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STRESZCZENIE 

W ostatnich latach nastąpił dynamiczny rozwój badań nad starzeniem się organizmów 

oraz rosnące zainteresowanie związkami bioaktywnymi i nanomateriałami w kontekście 

mechanizmów regulujących długowieczność. Szczególną rolę przypisuje się sirtuinom, 

enzymom zaangażowanym w regulację procesów metabolicznych, odpowiedzi na stres 

oraz utrzymanie homeostazy komórkowej. Pomimo licznych badań prowadzonych na 

modelach ssaczych i innych wybranych organizmach modelowych, wiedza dotycząca 

funkcjonowania sirtuin u owadów pozostaje ograniczona. Ponadto, interakcje pomiędzy 

związkami takimi jak resweratrol (RV), który jest uznawany za modulator aktywności 

sirtuin, a nanomateriałami, w tym nanodiamentami (NDs), są nadal słabo poznane, 

szczególnie w kontekście ich wpływu na procesy starzenia. 

Pierwszy etap niniejszej pracy obejmował analizę przeglądową literatury, której 

celem było usystematyzowanie wiedzy dotyczącej roli sirtuin w regulacji procesów 

starzenia oraz podsumowanie informacji w temacie potencjalnych mechanizmów ich 

modulacji przez związki bioaktywne. Zidentyfikowano istotne luki badawcze, również 

w odniesieniu do organizmów innych niż klasyczne modele laboratoryjne, w tym 

owadów. Wyniki przeglądu uzasadniły podjęcie badań eksperymentalnych 

ukierunkowanych na ocenę wpływu RV, NDs oraz kompleksu na aktywność sirtuin oraz 

parametry związane z długowiecznością u modelowego organizmu - Acheta domesticus. 

Etap II obejmował badania wstępne, których celem była ocena zależności 

pomiędzy aktywnością sirtuin a selekcją pod kątem długowieczności oraz odpowiedzią 

organizmu na ich potencjalne modulatory w postaci RV oraz NDs u A. domesticus. 

Uzyskane wyniki wykazały, że linia selekcjonowana pod kątem długowieczności (D) 

wykazywała istotnie wyższą aktywność sirtuin w porównaniu do linii dzikiej (H), co 

wskazało na przypuszczalne powiązanie tych enzymów z procesami regulującymi 

przeżywalność u badanych owadów. Wskazano również, że owady selekcjonowane pod 

kątem długowieczności (D) wskazują odmienną odpowiedź na modulatory względem 

linii dzikiej (H). Jednocześnie potwierdzono, że zarówno resweratrol, jak i nanodiamenty 

mogą wpływać na procesy związane z przeżywalnością i regulacją enzymatyczną, 

obejmującą sirtuiny (SIRT1, SIRT6) oraz enzymy oksydacyjne (SOD, katalaza), jednak 

ich działanie ma charakter złożony. 

Etap III obejmował analizę wpływu RV oraz NDs podawanych oddzielnie na 

przeżywalność, aktywność sirtuin, stres oksydacyjny oraz uszkodzenia DNA. RV i NDs 

11:9340286346
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wykazywały głównie krótkotrwałe, zależne od kontekstu działanie, bez trwałego wpływu 

na proces starzenia. W linii H, NDs zwiększały medianę długości życia, a RV wpływał 

głównie na maksymalną długość życia osobników, natomiast w linii D nie obserwowano 

istotnych zmian w zakresie tych parametrów, co wskazuje na większą stabilność tej linii 

owadów. W zakresie stresu oksydacyjnego i aktywności sirtuin nie stwierdzono spójnych 

trendów, a obserwowane zmiany były przejściowe i zależne od stadium rozwojowego. 

Aktywność SIRT1 i SIRT6 nie ulegała trwałej modulacji, przy czym SIRT6 nasilała 

aktywność wraz z wiekiem, niezależnie od zastosowanych czynników. Wpływ na 

uszkodzenia DNA był niespójny, a w niektórych przypadkach RV zwiększał poziom 

markerów uszkodzeń, co sugeruje jego dwojakie działanie. Ogólnie odpowiedź 

organizmu była silnie zależna od linii i etapu rozwoju. 

