !ƴŀƭƛȊŀ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ȊƳƛŜƴƛŀ ǎƛť ǇƻŘŎȊŀǎ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ z wykorzystaniem metody 

Western blot. A. Reprezentatywne ȊŘƧťŎƛŀ ƻōǊŀȊǳƧŊŎŜ ƛƭƻǏŏ ōƛŀƱƪŀ ǿ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ǿŀǊƛŀƴǘŀŎƘ 

ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŀƭƴȅŎƘ. .Φ !ƴŀƭƛȊŀ ŘŜƴǎȅǘƻƳŜǘǊȅŎȊƴŀ ǿȅƴƛƪƽǿ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘΦ ²ȅƪǊŜǎȅ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊ ǇƻȊƛƻƳ 

ōƛŀƱŜƪ Ǉƻ ƴƻǊƳŀƭƛȊŀŎƧƛ Řƻ ōƛŀƱƪŀ ǊŜŦŜǊŜƴŎȅƧƴŜƎƻ ς D!t5IΣ ǏǊŜŘƴƛŀ ҕ{9a, n=3. 
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ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ Lύ ǇƻȊƛƻƳ ǿƛťƪǎȊƻǏŎƛ ōƛŀƱŜƪ ƳŀǊƪŜǊƻǿȅŎƘ ȊƳƛŜƴƛŀƱŀ ǎƛť ƴƛŜƛǎǘƻǘƴƛŜ 

ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƛ ǿ ǎǘƻǎǳƴƪƻǿƻ ƴƛŜǿƛŜƭƪƛƳ ǎǘƻǇƴƛǳΣ ǇƻȊŀ ōƛŀƱƪŀƳƛ IaD.мΣ t!wt м ƛ Ǉро (Ryc. 

4.10).  

tƻǊƽǿƴǳƧŊŎ ȊƳƛŀƴȅ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎŜ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳǳ ƛ ǇǊƻǘŜƻƳǳΣ ǎǇƽƧƴŜ ǇƻŘ 

ǿȊƎƭťŘŜƳ ƛǎǘƻǘƴƻǏŎƛ ƛ ƪǊƻǘƴƻǏŎƛ ǿȅƴƛƪƛ ǳȊȅǎƪŀƴƻ Řƭŀ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ƭŀƳƛƴŀ .мΣ t!wtм ƛ ǇмсΦ  

² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ Ǉнм ƛ Iн!· ƻōǎŜǊǿƻǿŀƴŜ ȊƳƛŀƴȅ ōȅƱȅ ǎƛƭƴƛŜ ǿȅǊŀȍƻƴŜ ǘȅƭƪƻ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ 

ekspresji genu, ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ IaD.м ǿȅǊŀȋƴŜ ǊƽȍƴƛŎŜ ƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ƎƱƽǿƴƛŜ  

ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ōƛŀƱƪŀΦ 

4.1.4. Zmiany markerƽǿ starzenia ǘƻǿŀǊȊȅǎȊŊŎȅŎƘ {!{t 

LǎǘƻǘƴŊ ŎŜŎƘŊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ƧŜǎǘ {!{t. ² ǎƪƱŀŘ ǘȊǿΦ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴŜƎƻ ǿŎƘƻŘȊŊ ōƛŀƱƪŀ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ Řƻ ƳƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪŀΣ ǘȊǿΦ ŎȊȅƴƴƛƪƛ 

Ryc. 4.10. Wykresy typu vƻƭŎŀƴƻ Ǉƭƻǘ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎe wybrane markery starzenia  na tle wszystkich 

ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ƻ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ό59tΣ differentialy expressed proteins). hǏ ȄΥ ƭƻƎнόC/ύΣ ƻǏ 

y: -log10(p-value).bŀ ƴƛŜōƛŜǎƪƻ ȊŀȊƴŀŎȊƻƴƻ ōƛŀƱƪŀ ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ƻōƴƛȍƻƴȅƳ ŀ ƴŀ ŎȊŜǊǿƻƴƻ ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ 

ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǿȊƎƭťŘŜƳ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ όƳƱƻŘȅŎƘύ. 

tǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴŜ ŘŀƴŜ ȊƻǎǘŀƱȅ ǳȊȅǎƪŀƴŜ ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ŀƴŀƭƛȊť ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƳŜǘƻŘŊ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛƛ ƳŀǎΦ Kryteria: FDR 

< 0,05, |log2FC| > 1,5). 
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rozpuszczalne, (cytokiny prozapalne, chemokiny, metaloproteinazy czy czynniki wzrostu) oraz 

czynniki nierozpuszczalne (ǇťŎƘŜǊȊȅƪƛ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ)Φ ² ŎŜƭǳ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŀ  ȊƳƛŀƴ  

ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ {!{t ǿ ōŀŘŀƴȅŎƘ ƳƻŘŜƭŀŎƘ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴȅŎƘ, analizowano poziom 

ekspresji genu - ƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴȅ сΣ ƪǘƽǊŀ ǿȊƳŀƎŀ ǎǘŀƴ ȊŀǇŀƭƴȅ ƻǊŀȊ ƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴȅ уΣ ƪǘƽǊŀ ƧŜǎǘ 

ŎȊȅƴƴƛƪƛŜƳ ŎƘŜƳƻǘŀƪǘȅŎȊƴȅƳ ƛ ōƛŜǊȊŜ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ǊŜƎǳƭŀŎƧƛ ƳƛƎǊŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƪƱŀŘǳ 

ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƎƻΦ  

 

 

9ƪǎǇǊŜǎƧŀ ƎŜƴǳ ƪƻŘǳƧŊŎŜƎƻ IL6 istotnie wzrastaƱ na wczesnym etapie starzenia i utrzymȅǿŀƱ 

ǎƛť ƴŀ ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƭƴȅ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǿ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǘŜƎƻ ǇǊƻŎŜǎǳΦ bƛŜ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ȊƳƛŀƴ  

w poziomie ekspresji IL6 ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ 

Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ όwȅŎΦ 4.11!ύΦ tƻȊƛƻƳ ōŀŘŀƴŜƧ Ŏȅǘƻƪƛƴȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ όwȅŎΦ 4.11B), 

ƻŘȊǿƛŜǊŎƛŜŘƭŀƱ ȊƳƛŀƴȅ ǿ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴǳ IL6Φ /ƻ ŎƛŜƪŀǿŜΣ ƛƭƻǏŏ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴŜƧ Ŏȅǘƻƪƛƴȅ  

w przeliczeniu na 1000 ƪƻƳƽǊek ōȅƱa 5-Ŏƛƻ ƪǊƻǘƴƛŜ ǿȅȍǎȊa ƴƛȍ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƛƭƻǏŎƛ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜƧ 

ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎŜΣ ǇǊȊŜǿȅȍǎȊŀƧŊŎ ȊƳƛŀƴȅ ǿȊƎƭťŘƴŜƎƻ ǇƻȊƛƻƳ ǘŜƎƻ ōƛŀƱƪŀ  

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ όwȅŎΦ 4.11C). 

Ryc. 4.11. Analiza zmian w poziomie IL-с ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ±{a/ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ. A. Poziom ekspresji 

genu IL6 (RNAseq), n=4-6. B. PƻȊƛƻƳ ōƛŀƱƪŀ L[-с ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ όspektrometria mas), n=3-4. C. SǘťȍŜƴƛŜ L[-6 

wydzielonej do medium hodowlanego (ELISA), n=3. A,B wykres ramkaςǿŊǎȅ όƳƛƴΣ vмΣ ƳŜŘƛŀƴŀΣ vоΣ ƳŀȄύΣ /. 

- ǏǊŜŘƴƛŀ ҕ{9a. 
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9ƪǎǇǊŜǎƧŀ ƎŜƴǳ ƪƻŘǳƧŊŎŜƎƻ ƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴť у ς CXCL8 ς ǊƻǎƱŀ systematycznie oraz istotnie 

ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǊƻǎƱŀ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻΦ /ƻ ŎƛŜƪŀǿŜΣ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱȅ ǎƛť ƻōƴƛȍƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳŜƳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ 

Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ {Lt{ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ (Ryc. 4.12A)Φ tƻȊƛƻƳ ōŀŘŀƴŜƎƻ ōƛŀƱƪŀ  

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƻŘȊǿƛŜǊŎƛŜŘƭŀƱ ȊƳƛŀƴȅ ǿ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƪƻŘǳƧŊŎŜƎƻ ƧŜ genu, ƻǎƛŊƎŀƧŊŎ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅ 

poziom w SIPS IV (Ryc. 4.12B)Φ !ƴŀƭƻƎƛŎȊƴƛŜΣ ƛƭƻǏŏ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴŜƧ ƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴȅ ǿ ǇǊȊeliczeniu na 

1000 ƪƻƳƽǊek ōȅƱŀ ƴŀƧǿȅȍǎȊŀ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ ŎƘƻŎƛŀȍ ȊƴŀŎȊŊŎȅ ǿȊǊƻǎǘ 

ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ Ƨǳȍ ǿ ǇƛŜǊǿǎȊȅƳ ǘȅƎƻŘƴƛǳ ό{Lt{ LύΣ ƪƛŜŘȅ ǘƻ ȊƳƛŀƴȅ ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴǳ 

ƛ ōƛŀƱƪŀ ōȅƱȅ ƴƛŜȊƴŀŎȊƴŜ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ όwȅŎΦ 4.12C). 

Ryc. 4.12. Analiza zmian w poziomie IL-у ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ±{a/ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ. A. Poziom 

ekspresji genu CXCL8 (RNAseq), n=4-6. B. PƻȊƛƻƳ ōƛŀƱƪŀ L[у ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ όspektrometria mas), n=3-4. 

