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STRESZCZENIE

W ostatnich latach nastapit dynamiczny rozwoj badan nad starzeniem si¢ organizméw oraz
rosngce zainteresowanie zwigzkami bioaktywnymi 1 nanomaterialami w kontekScie
mechanizméw regulujacych dlugowiecznos$¢. Szczego6lng role przypisuje si¢ sirtuinom,
enzymom zaangazowanym w regulacj¢ procesow metabolicznych, odpowiedzi na stres oraz
utrzymanie homeostazy komorkowej. Pomimo licznych badan prowadzonych na modelach
ssaczych i innych wybranych organizmach modelowych, wiedza dotyczaca funkcjonowania
sirtuin u owaddw pozostaje ograniczona. Ponadto, interakcje pomigedzy zwigzkami takimi jak
resweratrol (RV), ktéry jest uznawany za modulator aktywnosci sirtuin, a nanomateriatami,
w tym nanodiamentami (NDs), sg nadal stabo poznane, szczegdlnie w kontekscie ich wptywu
na procesy starzenia.

Pierwszy etap niniejszej pracy obejmowat analiz¢ przegladowa literatury, ktorej celem
byto usystematyzowanie wiedzy dotyczacej roli sirtuin w regulacji procesOw starzenia oraz
podsumowanie informacji w temacie potencjalnych mechanizmoéow ich modulacji przez zwiagzki
bioaktywne. Zidentyfikowano istotne luki badawcze, réwniez w odniesieniu do organizmow
innych niz klasyczne modele laboratoryjne, w tym owadéw. Wyniki przegladu uzasadnity
podjecie badan eksperymentalnych ukierunkowanych na ocen¢ wptywu RV, NDs oraz
kompleksu na aktywno$¢ sirtuin oraz parametry zwigzane z dlugowieczno$cig u modelowego
organizmu - Acheta domesticus.

Etap II obejmowal badania wstepne, ktoérych celem byta ocena zaleznos$ci pomigdzy
aktywnoscig sirtuin a selekcja pod katem dtugowiecznosci oraz odpowiedzig organizmu na ich
potencjalne modulatory w postaci RV oraz NDs u A. domesticus. Uzyskane wyniki wykazaty,
ze linia selekcjonowana pod katem dlugowiecznosci (D) wykazywala istotnie wyzsza
aktywno$¢ sirtuin w porownaniu do linii dzikiej (H), co wskazalo na przypuszczalne
powiazanie tych enzymow z procesami regulujgcymi przezywalno$¢ u badanych owadow.
Wskazano rowniez, ze owady selekcjonowane pod katem dlugowiecznosci (D) wskazuja
odmienng odpowiedz na modulatory wzgledem linii dzikiej (H). Jednoczes$nie potwierdzono,
ze zaré6wno resweratrol, jak 1 nanodiamenty moga wplywaé na procesy zwigzane
z przezywalnos$cia i regulacja enzymatyczna, obejmujacg sirtuiny (SIRT1, SIRT6) oraz enzymy
oksydacyjne (SOD, katalaza), jednak ich dziatanie ma charakter ztozony.

Etap III obejmowat analiz¢ wptywu RV oraz NDs podawanych oddzielnie na

przezywalno$¢, aktywno$¢ sirtuin, stres oksydacyjny oraz uszkodzenia DNA. RV i NDs



ROZPRAWA DOKTORSKA | Patrycja Zigtara-Krzyk

wykazywaty gtownie krotkotrwale, zalezne od kontekstu dziatanie, bez trwatego wplywu na
proces starzenia. W linii H, NDs zwi¢kszaty mediang dtugos$ci zycia, a RV wptywat gtownie na
maksymalna dtugo$¢ zycia osobnikow, natomiast w linii D nie obserwowano istotnych zmian
w zakresie tych parametrow, co wskazuje na wickszg stabilnos¢ tej linii owadoéw. W zakresie
stresu oksydacyjnego 1 aktywnosci sirtuin nie stwierdzono spojnych trendow, a obserwowane
zmiany byly przejsciowe i zalezne od stadium rozwojowego. Aktywnos¢ SIRT1 i SIRT6 nie
ulegata trwatej modulacji, przy czym SIRT6 nasilata aktywnos$¢ wraz z wiekiem, niezaleznie
od zastosowanych czynnikéw. Wplyw na uszkodzenia DNA byl niespdjny, a w niektorych
przypadkach RV zwiekszat poziom markerow uszkodzen, co sugeruje jego dwojakie dziatanie.
Ogodlnie odpowiedz organizmu byta silnie zalezna od linii i etapu rozwoju.

Etap IV obejmowal ocen¢ wplywu jednoczesnego podawania RV i NDs (RV+NDs).
Wyniki wskazatly na brak jednoznacznego efektu wydluzenia Zycia, gdyz w linii H nie
obserwowano zmian, a w linii D jedynie tendencj¢ do wzrostu dlugosci maksymalne;.
Parametry stresu oksydacyjnego pozostawaty stabilne 1 wykazywaty jedynie przejsciowe
zmiany po zastosowaniu kompleksu (RV+NDs). Najwyrazniejszy efekt dotyczyl wzrostu
catkowitej aktywnosci sirtuin w linii D, bez trwalych zmian w SIRT1 i SIRT6. Markery
uszkodzen DNA ulegaly przejsciowemu zwiekszeniu (zwtaszcza w linii H), co wskazywato na
aktywacj¢ mechanizmoéw naprawczych, a nie kumulacje uszkodzen.

Uzyskane wyniki pozwalaja stwierdzi¢, ze zard6wno RV, jak i NDs, jak réwniez
kompleks, moga modulowa¢ procesy zwigzane ze starzeniem, jednak mechanizmy tych
oddziatywan sg zlozone i zalezne od wielu czynnikéw biologicznych i §rodowiskowych. Praca
podkresla istotng role dalszych badan nad bezpieczenstwem stosowania nanomateriatlow oraz
ich interakcji ze zwigzkami bioaktywnymi, a takze wskazuje na potrzebe rozszerzenia badan
na réznorodne modele biologiczne. Acheta domesticus jako organizm o krotkim cyklu
zyciowym 1 dostepnych liniach selekcyjnych, stanowi wartosciowy model do dalszych badan
mechanizmOw starzenia oraz oceny efektow dzialania nowych czynnikow biologicznie

aktywnych.