Etap IV obejmował ocenę wpływu jednoczesnego podawania RV i NDs 

(RV+NDs). Wyniki wskazały na brak jednoznacznego efektu wydłużenia życia, gdyż 

w linii H nie obserwowano zmian, a w linii D jedynie tendencję do wzrostu długości 

maksymalnej. Parametry stresu oksydacyjnego pozostawały stabilne i wykazywały 

jedynie przejściowe zmiany po zastosowaniu kompleksu (RV+NDs). Najwyraźniejszy 

efekt dotyczył wzrostu całkowitej aktywności sirtuin w linii D, bez trwałych zmian 

w SIRT1 i SIRT6. Markery uszkodzeń DNA ulegały przejściowemu zwiększeniu 

(zwłaszcza w linii H), co wskazywało na aktywację mechanizmów naprawczych, a nie 

kumulację uszkodzeń. 

Uzyskane wyniki pozwalają stwierdzić, że zarówno RV, jak i NDs, jak również 

kompleks, mogą modulować procesy związane ze starzeniem, jednak mechanizmy tych 

oddziaływań są złożone i zależne od wielu czynników biologicznych i środowiskowych. 

Praca podkreśla istotną rolę dalszych badań nad bezpieczeństwem stosowania 

nanomateriałów oraz ich interakcji ze związkami bioaktywnymi, a także wskazuje na 

potrzebę rozszerzenia badań na różnorodne modele biologiczne. Acheta domesticus jako 

organizm o krótkim cyklu życiowym i dostępnych liniach selekcyjnych, stanowi 

wartościowy model do dalszych badań mechanizmów starzenia oraz oceny efektów 

działania nowych czynników biologicznie aktywnych.
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ABSTRACT 

In recent years, there has been a dynamic development of research on organismal ageing, 

as well as a growing interest in bioactive compounds and nanomaterials in the context of 

mechanisms regulating longevity. Importance is attributed to sirtuins, enzymes involved 

in the regulation of metabolic processes, stress response, and the maintenance of cellular 

homeostasis. Despite numerous studies conducted on mammalian models and other 

selected model organisms, knowledge regarding the functioning of sirtuins in insects 

remains limited. Moreover, interactions between compounds such as resveratrol (RV), 

which is recognized as a modulator of sirtuin activity, and nanomaterials, including 

nanodiamonds (NDs), are still poorly understood, particularly in the context of their 

impact on ageing processes. 

The first stage of this work included a literature review aimed at systematizing 

knowledge on the role of sirtuins in the regulation of ageing processes and summarizing 

information on the potential mechanisms of their modulation by bioactive compounds. 

Significant research gaps were identified, also regarding organisms other than classical 

laboratory models, including insects. The results of the review justified undertaking 

experimental studies focused on evaluating the effects of RV, NDs, and their combination 

on sirtuin activity and parameters related to longevity in a model organism - Acheta 

domesticus. 

Stage II included preliminary studies, the aim of which was to assess the 

relationship between sirtuin activity, selection for longevity, and the organism’s response 

to their potential modulators in the form of RV and NDs in A. domesticus. The obtained 

results showed that the longevity-selected strain (D) exhibited significantly higher sirtuin 

activity compared to the wild-type strain (H), which indicated a possible association of 

these enzymes with processes regulating survival in the studied insects. It was also 

indicated that insects selected for longevity (D strain) show a different response to 

modulators compared to the wild-type strain (H). At the same time, it was confirmed that 

both resveratrol and nanodiamonds may affect processes related to survival and 

enzymatic regulation, including sirtuins (SIRT1, SIRT6) and oxidative enzymes (SOD, 

catalase); however, their action is complex. 

Stage III included the analysis of the effects of RV and NDs administered 

separately on survival, sirtuin activity, oxidative stress, and DNA damage. RV and NDs 

showed mainly short-term, context-dependent effects, without a sustained impact on the 

13:2898725058
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ageing process. In the H strain, NDs increased the median lifespan, while RV mainly 

affected the maximum lifespan of individuals, whereas in the D strain no significant 

changes were observed in these parameters, which indicates greater stability of this strain. 