C. SǘťȍŜƴƛŜ L[-8 wydzielonej do medium hodowlanego (ELISA), n=3. A i B - wykres ramkaςǿŊǎȅ όƳƛƴΣ 

Q1, mediana, Q3, max), C- ǏǊŜŘƴƛŀ ҕ{9a. 
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hǇǊƽŎȊ ǿȅƳƛŜƴƛƻƴȅŎƘ Ŏȅǘƻƪƛƴ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ƭƛŎȊōť ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ό9±ǎύ 

wydzieloƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ±{a/ ǳƭŜƎŀƧŊŎe starzeniu przyspieszonemu i replikacyjnemu. 

tťŎƘŜǊȊȅƪƛ ōȅƱȅ ƛȊƻƭƻǿŀƴŜ Ȋ ƳŜŘƛǳƳ ƪƻƴŘȅŎƧƻƴƻǿŀƴŜƎƻ ǘȊƴΦ ƳŜŘƛǳƳΣ ƪǘƽǊŜ zebrane znak 

ƪƻƳƽǊŜƪ Ǉƻ нп-godzinnej hodowliΦ tƻȍȅǿƪť ǇƻŘŘŀǿŀƴƻ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƳǳ ǳƭǘǊŀǿƛǊƻǿŀƴƛǳ ǿ ŎŜƭǳ 

ǳȊȅǎƪŀƴƛŀ ŦǊŀƪŎƧƛ ƳŀƱȅŎƘ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ōŀŘŀƴŜ ƪƻƳƽǊƪƛΦ {ǘťȍŜƴƛŜ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ƻƪǊŜǏƭŀƴƻ ƳŜǘƻŘŊ b¢! όŀƴƎΦ nanoparticle tracking analysis) z wykorzystaniem 

anaƭƛȊŀǘƻǊŀ bŀƴƻ{ƛƎƘǘоллΦ ²ȅƪŀȊŀƴƻ ȊƴŀŎȊŊŎȅ ǿȊǊƻǎǘ ƭƛŎȊōȅ 9±ǎ Ƨǳȍ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ǎǘǊŜǎŜƳ ό{Lt{ LύΦ ²ǊŀȊ Ȋ ŎȊŀǎŜƳ ƭƛŎȊōŀ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ 9±ǎ ǿȊǊƻǎƱŀ 

ǇǊȊŜǎȊƱƻ ŘǿǳƪǊƻǘƴƛŜΣ ƻǎƛŊƎŀƧŊŎ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅ ǇƻȊƛƻƳ ǿ {Lt{ L±Φ YƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛu 

ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱȅ ǎƛť ǇƻȊƛƻƳŜƳ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴƛŀ 9±ǎ ȊōƭƛȍƻƴȅƳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ǎǘǊŜǎŜƳ ό{Lt{ L±ύ όwȅŎΦ 4.13). Na 

ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜƎƻ ǇƻƳƛŀǊǳ Ƴƻȍƴŀ ǿƴƛƻǎƪƻǿŀŏΣ ȍŜ ǿȊƳƻȍƻƴŀ ǎŜƪǊŜŎƧŀ 9±ǎ ƧŜǎǘ 

ŎŜŎƘŊΣ ƪǘƽǊŀ ƴŀǊŀǎǘŀ ǿǊŀȊ Ȋ ǊƻȊǿƻƧŜƳ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ 

tƻȊŀ ȊƳƛŀƴŀƳƛ ǿ ƭƛŎȊōƛŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ wydzielonych ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ VSMC ƴŀ ǊƽȍƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ Řƻƪƻƴŀƴƻ ŘƻƪƱŀŘƴƛŜƧǎȊŜƧ ŀƴŀƭƛȊȅΦ wƻȊǇƻŎȊťǘƻ ƻŘ ǿƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧƛ ǇǊŜƪǳǊǎƻǊƽǿ 

ŜƎȊƻǎƻƳƽǿ - ILVs ǇƻǿǎǘŀƱȅŎƘ ǿ ǿȅƴƛƪǳ ǿǇǳƪƭŀƴƛŀ ōƱƻƴȅ ŜƴŘƻǎƻƳǳ ƛ Ǉƻǿǎǘŀƴƛŀ ŎƛŀƱŜƪ 

ǿƛŜƭƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅŎƘ ς a±.ǎΦ ²ȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ Řƻ ǘŜƎƻ ǘǊŀƴǎƳƛǎȅƧƴŊ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛť ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŊ 

ǿ ǇƻƱŊŎȊŜƴƛǳ Ȋ ƛƳƳǳƴƻŘŜǘŜƪŎƧŊ ōƛŀƱƪŀ /5соΣ ƪǘƽǊŜ ƧŜǎǘ ƧŜŘƴȅƳ Ȋ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿ όwȅŎΦ 

4.14) 

Ryc. 4.13Φ [ƛŎȊōŀ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ 

ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪi ±{a/ ǿ ŎƛŊƎǳ нпƘΣ 

ǏǊŜŘƴƛŀ ҕ{9a, n=5-9. 



97 

 

 

 

aŀƧŊŎ ƴŀ ǳǿŀŘȊŜ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴƴƻǏŏ 9±ǎ ƻƪǊŜǏƭƻƴƻ ǿȅǎǘťǇƻǿŀƴƛŜ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ƳŀǊƪŜǊƽǿ 

ŜƎȊƻǎƻƳƽǿΣ ǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ /5соΣ /5ум ƻǊŀȊ ¢{Dмлм, we frakcji EVs izolowanej z medium 

ƪƻƴŘȅŎƧƻƴƻǿŀƴŜƎƻΦ .ƛŀƱƪŀ /5со ƛ /5ум ǎŊ ǘŜǘǊŀǎǇŀƴƛƴŀƳƛ ƻōŜŎƴȅƳƛ ǿ ōƱƻƴŀŎƘ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿ, 

ȊŀǏ ōƛŀƱƪƻ ¢{Dмлм ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊȅ ǿ ǎȊƭŀƪǳ 9{/w¢ ȊǿƛŊȊŀƴȅƳ Ȋ ǎƻǊǘƻǿŀƴƛŜƳ ƱŀŘǳƴƪǳ Řƻ 

ŜƎȊƻǎƻƳƽǿΦ hōŜŎƴƻǏŏ ǘȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ǿ ōŀŘŀƴȅŎƘ ŦǊŀƪŎƧŀŎƘ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ, ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ȊŀǊƽǿƴƻ 

ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƱƻŘŜ, jak i stare, ǇƻȊǿƻƭƛƱŀ ƴŀ ǎǘǿƛŜǊŘȊŜƴƛŜ ǿȊōƻƎŀŎŜƴƛŀ ŜƎȊƻǎƻƳŀƳƛ 

ǳȊȅǎƪƛǿŀƴȅŎƘ ƛȊƻƭŀǘƽǿ EVs. W celu potwierdzenia czystƻǏŎƛ ǿȅƛȊƻƭƻǿŀƴŜƧ ŦǊŀƪŎƧƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 

ǎǇǊŀǿŘȊƻƴƻ ƻōŜŎƴƻǏŏ ōƛŀƱka DaмолΣ ƪǘƽǊŜ ƧŜǎǘ ōƛŀƱƪƛŜƳ ƳŀŎƛŜǊȊȅ Ŏƛǎ-Golgi oraz TOMM20 

ōťŘŊŎȅƳ ǘǊŀƴǎƭƻƪŀȊŊ ȊŜǿƴťǘǊȊƴŜƧ ōƱƻƴȅ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭƴŜƧΦ ¦Ȋȅǎƪŀƴȅ ǿȅƴƛƪ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƛƱ ōǊŀƪ 

ȊŀƴƛŜŎȊȅǎȊŎȊŜƵ ŦǊŀƪŎƧƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿŜƧ ŦǊŀƎƳŜƴǘŀƳƛ ǿȅƳƛŜƴƛƻƴȅŎƘ ƻǊƎŀƴŜƭƭƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ 

(Ryc. 4.15). 

Ryc. 4.14. Wizualizacja ǇǊŜƪǳǊǎƻǊƽǿ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿ όL[±ǎύ ƻǊŀȊ ŎƛŀƱŜƪ ǿƛŜƭƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅŎƘ όa±.ǎύ w 

ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ VSMC  ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǘǊŀƴǎƳƛǎȅƧƴŜƧ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛƛ ŜƭŜƪǘǊƻƴƻǿŜƧΦ W czerwonych ramkach 

ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ǇƻǿƛťƪǎȊƻƴŜ ŦǊŀƎƳŜƴǘȅΦ !Φ wŜǇǊŜȊŜƴǘŀǘȅǿƴŜ ȊŘƧťŎƛŀ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎŜ ŎƛŀƱƪŀ 

ǿƛŜƭƪƻǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿŜ όa±.ύ. .Φ wŜǇǊŜȊŜƴǘŀǘȅǿƴŜ ȊŘƧťŎƛŀ Ȋ ƛƳƳǳƴƻŘŜǘŜƪŎƧŊ ōƛŀƱƪŀ /5со ǿ a±. Ȋ 

ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜƳ ƴŀƴƻŎȊŊǎǘŜƪ ȊƱƻǘŀ όŎȊŀǊƴŜ ǇǳƴƪǘȅύΦ 
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hǇƛŜǊŀƧŊŎ ǎƛť ƴŀ ǇƻƳƛŀǊŀŎƘ Ȋ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ ǘŜŎƘƴƛƪƛ b¢! (ang. Nanoparticle Tracking 

Analysis) ǎǇǊŀǿŘȊƻƴƻ ǊƻȊƪƱŀŘ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǿȅŘȊƛŜƭoƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳƱƻŘŜ 

όƪƻƴǘǊƻƭŀύ ƻǊŀȊ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳΦ tťŎƘŜǊȊȅƪƛ ǇƻŘȊƛŜƭƻƴƻ ƴŀ ƎǊǳǇȅ ǊƽȍƴƛŊŎŜ ǎƛť ǿƛŜƭƪƻǏŎƛŊ  

ƻ ол ƴƳ ƛ ƻƪǊŜǏƭŀƴƻ ǇǊƻŎŜƴǘƻǿȅ ǳŘȊƛŀƱ ƪŀȍŘŜƧ Ȋ ƎǊǳǇΦ {ǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻ ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅ ƻŘǎŜǘŜƪ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ƳŀƱȅŎƘ όол ƴƳ ς 90 nm) wydzieloƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ό{Lt{ 

LΣ {Lt{ L±Σ w{ύ ƻǊŀȊ ƻōƴƛȍƻƴȅ ǇƻȊƛƻƳ ǎŜƪǊŜŎƧƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǿƛťƪǎȊȅŎƘ ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ƻŘ фл ƴƳ Řƻ 

мрл ƴƳΣ ǇǊȊȅ ŎȊȅƳ ƛǎǘƻǘƴŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǊƽȍƴƛŎŜ ǿȅƪŀȊŀƴƻ ǘȅƭƪƻ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ŦǊŀƪŎƧƛ ол-60 nm 

oraz 120-150 nm wydzielanych ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽrki SIPS I (Ryc. 4.16). 

 

Ryc. 4.15Φ !ƴŀƭƛȊŀ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿ ƻǊŀȊ ōƛŀƱŜƪ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ Ȋ ǎƛŀǘŜŎȊƪƛ ǏǊƽŘǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŜƧ  

ƛ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛƽǿ ǿ ŦǊŀƪŎƧƛ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǳȊȅǎƪŀƴȅŎƘ ƳŜǘƻŘŊ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƎƻ 

ultrawirowania. !ƴŀƭƛȊť ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ƴŀ ǘŜƧ ǎŀƳŜƧ ƭƛŎȊōƛŜ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ - 6x109, TCL (ang. total cell 

lysateύ ƭƛȊŀǘ ŎŀƱƻƪƻƳƽǊƪƻǿȅ. 

Ryc. 4.16. ²ȅƪǊŜǎ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎȅ ƻŘǎŜǘŜƪ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǿ ŘŀƴȅƳ ǇǊȊŜŘȊƛŀƭŜ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛΦ tƻƳƛŀǊƽǿ 

dokonano Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ metody NTA z wykorzystaniem aparatu NanoSight300. Wykres przedstawia 

ǏǊŜŘƴƛŊ ҕ{9a Ȋ ƴҐ3-7. 
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4.2. !ƴŀƭƛȊŀ ǇƻǊƽǿƴŀǿŎȊŀ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ VSMC  na wczesnym i 

ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ 

starzeniu replikacyjnemu 

² ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ǿȅƴƛƪƛ ǎŜƪǿŜƴŎƧƻƴƻǿŀƴƛŀ wb! ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ƧŀƪƻǏŎƛƻǿŊ ƛ ƛƭƻǏŎƛƻǿŊ ŀƴŀƭƛȊť 

ǇƻȊƛƻƳǳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ƴŀ ǊƽȍƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƻǊŀȊ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŜ ǇƻƳƛťŘȊȅ 

starzeniem indukowanym (SIPS) a replikacyjnym (RS). 

Zidentyfikowano 39525 ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƽǿ (baza ENSEMBL), Ȋ ŎȊŜƎƻ мфлом ōȅƱȅ to transkrypty 

ƎŜƴƽǿ ƪƻŘǳƧŊŎȅŎƘ ōƛŀƱƪŀΦ !ƴŀƭƛȊŀ ƎƱƽǿƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƻǿȅŎƘ (PCA, ang. Principal Component 

Analysisύ ǇƻȊǿƻƭƛƱŀ ƴŀ ǿȅƪŀȊŀƴƛŜ ƛǎǘƴƛŜƴƛŀ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƴŀŎȊŊŎȅŎƘ ǊƽȍƴƛŎ ǇƻƳƛťŘȊȅ 

ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳŜƳ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ - ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎȅŎƘΣ ŀ ǘȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ǳƭŜƎƱȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ 

ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΦ ¢ǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƳǳ ǎǘǊŜǎŜƳ ǊƽȍƴƛƱ 

ǎƛť ȊŀǊƽǿƴƻ ƻŘ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ, Ƨŀƪ ƛ ǎǘŀǊȊŜƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜΣ ǇǊzy 

ŎȊȅƳ ǊƽȍƴƛŎŜ ǇƻƳƛťŘȊȅ {Lt{ L ƛ {Lt{ L± ōȅƱȅ ǊŜƭŀǘȅǿƴƛŜ ƴŀƧƳƴƛŜƧǎȊŜ όwȅŎΦ 4.17). 

 

 

YƻƭŜƧƴȅƳ ƪǊƻƪƛŜƳ ōȅƱŀ ƛƭƻǏŎƛƻǿŀ ŀƴŀƭƛȊŀ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ ƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ 

procesowi starzenia. Zidentyfikowano 6спс ƎŜƴƽǿ ƻ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ό59DΣ ang. 

differentialy expressed genesύΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ȊƳƛŜƴƛŀƱ ǎƛť ƛǎǘƻǘƴƛŜ όǇғл,05)  

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΣ Ŏƻ ǎǘŀƴƻǿƛƱƻ ǇǊŀǿƛŜ нн҈ 

Ryc. 4.17Φ !ƴŀƭƛȊŀ ƎƱƽǿƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƻǿȅŎƘ (PCA)Σ ƛƭǳǎǘǊǳƧŊŎŀ ǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿa ƛ ǊƽȍƴƛŎŜ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳǳ  

ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΣ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ L ƛ {Lt{ L±ύ ƻǊŀȊ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ όw{ύ. 
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ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ƎŜƴƽǿ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿ ōŀŘŀƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΦ ²ȅƻŘǊťōƴƛƻƴƻ пмсс ƎŜƴƽǿ 

ƻ ƻōƴƛȍƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ, Ŏƻ Ȋ ƪƻƭŜƛ ǎǘŀƴƻǿƛƱƻ ǇƻƴŀŘ мл҈ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘΣ ǿǏǊƽŘ 

ƴƛŎƘ мнсп ŎȊȅƭƛ о҈  ōȅƱƻ ǿǎǇƽƭƴȅŎƘ Řƭŀ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ƎǊǳǇ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴȅŎƘ 

ǊŜǇǊŜȊŜƴǘǳƧŊŎȅŎƘ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ό{Lt{ LΣ {Lt{ L±Σ w{ύΦ {ǇƻǏǊƽŘ ƎŜƴƽǿ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ  

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ŜƪǎǇǊŜǎƧŀ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǎǇŀŘŀƱŀ 

ǿȊƎƭťŘŜƳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΣ ƻƪƻƱƻ нл҈ όтуоύ ƎŜƴƽǿ ōȅƱƻ ǳƴƛƪŀƭƴȅŎƘ Řƭa 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ ǇƻƴŀŘ мр҈ (693) Řƭŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ 

starzenia i tylko 7% (293) Řƭŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΦ [ƛŎȊōŀ ƎŜƴƽǿ  

ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ōȅƱŀ ƴƛȍǎȊŀ ƻŘ ƭƛŎȊōȅ ƎŜƴƽǿ ƻ ƻōƴƛȍƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƛ ǿȅƴƻǎƛƱŀ 

нпул όс҈ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ƎŜƴƽǿύΣ рлт όƻƪƻƱƻ нл҈ ƎŜƴƽǿ ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ  

ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ ekspresji)  Ȋ ƴƛŎƘ ōȅƱŀ ǿǎǇƽƭƴŀ Řƭŀ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǘǊȊŜŎƘ ƎǊǳǇΦ bŀǘƻƳƛŀǎǘ ǳŘȊƛŀƱ 

ǳƴƛƪŀƭƴȅŎƘ ƎŜƴƽǿ ƻ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿȅƴƻǎƛƱ Řƭŀ {Lt{ L ррс όннΣп҈ ǎǇƻǏǊƽŘ ƎŜƴƽǿ  

ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘύΣ {Lt{ L± - 492 (19,8%) a dla RS 175 

(7,1%). Co ciekawe, ǿ ƻōǳ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŀŎƘ ƪƻƳƽǊƪƛ w{ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱȅ ǎƛť ǿƛťƪǎȊŊ ǇǳƭŊ 

ǿǎǇƽƭƴȅŎƘ ƎŜƴƽǿ Ȋ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƴƛȍ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ όwȅŎΦ 4.18). 