In the case of oxidative stress and sirtuin activity, no consistent trends were found, and 

the observed changes were transient and dependent on the developmental stage. The 

activity of SIRT1 and SIRT6 was not subject to sustained modulation, while SIRT6 

increased its activity with age, independently of the applied factors. The effect on DNA 

damage was inconsistent, and in some cases, RV increased the level of damage markers, 

which suggests its dual action. Overall, the organism’s response was strongly dependent 

on the strain and developmental stage. 

Stage IV included the assessment of the effects of simultaneous administration of 

RV and NDs (RV+NDs). The results indicated a lack of a clear life-extending effect, as 

no changes were observed in the H strain, and in the D strain only a tendency towards an 

increase in maximum lifespan was observed. Oxidative stress parameters remained stable 

and showed only transient changes after the application of the combination (RV+NDs). 

The most pronounced effect concerned an increase in total sirtuin activity in the D strain, 

without sustained changes in SIRT1 and SIRT6. DNA damage markers showed transient 

increases (especially in the H strain), which indicated activation of repair mechanisms 

rather than accumulation of damage. 

The obtained results allow the conclusion that both RV and NDs, as well as their 

combination, may modulate processes related to ageing; however, the mechanisms of 

these interactions are complex and dependent on many biological and environmental 

factors. The work highlights the important role of further research on the safety of 

nanomaterials and their interactions with bioactive compounds and also indicates the need 

to extend research to diverse biological models. Acheta domesticus, as an organism with 

a short life cycle and available selected strains, constitutes a valuable model for further 

studies on ageing mechanisms and the evaluation of the effects of new biologically active 

factors.
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WPROWADZENIE 

Długowieczność od dekad stanowi podmiot intrygujących i fundamentalnych dylematów 

i pytań ludzkości. Poszukiwanie sposobów zachowania młodości oraz wydłużenia życia 

towarzyszy człowiekowi od wieków, rozpoczynając od mitologicznych koncepcji eliksiru 

młodości, po współczesne, wysoko wyspecjalizowane badania molekularne. Zagadnienie 

ma z pewnością charakter wyraźnie interdyscyplinarny, łącząc refleksję filozoficzną nad 

naturą przemijania z rygorem metodologicznym nauk eksperymentalnych (Mahdihassan, 

1976; Nicoletti i in., 2025). Niemniej jednak dynamiczny postęp medycyny, biologii 

molekularnej oraz biotechnologii sprawił, że zagadnienie „wydłużania życia” przestało 

być jedynie obszarem spekulacji czy teoretycznych rozważań. Stało się obszarem 

systematycznych badań i empirycznie weryfikowalnych analiz. W związku z tym 

współczesna nauka koncentruje się nie tylko na opisie fenomenu „starzenia”, lecz 

podejmuje próby rozszyfrowania mechanizmów molekuralnych i komórkowych leżących 

u jego podstaw, dążąc do zrozumienia procesów regulujących tempo i jakość starzenia 

organizmu (Łopuszańska-Dawid i in., 2021; Pasupuleti, 2024; Vincent, 2009). 

Zainteresowanie długowiecznością wzmacniają obserwacje demograficzne 

i epidemiologiczne. Szczególne miejsce zajmują populacje określane mianem 

„Niebieskich sfer” (ang. Blue Zones), zidentyfikowane m.in. w regionach takich jak 

Okinawa (Japonia), Sardynia (Włochy), Ikaria (Grecja) czy Nicoya (Kostaryka). Obszary 

te charakteryzuje ponadprzeciętny odsetek osób dożywających wieku stu lat oraz 

relatywnie niska zapadalność na choroby cywilizacyjne w postaci chorób układu 

sercowo-naczyniowego, zaburzeń metabolicznych czy chorób neurodegeneracyjnych. 