 

Ryc. 4.18. Diagramy Venna pǊŜȊŜƴǘǳƧŊŎŜ ǊƻȊƪƱŀŘ ƎŜƴƽǿ ƻ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ό59DΣ ŀƴƎ. differentialy 

expressed genesύ ǿǎǇƽƭƴȅŎƘ ƛ ǳƴƛƪŀƭƴȅŎƘ dla badanych grupΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǎǇŀŘŀƱ ƭǳō ǿȊǊŀǎǘŀƱ 

ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǇƻȊƛƻƳǳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ƪƻƳƽǊŜƪ 

kontrolnych. 
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½ ƎǊǳǇȅ ƎŜƴƽǿ ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ȊƳƛŜƴƛƻƴŜƧ ekspresji ǿ ǇǊƻŎŜǎƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ ǿȅƻŘǊťōƴƛƻƴƻ ŘƻŘŀǘƪƻǿƻ 

ƎŜƴȅΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ȊƳƛŜƴƛŀƱ ǎƛť ǇǊȊȅƴŀƧƳƴƛŜƧ ƻ рл҈Σ ŎȊȅƭƛ ƪǊƻǘƴƻǏŏ ȊƳƛŀƴ όC/Σ ŀƴƎΦ 

fold changeύ ǿȅƴƻǎƛƱŀ μC/ҔмΦрμΣ ȊŀƪƱŀŘŀƧŊŎΣ ȍŜ ƧŜǎǘ ǘƻ ƎǊǳǇŀ ƎŜƴƽǿ ƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴƛŜ 

ƴŀƧǿƛťƪǎȊȅƳ ȊƴŀŎȊŜƴƛǳΦ bŀ ǊȅŎƛƴƛŜ пΦм9 ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŜ ǇŀǊ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ƎǊǳǇ 

ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴȅŎƘΦ tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴŀ ŀƴŀƭƛȊŀ ǿȅƪŀȊŀƱŀΣ ȍŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ōťŘŊŎŜ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ 

ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊǳƧŊ ǎƛť ȊŘŜŎȅŘƻǿŀƴŊ ǇǊȊŜǿŀƎŊ ƎŜƴƽǿΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ŜƪǎǇǊŜsja 

ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǎǇŀŘŀ όǇǊŀǿƛŜ у ǊŀȊȅ ǿƛťŎŜƧ ƴƛȍ ƎŜƴƽǿ ƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛύ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΦ  ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƽȋƴƛŜƧǎȊȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ L±ύ ƭǳō 

ǎǘŀǊȊŜƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜ όw{ύ ǊƻǏƴƛŜ ǳŘȊƛŀƱ ƎŜƴƽǿ ƻ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊonej ekspresji. 
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tƻǊƽǿƴŀƴƛŜ ǿŎȊŜǎƴŜƎƻ ƛ ǇƽȋƴŜƎƻ ŜǘŀǇǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǿȅƪŀȊŀƱƻ ǿƛťŎŜƧ ƎŜƴƽǿ ƻ ȊǿƛťƪǎȊƻƴŜƧ 

ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ tƻǊƽǿƴŀƴƛŜ ǿŎȊŜǎƴŜƎƻ ŜǘŀǇǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ 

ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴȅƳ ǇƻƪŀȊŀƱƻ ǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿƻ ǿ ƭƛŎȊōƛŜ ƎŜƴƽǿ ƻ ƻōƴƛȍƻƴŜƧ  

ƛ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 

ŘƻƳƛƴƻǿŀƱȅ ƎŜƴȅ ƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ 

replikacyjnemu (Ryc. 4.19). 

5ŀƭǎȊȅƳ ƪǊƻƪƛŜƳ ŀƴŀƭƛȊȅ ōȅƱƻ ǿȅȊƴŀŎȊŜƴƛŜ ƎǊǳǇȅ ƎŜƴƽǿ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ǿ ƴŀƧǿƛťƪǎȊȅƳ 

ǎǘƻǇƴƛǳΦ ²ȅǊƽȍƴƛƻƴƻ ƧŜ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ƻŘƭŜƎƱƻǏŎƛ aŀƴƘŀǘǘŀƴ ƴŀ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴȅŎƘ ǿȅƪǊŜǎŀŎƘ 

ǘȅǇǳ ǾƻƭŎŀƴƻΦ 5ƭŀ ƪŀȍŘŜƎƻ ƎŜƴǳ ƻōƭƛŎȊƻƴƻ ƻŘƭŜƎƱƻǏŏ ƻŘ Ǉǳƴƪǘǳ лΣл ƴŀ ǿȅƪǊŜǎƛŜ  

ƛ ǿȅƻŘǊťōƴƛƻƴƻ нл ƎŜƴƽǿ ό¢ŀōŜƭŀ пΦмύ ƻ ƴŀƧǿȅȍǎȊȅŎƘ ǿŀǊǘƻǏŎƛŀŎƘ ǘŜƧ ƻŘƭŜƎƱƻǏŎƛΣ Ŏƻ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀ 

ƴŀƧǿƛťƪǎȊŜƳǳ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴŜƳǳ ƻŘŎƘȅƭŜƴƛǳ ǿ ǿŀǊǘƻǏŎƛ -log10(p-value) oraz FC. W tabeli geny  

ƻ ƻōƴƛȍƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ƪƻƭƻǊŜƳ ƴƛŜōƛŜǎƪƛƳΣ ŀ ƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ ƪƻƭƻǊŜƳ 

Ryc. 4.19. Wykresy typu volcano Ǉƭƻǘ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎŜ ǿȅƴƛƪƛ ŀƴŀƭƛȊȅ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ǇƻƳƛťŘȊȅ 

wszystkimi grupami badanymi. hǏ ȄΥ ƭƻƎнόC/ύΣ ƻǏ ȅΥ -log10(p-value). Na niebiesko zaznaczono geny o istotnie 

ƻōƴƛȍƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛΣ ƴŀ ŎȊŜǊǿƻƴƻ ƎŜƴȅ ƻ istotnie ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛΦ Podpisane na wykresie transkrypty 

ǘƻ мл ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƽǿ Řƭŀ ƪŀȍŘŜƎƻ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŀ. Kryteria: FDR < 0,05, |log2FC| > 

1,5). 
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ŎȊŜǊǿƻƴȅƳΦ DŜƴȅ ƻ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎŜƧ ǎƛť ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ {Lt{ 

L ǿ ǇƻǊƽǿnaƴƛǳ Řƻ ƪƻƴǘǊƻƭƛ ƪƻŘǳƧŊ ōƛŀƱƪŀ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ǿ ƪƻƴǘǊƻƭť Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ 

ƴŀǇǊŀǿť 5b!Σ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ǿ {Lt{ L± ŘƻŘŀǘƪƻǿƻ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴƻ ƎǊǳǇť ƎŜƴƽǿ ƪƻŘǳƧŊŎȅŎƘ 

ōƛŀƱƪŀ ǊŜƎǳƭǳƧŊŎŜ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎƧť ƻǊŀȊ ǿǇƱȅǿŀƧŊŎŜ ƴŀ ƳƻŘȅŦƛƪŀŎƧŜ ƛƴƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΦ DŜƴȅ  

ƻ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴŜ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ 

wczesnego etapu tego procesu (SIPS IV versus {Lt{ Lύ ȊǿƛŊȊŀƴŜ ōȅƱȅ Ȋ ǇǊȊŜōǳŘƻǿŊ ƳŀŎƛŜrzy 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ƻǊŀȊ ǊŜƎǳƭŀŎƧŊ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǎǘŀƴ ȊŀǇŀƭƴȅΦ DŜƴȅΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ŜƪǎǇǊŜǎƧŀ 

ȊƳƛŜƴƛŀƱŀ ǎƛť ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ w{ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ ƪƻŘǳƧŊ 

ōƛŀƱƪŀ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊŎŜ ǿ ǊŜƎǳƭŀŎƧƛ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎƧƛΣ ŀƴƎƛƻƎŜƴŜȊƛŜ ƻǊŀȊ ƻǊƎŀƴƛȊŀŎƧƛ ǎǘǊǳƪtury macierzy 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΦ DŜƴȅ ƻŘǊƽȍƴƛŀƧŊŎŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴƛŜ ƻŘ ƪƻƳƽǊŜƪ ōťŘŊŎȅŎƘ 

ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ Lύ ȊǿƛŊȊŀƴŜ ǎŊ z ŀŘƘŜȊƧŊ ƪƻƳƽǊŜƪ ƛ ƳŀŎƛŜǊȊŊ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŊ ƻǊŀȊ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŊ ȊŀǇŀƭƴŊΦ ½Ƴƛŀƴȅ ǿ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴȅch  

Ȋ ƳŀŎƛŜǊȊŊ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŊ ƛ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŊ ȊŀǇŀƭƴŊ - ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ ƳƻŎƴƻ ǿȅǊŀȍƻƴŊ ǿ {Lt{ 

L± Ǿǎ w{Σ ƻǊŀȊ ǎȅƎƴŀƭƛȊŀŎƧŊ ƳƛťŘȊȅƪƻƳƽǊƪƻǿŊΣ ƻŘǊƽȍƴƛŀƧŊ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜ ƻŘ 

indukowanego (Tabela 4.1). 
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5ƭŀ ƎŜƴƽǿΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ŜƪǎǇǊŜǎƧŀ ȊƳƛŜƴƛŀƱŀ ǎƛť ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ όǇҔлΦлрύ ƻƪǊŜǏƭƻƴƻ 

ƴŀƧǿŀȍƴƛŜƧǎȊŜ ǎȊƭŀƪƛ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜΣ ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊ ƻǊŀȊ ƛŎƘ ǇƻǿƛŊȊŀƴƛŀΦ DŜƴȅ ǘŜΣ  

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ȊŀǊƽǿƴƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƳǳ Ƨŀƪ ƛ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ό{Lt{ L ƛ L±Σ 

RS versus kontrolaύΣ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ōȅƱȅ ǿ ǊŜƎǳƭŀŎƧť Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ, ŀ ǿ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƻǏŎƛ 

ǊŜƎǳƭŀŎƧť ƳƛǘƻȊȅΦ 5ƻŘŀǘƪƻǿƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ Lύ, Ƨŀƪ ƛ ƪƻƳƽǊƪƛ 

stare replikacyjnie, ǿȅƪŀȊŀƱȅ ȊƳƛŀƴȅ ǿ ǎȊƭŀƪŀŎƘ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ƴŀǇǊŀǿŊ 5b!Φ tƻǊƽǿƴŀƴƛŜ 

ǇƻƳƛťŘȊȅ ōŀŘŀƴȅƳƛ ƎǊǳǇŀƳƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ό{Lt{ LΣ {Lt{ L±Σ w{ύ ǿȅƪŀȊŀƱo zmiany w ekspresji 

ƎŜƴƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ƻǊƎŀƴƛȊŀŎƧŊ ƳŀŎƛŜǊȊȅ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΣ ǎȅƴǘŜȊŊ ƪƻƭŀƎŜƴǳ ό{Lt{ L 

versus SIPS IV, SIPS IV versus w{ύΣ ǎȊƭŀƪŀƳƛ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅƳƛ ȊǿƛŊȊŀƴȅƳƛ Ȋ ƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴŀƳƛ ƻǊŀȊ 

gƭƛƪƻȊȅƭŀŎƧŊ ό{Lt{ L versus RS, SIPS IV versus RS) (Ryc. 4.20). 