Obserwacje te sugerują, że na długość życia wpływa złożona interakcja czynników 

genetycznych, środowiskowych i stylu życia (Candal-Pedreira i in., 2025; Pieroni i in., 

2023; Poulain i in., 2021; Settembrino, 2025). Szeroko pojęta „długowieczność” nie 

wydaje się zatem efektem pojedynczego czynnika lub „eliksiru”, lecz konsekwencją 

wielopoziomowych procesów biologicznych i metabolicznych. W związku z tym 

powstało dotychczas wiele koncepcji wyjaśniających proces starzenia, rozpoczynając od 

teorii akumulacji uszkodzeń molekularnych, poprzez koncepcje stresu oksydacyjnego, aż 

do podejścia podkreślającego znaczenie regulacji metabolicznej i sygnalizacji 

komórkowej (Gladyshev i in., 2021; Keller i in., 2021; Liguori i in., 2018; Long i in., 

2014; Maldonado i in., 2023; Wordsworth i in., 2022). Niezależnie od poznanych 

elementów składowych procesów starzenia, kluczowe pytania pozostają otwarte: czy 
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potencjał długowieczności jest zapisany przede wszystkim w naszym kodzie 

genetycznym, czy też w modulowanych mechanizmach komórkowych zależnych od 

diety i środowiska? 

W ostatnich latach uwagę poświęca się sirtuinom uczestniczącym m.in w regulacji 

metabolizmu, procesach naprawczych DNA oraz modulacji procesów zapalnych. 

Wykazano, że ich aktywność może być modulowana przez czynniki środowiskowe, 

w tym składniki diety, co czyni je potencjalnymi ogniwami łączącymi styl życia 

z regulacją procesów starzenia. Ich aktywność może być regulowana zarówno na 

poziomie dostępności kofaktora NAD+, jak również poprzez działanie związków 

bioaktywnych (Dali‐Youcef i in., 2007; Ziętara i in., 2022). Wśród czynników 

zwiększających ich aktywność wskazuje się na resweratrol (RV), który ze względu na 

swoje właściwości przeciwutleniające oraz zdolność modulowania szlaków 

metabolicznych, jest szeroko badany w kontekście procesów starzenia i długowieczności. 

Jednocześnie zwraca się uwagę na ograniczenia związane z jego niską biodostępnością 

oraz krótkim czasem utrzymywania się w organizmie, co może istotnie wpływać na 

efektywność jego działania (Kopeć i in., 2011; Vesely i in., 2021; Walle, 2011; Ziętara 

i in., 2022). W odpowiedzi na te ograniczenia rozwijane są strategie wykorzystujące 

nanomateriały jako nośniki związków bioaktywnych. Wśród nich możemy 

wyszczególnić nanodiamenty (NDs), charakteryzujące się wysoką biokompatybilnością, 

stabilnością chemiczną oraz zdolnością do adsorpcji i transportu cząsteczek biologicznie 

aktywnych. Ich potencjał jako systemów dostarczania substancji czynnych, w tym 

związków zwiększających aktywność sirtuin, otwiera nowe możliwości modulowania 

procesów komórkowych związanych ze starzeniem (Pedroso-Santana i in., 2018; J.-X. 

Qin i in., 2021; Xu & Chow, 2023).  

W powyższym kontekście analiza mechanizmów prowadzących do 

długowieczności poprzez ocenę wpływu RV i NDs na aktywność sirtuin u Acheta 

domesticus może wskazać kierunki dalszych badań nad modulowaniem długości życia. 

Badania prowadzone w obrębie jednego gatunku mają szczególne znaczenie, ponieważ 

w przeciwieństwie do populacji ludzkich, wykorzystanie modeli zwierzęcych opartych 

na ściśle zdefiniowanych liniach hodowlanych pozwala na ograniczenie zmienności 

biologicznej. W związku z tym analiza dwóch kontrolowanych linii jednego gatunku 

A. domesticus, różniących się historią życia, umożliwia szybszą i precyzyjną 

identyfikację zależności molekularnych niż porównania prowadzone między 
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zróżnicowanymi populacjami ludzkimi, co czyni ten model szczególnie użytecznym 

w badaniach nad molekularnymi podstawami długowieczności czy też starzenia. 

 

Przedmiot badań 

Sirtuiny jako enzymy długowieczności 

Sirtuiny stanowią wysoce konserwowaną ewolucyjnie rodzinę białek enzymatycznych, 

które odgrywają kluczową rolę w regulacji procesów związanych ze starzeniem 

organizmów. Ze względu na ich zdolność do modulowania szlaków metabolicznych, 

odpowiedzi na stres komórkowy oraz utrzymania integralności genomu, określane są one 

często mianem „enzymów długowieczności” (Park i in., 2013; Taborsky i in., 2022; Y. 

Wang i in., 2019). Związek sirtuin z procesami starzenia jest dodatkowo wspierany przez 

fakt, że ich aktywność może ulegać obniżeniu wraz z wiekiem, co sugeruje ich udział 

w mechanizmach degeneracyjnych organizmu (Grootaert & Bennett, 2022; Taborsky 

i in., 2022). Jednocześnie badania wskazują, że sirtuiny mogą stanowić jeden 

z brakujących elementów w zrozumieniu biologii długowieczności (Ziętara i in., 2022). 

 

Charakterystyka molekularna i funkcjonalna sirtuin 

Sirtuiny należą do klasy III deacetylaz histonowych (HDAC) zależnych od NAD+, co 

oznacza, że ich aktywność jest bezpośrednio powiązana ze stanem energetycznym 

komórki. Domena katalityczna sirtuin zbudowana jest średnio z 258 reszt 

aminokwasowych; najkrótsza należy do SIRT6 (239 aa), natomiast najdłuższa do SIRT2 

(275 aa) (Ziętara i in., 2022). U ssaków zidentyfikowano siedem homologów (SIRT1-

SIRT7), które różnią się lokalizacją komórkową oraz funkcją biologiczną (Tabela 1). 

Poszczególne izoformy sirtuin wykazują również odmienne powinowactwo do 

substratów oraz różnice w aktywności enzymatycznej, co dodatkowo różnicuje ich 

funkcje biologiczne. Co istotne, sirtuiny uczestniczą w mechanizmach ochronnych, 

ograniczając uszkodzenia DNA, procesy zapalne oraz powstawanie nowotworów 

(Anderson & Maes, 2021; Dali‐Youcef i in., 2007; Giblin & Lombard, 2016). 
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Tabela 1. Charakterystyka sirtuin (SIRT1-SIRT7). Na podstawie: (Ziętara i in., 2022)  

Sirtuina Główna lokalizacja Kluczowe funkcje biologiczne 

SIRT1 Jądro komórkowe 

(także cytoplazma) 

Regulacja transkrypcji, deacetylacja histonów 

i białek niehistonowych; kontrola metabolizmu, 

stresu oksydacyjnego i zapalenia; działanie 

antyapoptotyczne; interakcja z p53 i FOXO. 

SIRT2 Głównie 

cytoplazma (może 

migrować) 

Regulacja cyklu komórkowego, deacetylacja α-

tubuliny; udział w odpowiedzi na stres oksydacyjny 

(FOXO, Nrf2); funkcje epigenetyczne. 

SIRT3 Mitochondria (także 

jądro/cytoplazma) 

Regulacja metabolizmu mitochondrialnego, 

redukcja ROS, ochrona układu sercowo-

naczyniowego; wpływ na termogenezę 

i homeostazę energetyczną. 

SIRT4 Mitochondria Regulacja metabolizmu (m.in. insuliny i kwasów 

tłuszczowych), kontrola cyklu komórkowego, 

udział w homeostazie ATP. 

SIRT5 Mitochondria Regulacja cyklu Krebsa i metabolizmu lipidów; 

zdolność do usuwania grup malonylowych 

i sukcynylowych; wpływ na oddychanie 

mitochondrialne. 

SIRT6 Jądro (także 

cytoplazma) 

Stabilizacja genomu, naprawa DNA, regulacja 

metabolizmu glukozy i lipidów; silny związek 

z procesem starzenia. 