¢ŀōŜƭŀ пΦмΦ [ƛǎǘŀ нл ƎŜƴƽǿ ƻ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎŜƧ ǎƛť ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ Řƭŀ ƪŀȍŘŜƎƻ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŀ ŘǿƽŎƘ ƎǊǳǇ. 

²ȅōǊŀƴƻ ƧŜ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ƻŘƭŜƎƱƻǏŎƛ aŀƴƘŀǘǘŀƴ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎŜƧ ƴŀƧǿƛťƪǎȊŜƳǳ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴŜƳǳ ƻŘŎƘȅƭŜƴƛǳ 

ǿŀǊǘƻǏŎƛ -log10(p-value) ƻǊŀȊ C/Φ bŀ ƴƛŜōƛŜǎƪƻ ȊŀȊƴŀŎȊƻƴƻ ƎŜƴȅ ƻ ƻōƴƛȍƻƴŜƧ, ŀ ƴŀ ŎȊŜǊǿƻƴƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜƧ 

ekspresji. 
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Ryc. 4.20Φ ²ƛȊǳŀƭƛȊŀŎƧŀ ŀƴŀƭƛȊȅ ǎȊƭŀƪƽǿ w9!/¢ha9 Řƭŀ ƎŜƴƽǿΣ ƪǘƽǊych ekspresja ǳƭŜƎƱa istotnym zmianom. 

Wykres ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀ ǇƻǿƛŊȊŀƴƛŀ ƎŜƴƽǿ ƛ ǎȊƭŀƪƽǿ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ Ƨŀƪƻ ǎƛŜŏΦ YŀȍŘȅ ƎŜƴ ƧŜǎǘ ƻȊƴŀŎȊƻƴȅ ƪƻƭƻǊŜƳ 

ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ƧŜƎƻ ǿŀǊǘƻǏŎƛŊ ƭƻƎн-ƪǊƻǘƴŜƧ ȊƳƛŀƴȅ ŀ ǊƻȊƳƛŀǊ ƪǊƻǇƪƛ Řƭŀ ǎȊƭŀƪǳ w9!/¢ha9 ȊŀƭŜȍȅ ƻŘ ƭƛŎȊōȅ ƎŜƴƽǿΣ 

ƪǘƽǊŜ ȊƴŀƭŀȊƱȅ ǎƛť ǿ ǘȅƳ ǎȊƭŀƪǳ ǿ ŀƴŀƭƛȊƛŜ ǿȊōƻƎŀŎŀƴia, n=4-6. 
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пΦоΦ !ƴŀƭƛȊŀ ǇƻǊƽǿƴŀǿŎȊŀ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ VSMC na wczesnym i 

ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ 

starzeniu replikacyjnemu 

/ƘŎŊŎ ȊǿŜǊȅŦƛƪƻǿŀŏ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴŜ ǊƽȍƴƛŎŜ ǿ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ 

starzeniu indukowanemu stresem i ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ƻǊŀȊ Řƻƪƻƴŀŏ ƻŎŜƴȅ ȊƳƛŀƴ ǿ ǇǊƻŎŜǎŀŎƘ 

ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ȊŀŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ǿ ŎȊŀǎƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǘǊŀƴǎƭŀŎƧƛΣ ȊōŀŘŀƴƻ ǇǊƻǘŜƻƳ ǘȅŎƘ 

ƪƻƳƽǊŜƪΦ ½ŀ ǇƻƳƻŎŊ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛƛ Ƴŀǎ όa{Σ ŀƴƎ. mass spectrometry) i z wykorzystaniem 

ƛȊƻōŀǊȅŎȊƴȅŎƘ ȊƴŀŎȊƴƛƪƽǿ ŦǊŀƎƳŜƴǘŀŎȅƧƴȅŎƘ ¢a¢ όŀƴƎ. tandem mass tag) zidentyfikowano 

тсфн ōƛŀƱŜƪ ǿ ǇǊƻǘŜƻƳƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/Φ !ƴŀƭƛȊŀ t/! ǿȅƪŀȊŀƱŀ ǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿƻ ǇǊƻǘŜƻƳǳ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ L±ύ ƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ 

όw{ύΦ tǊƻǘŜƻƳ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ Lύ ōȅƱ ƻŘƳƛŜƴƴȅ ƻŘ ǇǊƻǘŜƻƳƽǿ 

ǇƻȊƻǎǘŀƱȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ, ŀ ǿǎȊȅǎǘƪƛŜ ƻƴŜ ǊƽȍƴƛƱȅ ǎƛť ȊƴŀŎȊŊŎƻ ƻŘ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

kontrolnych (Ryc. 4.21).  

 

 

{ǇƻǏǊƽŘ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ōƛŀƱŜƪ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘΣ ǿƛťƪǎȊƻǏŏ z nich (63%, 

пмуп ōƛŀƱŜƪύ ȊƳƛŜƴƛŀƱŀ ǎƛť ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘ όǇғлΦлрύΦ  

Ryc. 4.21. Analiza ƎƱƽǿƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƻǿȅŎƘ όt/!ύΣ ƛƭǳǎǘǊǳƧŊŎŀ ǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿa ƛ ǊƽȍƴƛŎŜ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΣ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ L ƛ {Lt{ L±ύ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ 

starzeniu replikacyjnemu (RS). 
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² ǇǊȊŜŎƛǿƛŜƵǎǘǿƛŜ Řƻ ƎŜƴƽǿΣ ƭƛŎȊōŀ ōƛŀƱŜƪ ƻ ƻōƴƛȍƻƴȅƳ Ƨŀƪ ƛ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ōȅƱŀ 

ȊōƭƛȍƻƴŀΦ ½ƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴƻ нлст ōƛŀƱƪŀ ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ƛ нммт ōƛŀƱƪŀΣ 

ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǎǇŀŘŀƱ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΦ 

ZaleŘǿƛŜ му҈ ōƛŀƱŜƪ ƻ ƻōƴƛȍƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ƛ ǘȅƭƪƻ у҈ ōƛŀƱŜƪ ƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ 

ȊƻǎǘŀƱo zidentyfikowanych ǿŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ƎǊǳǇŀŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǎǘŀǊȅŎƘ ό{Lt{ L ƛ L± ƻǊŀȊ w{ύ, co 

ǏǿƛŀŘŎȊȅ ƻ ŘǳȍȅƳ ȊǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴƛǳ ich ǇǊƻǘŜƻƳǳΦ bŀƧǿƛťŎŜƧ ǳƴƛƪŀƭƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴo 

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ L±ύ -  ǎǘŀƴƻǿƛƱȅ ƻƴŜ ŀȍ пл҈ 

ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ƻ ƻōƴƛȍƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ƛ Ǉonad рл҈ ōƛŀƱŜƪ  

ƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǿ ŎŀƱȅƳ ǇǊƻǘŜƻƳƛŜ ōƛŀƱŜƪ ǊƽȍƴƛŎƻǿȅŎƘ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ±{a/ όwȅŎΦ 

4.22).  

 

 

!ƴŀƭƛȊŀΣ ƪǘƽǊŊ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ƴŀ ǾƻƭŎŀƴƻ ǇƭƻǘŀŎƘ όwȅŎΦ 4.23ύ ǇƻƪŀȊŀƱŀ ƪǊƻǘƴƻǏŏ ȊƳƛŀƴ  

ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ōƛŀƱŜƪ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ǇǊƻǘŜƻƳŀŎƘ ōŀŘŀƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪΦ ² ǇǊȊŜŎƛǿƛŜƵǎǘǿƛŜ 

Řƻ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳǳΣ ƪǊƻǘƴƻǏŏ ȊƳƛŀƴ όC/, ang. fold changeύ ȊŘŜŎȅŘƻǿŀƴŜƧ ǿƛťƪǎȊƻǏŎƛ ōƛŀƱŜƪ ƴƛŜ 

ǇǊȊŜƪǊŀŎȊŀƱa | log2FC|=2.  

Ryc. 4.22. Diagramy Venna pǊŜȊŜƴǘǳƧŊŎŜ ǊƻȊƪƱŀŘ ōƛŀƱŜƪ ǿǎǇƽƭƴȅŎƘ ƛ ǳƴƛƪŀƭƴȅŎƘ dla badanych grupΣ ƪǘƽǊȅŎƘ 

ǇƻȊƛƻƳ ǎǇŀŘŀƱ ƭǳō ǿȊǊŀǎǘŀƱ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǇƻȊƛƻƳǳ 

ōƛŀƱŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΦ 
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bŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ƻŘƭŜƎƱƻǏŎƛ aŀƴƘŀǘǘŀƴ ǿȅƻŘǊťōƴƛƻƴƻ нл ōƛŀƱŜƪ ƻ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƴŀŎȊŊŎƻ 

ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅƳ ǎƛť ǇƻȊƛƻƳƛŜ ό¢ŀōŜƭŀ пΦнύΦ .ƛŀƱƪŀ ƻ ƻōƴƛȍƻƴȅ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ƻȊƴŀŎȊƻƴƻ ƪƻƭƻǊŜƳ 

ƴƛŜōƛŜǎƪƛƳΣ ȊŀǏ ŎȊŜǊǿƻƴȅƳ ōƛŀƱƪŀ ƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜΦ bƛŜƳŀƭ ǿǎȊȅǎǘƪƛŜ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ 

zmieƴƛŀƧŊŎŜ ǎƛť ǿ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ōƛŀƱƪŀ ǘƻ ǘŜΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǎǇŀŘŀƱΦ 

Ryc. 4.23. Wykresy typu volcano Ǉƭƻǘ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎŜ ǿȅƴƛƪƛ ŀƴŀƭƛȊȅ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ȊƳƛŀƴ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ 

ǇƻƳƛťŘȊȅ ǿǎȊȅǎǘƪƛƳƛ ƎǊǳǇŀƳƛ ōŀŘŀƴȅƳƛΦ hǏ ȄΥ ƭƻƎнόC/ύΣ ƻǏ ȅΥ -log10(p-value). Na niebiesko zaznaczono 

ōƛŀƱƪŀ ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ƻōƴƛȍƻƴȅƳΣ a ƴŀ ŎȊŜǊǿƻƴƻ ōƛŀƱƪŀ ƻ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜΦ tƻŘǇƛǎŀƴŜ ƴŀ ǿȅƪǊŜǎƛŜ 

ōƛŀƱƪŀ ǘƻ мл ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ōƛŀƱŜƪ Řƭŀ ƪŀȍŘŜƎƻ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŀΦ Kryterium: FDR < 0,05. 
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½Ƴƛŀƴȅ ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǘȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΣ Ǉƻ ƴƻǊƳŀƭƛȊŀŎƧƛ Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ǎǘŀƴŘŀǊȅȊŀŎƧƛ ½Σ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ Ȋŀ 

ǇƻƳƻŎŊ ƳŀǇȅ ŎƛŜǇƱŀ όwȅŎΦ 4.24ύΦ tƻȊǿƻƭƛƱƻ ǘƻ ƴŀ ǿȅǊƽȍƴƛŜƴƛŜ ŘǿƽŎƘ ƎƱƽǿƴȅŎƘ ƎǊǳǇ ōƛŀƱŜƪΣ 

ǎǇƻǏǊƽŘ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƛŜǊǿǎȊŀ ƻōŜƧƳǳƧŜ ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǊƽǎƱ ǿ ǇƛŜǊǿǎȊȅƳ ǘȅƎƻŘƴƛǳ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǎǇŀŘŀƱ ǇƻƴƛȍŜƧ ǇƻȊƛƻƳǳ ƪƻƴǘǊƻƭƛ ǿ ŎȊǿŀǊǘȅƳ ǘȅƎƻŘƴƛǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ tƻȊƛƻƳ 

ōƛŀƱŜƪ ƴŀƭŜȍŊŎȅŎƘ Řƻ ǘŜƧ ƎǊǳǇȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ w{ ōȅƱ Ȋōƭƛȍƻƴȅ Řƻ poziomu ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎȅŎƘΦ DǊǳǇť ǘť ǘǿƻǊȊȅƱȅ ǇǊȊŜŘŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛƳ ƪƻƭŀƎŜƴ ƻǊŀȊ ŜƴȊȅƳȅ ōƛƻǊŊŎŜ ǳŘȊƛŀƱ  

ǿ ƧŜƎƻ ƳƻŘȅŦƛƪŀŎƧƛ ƛ ŘƻƧǊȊŜǿŀƴƛǳΦ 5ǊǳƎŊ ƎǊǳǇť ǎǘŀƴƻǿƛƱȅ ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊŜ ƳŀƧŊ ƻōƴƛȍƻƴȅ ǇƻȊƛƻƳ 

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΦ tƻȊƛƻƳ ǘȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ  

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘ ό{Lt{ LΣ {Lt{ L± ƛ w{ύ ōȅƱ ǇƻǊƽǿƴȅǿŀƭƴȅΦ 5ƻ ƎǊǳǇȅ ǘŜƧ ƴŀƭŜȍŊ ōƛŀƱƪŀ 

ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ǊŜǇƭƛƪŀŎƧŊΣ ƪƻƴŘŜƴǎŀŎƧŊ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿ ƛ ƳƛǘƻȊŊ ƻǊŀȊ ƴŀǇǊŀǿŊ 5b!Σ ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ ōƛŀƱƪŀ 

¢ŀōŜƭŀ пΦнΦ [ƛǎǘŀ ōƛŀƱŜƪ ƻ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅƳ ǎƛť ǇƻȊƛƻƳƛŜΦ ²ȅōǊŀƴƻ ƧŜ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ƻŘƭŜƎƱƻǏŎƛ 

Manhattan oŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎŜƧ ƴŀƧǿƛťƪǎȊŜƳǳ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴŜƳǳ ƻŘŎƘȅƭŜƴƛǳ ǿŀǊǘƻǏŎƛ Ǉ ƻǊŀȊ C/ ƻŘ ǏǊƻŘƪŀ ǿȅƪǊŜǎǳΦ 

bŀ ƴƛŜōƛŜǎƪƻ ȊŀȊƴŀŎȊƻƴƻ ōƛŀƱƪŀ ƻ ƻōƴƛȍƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ŀ ƴŀ ŎȊŜǊǿƻƴƻ ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǿȊǊŀǎǘŀƱΦ 
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a/aΣ IaD.н ŎȊȅ YƛстΦ ² ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴȅƳ ȊŜǎǘŀǿƛŜƴƛǳ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ 

ǎƛť ōƛŀƱŜƪ ǿȅǊƽȍƴƛŀ ǎƛť ǎŜǊǇƛƴŀ .нΣ ƪǘƽǊŀ ǊƻǏƴƛŜ ƴŀ ǇƽȋƴȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƻǊŀȊ  

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ǳƭŜƎƱȅ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΦ 

 

 

Analiza w bazie STRING (ang. Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins) oraz 

ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜ ŘŀƴȅŎƘ Ȋ wŜŀŎǘƻƳŜ tŀǘƘǿŀȅǎ ǳƳƻȍƭƛǿƛƱo ŘƻƪƻƴŀƴƛŜ ǇƻƎƱťōƛƻƴŜƧ ŀƴŀƭƛȊȅ 

ŦǳƴƪŎƧƻƴŀƭƴŜƧ ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ŜƪǎǇǊŜǎƧŀ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǇŀŘŀƱŀ ƭǳō ǿȊǊŀǎǘŀƱŀ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎǘŀǊȅŎƘΦ 

² ŀƴŀƭƛȊƛŜ ǳǿȊƎƭťŘƴƛƻƴƻ ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ȊƳƛŜƴƛŀƱ ǎƛť ƛǎǘƻǘƴƛŜΦ {ȊƭŀƪƛΣ ǿ ƪǘƽǊŜ 

ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ōȅƱȅ ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǎǇŀŘŀƱΣ ǇƻƪǊȅǿŀƱȅ ǎƛť ǿ ŘǳȍȅƳ ǎǘƻǇƴƛǳ ȊŜ ǎȊƭŀƪŀƳƛ 

ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅƳƛ ǿ ŀƴŀƭƛȊƛŜ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘƻƳǳ ǘȅƭƪƻ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƪƻƳƽǊŜƪΣ ƪǘƽǊŜ ōȅƱȅ ƴŀ 

ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ Lύ ƛ ǊŜǇǊŜȊŜƴǘƻǿŀƱȅ ƻƴŜ ǏŎƛŜȍƪƛ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ǊŜƎǳƭŀŎƧŊ Ŏȅƪƭǳ 

Ryc. 4.24Φ aŀǇŀ ŎƛŜǇƱŀ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎŀ ǿȊƎƭťŘƴȅ ǇƻȊƛƻƳ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť нл ōƛŀƱŜƪ ǿ ƪŀȍŘŜƧ 

grupie badanej. Dƭŀ ƪŀȍŘŜƎƻ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŀ ŘǿƽŎƘ ƎǊǳǇ ōŀŘŀƴȅŎƘΦ !ƴŀƭƛȊť ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ǿ ƻǇŀǊŎƛǳ  

ƻ ǎǘŀƴŘŀǊȅȊŀŎƧť ½Φ 
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ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ǳǘǊȊȅƳŀƴƛŜƳ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŎƛ ƛ ǇǊŀǿƛŘƱƻǿŜƧ ǎǘǊǳƪǘǳǊȅ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿ όwȅŎΦ 

4.25!ύΦ ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ L±ύ ƻǊŀȊ ǎǘŀǊȅŎƘ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴƛŜ 

όw{ύ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǿȊōƻƎŀŎƻƴŜ ōȅƱȅ ǎȊƭŀƪƛ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳŜƳ ƛ ƻōǊƽōƪŊ wb!Σ Ƨŀƪ 

ǊƽǿƴƛŜȍ ŎȅƪƭŜƳ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ ƛ ǎǳƳƻƛƭŀŎƧŊ όwȅŎΦ 4.25. ƛ /ύΦ {ȊƭŀƪƛΣ ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ 

ōȅƱȅ ōƛŀƱƪŀ ƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜΣ ǊƽȍƴƛƱȅ ǎƛť ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ŜǘŀǇǳ ƛ ǘȅǇǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ {Lt{ L ǎȊƭŀƪi ƻ ƴŀƧǿƛťƪǎȊȅƳ ǿȊōƻƎŀŎŜƴƛǳ ōȅƱȅ ƳΦƛƴΦ ǇƻǿƛŊȊŀƴŜ  

Ȋ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜƳ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅƳ ƻǊŀȊ ōƱƻƴƻǿȅƳΣ ƎƭƛƪƻȊȅƭŀŎƧŊ, Ƨŀƪ ǊƽǿƴƛŜȍ Ȋ ǊŜƎǳƭŀŎƧŊ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ǳƪƱŀŘǳ ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƎƻΦ ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ {Lt{ L± ƻǊŀȊ w{ ǿȅƪŀȊŀƴƻ ǿȊōƻƎŀŎŜƴƛŜ ǘȅŎƘ ǎŀƳȅŎƘ 

ǊŜŀƪǘƻƳƽǿΣ ǇǊȊȅ ŎȊȅƳ ƴŀƧǿƛťƪǎȊȅƳ ǿȊōƻƎŀŎŜƴƛŜƳ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱȅ ǎƛť ǇǊƻŎŜǎȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜ  

Ȋ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳŜƳΦ tƻǊƽǿƴŀƴƛŜ ǎȊƭŀƪƽǿ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǿȊōƻƎŀŎƻƴȅŎƘ ǇƻƳƛťŘȊȅ ǇƽȋƴȅƳ ό{Lt{ L±ύ  

ŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇŜƳ ό{Lt{ Lύ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ǿȅƪŀȊŀƱƻΣ ƛȍ ƪƻƳƽǊƪƛ Ǉƻ ŎȊǘŜǊŜŎƘ ǘȅƎƻŘƴƛŀŎƘ ǿȅƪŀȊŀƱȅ 

ƻōƴƛȍŜƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊŊŎȅŎƘ ǿ ƳƻŘȅŦƛƪŀŎƧŀŎƘ wb!Φ ½ ƪƻƭŜƛ ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ 

ǿȊōƻƎŀŎŜƴƛŜ ǊƻǎƱƻ ƴŀƭŜȍŀƱȅ Řƻ ǏŎƛŜȍŜƪ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜŘŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛƳ Ȋ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳŜƳ  

ƛ ǿǇƱȅǿŜƳ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƪƱŀŘǳ ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƎƻ όwȅŎΦ 4.25D). 
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 Ryc. 4.25. Analiza Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ōŀȊȅ w9!/¢ha9 ǎȊƭŀƪƽǿ ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǎǇŀŘŀƱ όƭŜǿŀ ǎǘǊƻƴŀ 

ǇŀƴŜƭǳύ ƭǳō ǿȊǊŀǎǘŀƱ όǇǊŀǿŀ ǎǘǊƻƴŀ ǇŀƴŜƭǳύ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ό{Lt{ LύΣ ǇƽȋƴȅƳ ό{Lt{ L±ύ ŜǘŀǇƛŜ 

ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƻǊŀȊ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴȅŎƘ όw{ύ ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΣ ƻǊŀȊ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛŜ 

ǇƽȋƴŜƎƻ ŜǘŀǇǳ Ȋ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ Ȋ ǿŎȊŜǎƴȅƳ. 
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bŀ ǊȅŎƛƴƛŜ пΦнрΦ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ǿ ŦƻǊƳƛŜ ƳŀǇȅ ŎƛŜǇƱŀ мл ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ǿȊōƻƎŀŎƻƴȅŎƘ ǎȊƭŀƪƽǿ 

ǿǎǇƽƭƴȅŎƘ Řƭŀ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ badanych grupΦ ² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ŀƴŀƭƛȊȅ ǎȊƭŀƪƽǿ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΣ 

ƪƭǳŎȊƻǿŜ ȊƳƛŀƴȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜ ǎŊ Ȋ ƻōǊƽōƪŊ wb!Φ YƻƳƽǊƪƛ w{ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ȊƳƛŀƴȅ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ 

ǇƻǏǊŜŘƴƛƳ ǇƻƳƛťŘȊȅ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇŜƳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ όwȅŎΦ 4.26). 

 

 

4.4. !ƴŀƭƛȊŀ ǇƻǊƽǿƴŀǿŎȊŀ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 

ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ VSMC ōťŘŊŎȅŎƘ ƴŀ 

ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƎƻ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ 

starzeniu replikacyjnemu  

hǎǘŀǘƴƛƳ ŜǘŀǇŜƳ ŀƴŀƭƛȊȅ ǇƻǊƽǿƴŀǿŎȊŜƧ ƪƻƳƽǊŜƪ ±{a/ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ōȅƱƻ ȊōŀŘŀƴƛŜ 

ǎƪƱŀŘǳ ōƛŀƱƪƻǿŜƎƻ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ό9±ǎύ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ǘŜ ƪƻƳƽǊƪƛΦ 

²ȅƴƛƪƛ ǿŎȊŜǏƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ōŀŘŀƵ ƻǇƛǎŀƴȅŎƘ ǿ rozdziale 4.1.4. ǇƻƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ±{a/ ǿȅŘȊƛŜƭŀƧŊ ǿƛťŎŜƧ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ƴƛȍ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎŜΣ ƪƻƴǘǊƻƭƴŜΦ [ƛŎȊōŀ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ 9±ǎ ǿȊǊŀǎǘŀƱŀ ǿǊŀȊ Ȋ ΨŘƻƧǊȊŜǿŀƴƛŜƳΩ ŦŜƴƻǘȅǇǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛ ōȅƱŀ Ȋōƭƛȍƻƴŀ  

ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ƛ ǘȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ōȅƱȅ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ 

etapie starzenia indukowanego stresem. Zadano zatem pytanie na ile zmiany w liczbie 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ƪƻǊŜƭǳƧŊ Ȋ ǊƽȍƴƛŎŀƳƛ ǿ ƛŎƘ ǎƪƱŀŘȊƛŜ ōƛŀƱƪowym.  

Ryc. 4.26. Analiza Ȋŀ ǇƻƳƻŎŊ ōŀȊȅ w9!/¢ha9 ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ǎȊƭŀƪƽǿ na podstawie zmian 

ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ǿ ƴƛŜ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴȅŎhΣ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǳƭŜƎŀƧŊŎȅŎƘ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƳǳ ƻǊŀȊ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳΦ 

-log10(p-value) > 1,3. 
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tƻŘƻōƴƛŜ Ƨŀƪ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ŀƴŀƭƛȊȅ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ ŎŜƭǳ ŀƴŀƭƛȊȅ ǎƪƱŀŘǳ ōƛŀƱƪƻǿŜƎƻ 9±ǎ 

ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ, ǇƻǎƱǳȍƻƴƻ ǎƛť ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛŊ Ƴŀǎ Ȋ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƛŜƳ 

ƛȊƻōŀǊȅŎȊƴȅŎƘ ȊƴŀŎȊƴƛƪƽǿ ŦǊŀƎƳŜƴǘŀŎȅƧƴȅŎƘ ¢a¢Φ ½ƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴƻ пспм ōƛŀƱŜƪ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅŎƘΣ Ŏƻ ǎǘŀƴƻǿƛ ƻƪƻƱƻ сл҈ ōƛŀƱŜƪ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ǇǊƻǘŜƻƳƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪΦ 

Analiza ƎƱƽǿƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƻǿȅŎƘ ǿȅƪŀȊŀƱŀ ǊƽȍƴƛŎŜ ǇƻƳƛťŘȊȅ ǇǊƻǘŜƻƳŜƳ 9±ǎ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜ Řƻ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΣ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊƪƛ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎŜΦ /ƻ ŎƛŜƪŀǿŜΣ ǿ ǇǊȊŜŎƛǿƛŜƵǎǘǿƛŜ Řƻ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ƪƻƳƽǊŜƪΣ ǇǊƻǘŜƻƳ 9±ǎ 

ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ōťŘŊŎŜ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό9±SIPS_IVύ ƻŘǊƽȍƴƛŀƱ ǎƛť ƻŘ 

ǇǊƻǘŜƻƳǳ 9±ǎ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴƛŜ ό9±sRS) (Ryc. 4.27).  

 

 

{ǇƻǏǊƽŘ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ǿȅƻŘǊťōƴƛƻƴƻ уум ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ 

ȊƳƛŜƴƛŀƱ ǎƛť ǿ 9±ǎ ǿ ǎǇƻǎƽō ƛǎǘƻǘƴȅ όǇғлΦлрύΦ  

²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ǿ 9±ǎ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ нун ōƛŀƱŜƪ ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ƴŀ ƻōƴƛȍƻƴȅƳ 

ǿȊƎƭťŘŜƳ ƪƻƴǘǊƻƭƛ ό9±sctrl.) poziomie, ŀ ǇǊȊŜǎȊƱƻ н ǊŀȊȅ ǿƛťŎŜƧ ōƛŀƱŜƪ όрффύ ǿȅǎǘťǇƻǿŀƱƻ ƴŀ 

ǇƻȊƛƻƳƛŜ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳΦ ² ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ 

starzenia (EVsSIPS_Iύ ƴƛŜ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ȍŀŘƴȅŎƘ ǳƴƛƪŀƭƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǎǇŀŘŀƱΣ 

Ryc. 4.27. Analiza ƎƱƽǿƴȅŎƘ ǎƪƱŀŘƻǿȅŎƘ όt/!ύΣ ƛƭǳǎǘǊǳƧŊŎŀ ǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿƻ ƛ ǊƽȍƴƛŎŜ ǇǊƻǘŜƻƳǳ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ 

ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ  ƪƻƴǘǊƻƭƴŜΣ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ ǿŎȊŜǎƴȅƳ ƛ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό{Lt{ L ƛ {Lt{ L±ύ 

ƻǊŀȊ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ όw{ύ. 
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ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ǿ 9±ǎ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ōťŘŊŎŜ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό9±sSIPS_IV) 

ǘŀƪƛŎƘ ōƛŀƱŜƪ ōȅƱƻ ŀȍ муо ƛ ǎǘŀƴƻǿƛƱȅ ƻƴŜ ср҈ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊȅŎƘ 

ǇƻȊƛƻƳ ǎǇŀŘŀƱ ǿȊƎƭťŘŜƳ 9±ǎ Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅŎƘΦ ² ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭonych przez 

ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴŜƳǳ ό9±sRSύ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴƻ оп ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ 

ǇƻȊƛƻƳ ǎǇŀŘŀƱ ǘȅƭƪƻ ǿ ǘȅŎƘ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘΦ ½ƴŀŎȊƴŊ ŎȊťǏŏ ǇǊƻǘŜƻƳǳ 9±sRS (20,9%) ǎǘŀƴƻǿƛƱȅ 

ōƛŀƱƪŀ ǿǎǇƽƭƴŜ Ȋ ōƛŀƱƪŀƳƛ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅƳƛ ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ 

ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ό9±sSIPS_IVύΦ tƻŘƻōƴƛŜ Ƨŀƪ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ōƛŀƱŜƪ, ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǎǇŀŘŀƱ 

ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭoƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜΣ ƴŀƧǿƛťŎŜƧ ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǊƽǎƱΣ 

zidentyfikowano w EVsSIPS_IV όтл҈ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ōƛŀƱŜƪ o ǊƻǎƴŊŎȅm poziomie) i EVRS (47% 

ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ōƛŀƱŜƪ o ǊƻǎƴŊŎȅm poziomieύΦ /ȊťǏŏ Ȋ ƴƛŎƘΣ ǘƧΦ млм ōƛŀƱŜƪ όмт҈ύΣ ōȅƱŀ ƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴŀ 

w obydwu grupach EVs (Ryc. 4.28). 

 

 

½ŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ȊƴŀŎȊŊŎŜ ǊƽȍƴƛŎŜ ǿ ƭƛŎȊōƛŜ ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ȊƳƛŜƴƛŀƱ ǎƛť ƛǎǘƻǘƴƛŜ 

ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ǘȅǇǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƛ ƧŜƎƻ ŜǘŀǇǳΦ [ƛŎȊōŀ ōƛŀƱŜƪ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť 

όǊƻǎƴŊŎȅŎƘ ƭǳō ƳŀƭŜƧŊŎȅŎƘ ǿȊƎƭťŘŜƳ 9±sctrl ύ ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ 

SIPS IV (EVsSIPS_IVύ ōȅƱŀ ǇƻƴŀŘ ол-ƪǊƻǘƴƛŜ ǿƛťƪǎȊŀ ƛ ǇǊŀǿƛŜ нл-ƪǊƻǘƴƛŜ ǿƛťƪǎȊŀ ǿ 9±ǎ 

Ryc. 4.28. Diagramy Venna pǊŜȊŜƴǘǳƧŊŎŜ ǊƻȊƪƱŀŘ ōƛŀƱŜƪ ǿǎǇƽƭƴȅŎƘ ƛ ǳƴƛƪŀƭƴȅŎƘΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǎǇŀŘŀƱ ƭǳō 

ǿȊǊŀǎǘŀƱ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴƛŜ ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƭŜƎŀƧŊŎŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛǳ ǿȊƎƭťŘŜƳ 

ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ Ȋ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƽǿ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƪƻƴǘǊƻƭƴŜΦ 
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ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ w{ ό9±sRSύΣ ƴƛȍ ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ 

wczesnym etapie starzenia (EVsSIPS_I) (Ryc. 4.29). 

.ƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ƪǊƻǘƴƻǏŏ ȊƳƛŀƴ όC/ύ ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ōƛŀƱŜƪ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅŎƘΣ ōȅƱŀ ƻƴŀ Ȋōƭƛȍƻƴŀ 

Řƻ ƪǊƻǘƴƻǏŎƛ ȊƳƛŀƴ ōƛŀƱŜƪ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ƛ ǘȅƭƪƻ ǿ ǇƻƧŜŘȅƴŎȊȅŎƘ ǇǊȊȅǇŀŘƪŀŎƘ ǇǊȊŜƪǊŀŎȊŀƱŀ 

ǿŀǊǘƻǏŏ μƭƻƎ2FC|=2. 

 

 

{ǇƻǏǊƽŘ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ōƛŀƱŜƪ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅŎƘ  ǿȅƻŘǊťōƴƛƻƴƻ нл ōƛŀƱŜƪ 

ό¢ht нлύΣ ƪǘƽǊŜ ȊƳƛŜƴƛŀƱȅ ǎƛť ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ƛǎǘƻǘƴƛŜ  όƴŀƧƳƴƛŜƧǎȊŀ ǿŀǊǘƻǏŏ Ǉύ ƻǊŀȊ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ 

ȊƴŀŎȊŊŎƻ όƴŀƧǿȅȍǎȊŀ ǿŀǊǘƻǏŏ C/ύ ό¢ŀōŜƭŀ пΦоύΦ 

Ryc. 4.29. Wykresy typu volcano Ǉƭƻǘȅ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎŜ ǿȅƴƛƪƛ ŀƴŀƭƛȊȅ ǊƽȍƴƛŎƻǿŜƧ ȊƳƛŀƴ ǇƻȊƛƻƳǳ ōƛŀƱŜƪ ǿ 

ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǇƻƳƛťŘȊȅ ǿǎȊȅǎǘƪƛƳƛ ƎǊǳǇŀƳƛ ōŀŘŀƴȅƳƛΦ hǏ ȄΥ ƭƻƎнόC/ύΣ ƻǏ ȅΥ -log10(p-

ǾŀƭǳŜύΦ bŀ ƴƛŜōƛŜǎƪƻ ȊŀȊƴŀŎȊƻƴƻ ōƛŀƱƪŀ ƻ ƻōƴƛȍƻƴȅƳ ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳƛŜΣ ƴŀ ŎȊŜǊǿƻƴƻ ōƛŀƱƪŀ ƻ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ 

ƛǎǘƻǘƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳƛŜ όƪǊȅǘŜǊƛŀΥ C5w ғ лΣлрύΦ .ƛŀƱƪŀ ǇƻŘǇƛǎŀƴŜΣ ƻȊƴŀŎȊƻƴŜ ƴŀ ǿȅƪǊŜǎƛŜ ǘƻ мл ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ƛ 

istotnie ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ōƛŀƱŜƪ. 
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wƽȍƴƛŎŜ ǿ ǇƻȊƛƻƳŀŎƘ ǘȅŎƘ ōƛŀƱŜƪ ȊǿƛȊǳŀƭƛȊƻǿŀƴƻΣ Ǉƻ ǎǘŀƴŘŀǊȅȊŀŎƧƛ ½Σ Ƨŀƪƻ ƳŀǇť ŎƛŜǇƱŀ όwȅŎΦ 

4.30ύΦ ² ƻŘǊƽȍƴƛŜƴƛǳ od ōƛŀƱŜƪ ¢ht нл ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘΣ ŀƴŀƭƻƎƛŎȊƴie 

ǿȅƻŘǊťōƴƛƻƴŀ ƎǊǳǇŀ ōƛŀƱŜƪ ǇťŎƘŜǊȊȅƪƻǿȅŎƘ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱŀ ǎƛť ǿƛťƪǎȊŊ ȊƳƛŜƴƴƻǏŎƛŊ 

ǇƻƳƛťŘȊȅ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅƳƛ ǇǊƽōƪŀƳƛ ƴŀƭŜȍŊŎȅƳƛ Řƻ ƧŜŘƴŜƧ ƎǊǳǇȅ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴŜƧΦ tƻƳƛƳƻ 

ǘŜƧ ȊƳƛŜƴƴƻǏŎƛ ǳŘŀƱƻ ǎƛť ǿȅǊƽȍƴƛŏ ŘǿƛŜ ƎƱƽǿƴŜ ƎǊǳǇȅ ōƛŀƱŜƪΣ Řƭŀ ƪǘƽǊȅŎƘ ǿȊƽǊ ȊƳƛŀƴ  

ǿ ǇƻȊƛƻƳƛŜ ōȅƱ ȊōƭƛȍƻƴȅΥ ƎǊǳǇŀ L - ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ōȅƱ ƴŀƧƴƛȍǎȊȅ ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ 

wȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƪƻƴǘǊƻƭƴŜΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǿȊǊŀǎǘŀƱ ǿ ŎȊŀǎƛŜ ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƻǊŀȊ 

grupa II - ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ ƳŀƭŀƱ ǿǊŀȊ Ȋ ǇƻƎƱťōƛŀƴƛŜƳ ǎƛť ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ 

ƪƻƳƽǊŜƪΦ ² ƻōǳ ƎǊǳǇŀŎƘΣ 9±ǎ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘŀǊŜ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴƛŜ, ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅȊƻǿŀƱȅ 

ǎƛť ǇƻȊƛƻƳem ōƛŀƱŜƪ ȊōƭƛȍƻƴȅƳ Řƻ ǇƻȊƛƻƳǳ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴŜƎƻ ǿ ǇťŎƘŜǊȊȅƪŀŎƘ ǿȅŘȊƛŜƭŀƴȅŎƘ 

ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ōťŘŊŎŜ ƴŀ ǇƽȋƴȅƳ ŜǘŀǇƛŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀΦ  

¢ŀōŜƭŀ пΦоΦ [ƛǎǘŀ ōƛŀƱŜƪ ƻ ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎȅƳ ǎƛť ǇƻȊƛƻƳƛŜΦ Wybrano je na podstawie 

ƻŘƭŜƎƱƻǏŎƛ aŀƴƘŀǘǘŀƴ ǿȅȊƴŀŎȊŀƧŊŎej ƴŀƧǿƛťƪǎȊŜ ƧŜŘƴƻŎȊŜǎƴŜ ƻŘŎƘȅƭŜƴƛŜ ǿ ǿŀǊǘƻǏŎƛ -log10(p-value) oraz FC. 

bŀ ƴƛŜōƛŜǎƪƻ ȊŀȊƴŀŎȊƻƴƻ ōƛŀƱƪŀ ƻ ƻōƴƛȍƻƴȅƳ ǇƻȊƛƻƳƛŜ, ŀ ƴŀ ŎȊŜǊǿƻƴƻ ōƛŀƱƪŀΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǇƻȊƛƻƳ ǿȊǊŀǎǘŀƱΦ 