SIRT7 Jąderko Regulacja transkrypcji rDNA, biogeneza 

rybosomów, odpowiedź na stres; wpływ na 

proliferację komórek. 

 

Aktywność enzymatyczna i regulacja 

Aktywność poszczególnych izoform sirtuin jest modulowana przez interakcje z białkami 

regulatorowymi oraz lokalizację subkomórkową (Ziętara i in., 2022). Sirtuiny katalizują 

reakcję deacetylacji reszt lizynowych w białkach substratowych (Sanders i in., 2010). 

Proces ten rozpoczyna się od związania acetylowanej lizyny oraz NAD⁺ w centrum 

aktywnym enzymu, co prowadzi do powstania kompleksu trójskładnikowego. Następnie 
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dochodzi do rozerwania wiązania N-glikozydowego w cząsteczce NAD⁺ i uwolnienia 

nikotynamidu (NAM), czemu towarzyszy utworzenie reaktywnego kompleksu 

pośredniego. W kolejnych etapach następuje przegrupowanie strukturalne prowadzące do 

powstania bicyklicznego kompleksu pośredniego, a następnie jego hydroliza, której 

wynikiem jest zdeacetylowane białko oraz 2’-O-acetylo-ADP-ryboza (OAADPr) jako 

produkt uboczny (Imai & Guarente, 2014; Sauve, 2010). Ponadto, mechanizm 

katalityczny sirtuin może obejmować reakcję wymiany zasadowej (ang. base exchange 

pathway), w której nikotynamid reaguje z kompleksem pośrednim, prowadząc do 

odtworzenia NAD⁺ i sprzężonego hamowania aktywności enzymu (Guan i in., 2014; Imai 

& Guarente, 2014; N. Zhang i in., 2025). Kluczowym regulatorem aktywności 

enzymatycznej jest również stosunek NAD⁺ do NADH, który odzwierciedla stan redoks 

komórki, gdzie zazwyczaj wysokie stężenie NAD⁺ sprzyja aktywacji sirtuin, natomiast 

jego obniżenie prowadzi do zahamowania aktywności enzymatycznej (Haigis & Sinclair, 

2010; Sauve, 2010). Dodatkowo nikotynamid, będący produktem reakcji, pełni funkcję 

inhibitora zwrotnego poprzez mechanizm reakcji wymiany zasadowej (Imai & Guarente, 

2014; Rymarchyk i in., 2021). Regulacja aktywności sirtuin zachodzi również na 

poziomie modyfikacji potranslacyjnych, takich jak fosforylacja, acetylacja czy 

sumoilacja, mogących wpływać na konformację enzymu oraz jego powinowactwo do 

substratów (Haigis & Sinclair, 2010; Rymarchyk i in., 2021). 

 

Modulatory aktywności sirtuin - aktywatory i inhibitory 

Badania nad modulatorami sirtuin zyskały znaczenie w kontekście ich potencjalnych 

zastosowań terapeutycznych oraz wykorzystania jako narzędzi do analizy funkcji 

biologicznych poszczególnych izoform. W ostatnich latach wykazano zdolność 

modulowania funkcji sirtuin poprzez związki małocząsteczkowe, zdolne do 

bezpośredniego lub pośredniego wpływu na ich aktywność katalityczną. Związki te mogą 

działać jako aktywatory lub inhibitory (Tabela 2), oddziałując na centrum aktywne 

enzymu, stabilizując kompleks enzym-substrat bądź wpływając na dynamikę 

konformacyjną białka (Bursch i in., 2024; Dai i in., 2018). Jednocześnie różnorodność 

mechanizmów działania tych związków oraz ich zróżnicowana specyficzność wobec 

poszczególnych sirtuin wskazują na złożoność regulacji tej grupy enzymów i podkreślają 

konieczność dalszych badań w tym zakresie (Bursch i in., 2024; Fiorentino i in., 2025; 

Hu i in., 2014). 
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Tabela 2. Wybrane aktywatory oraz inhibitory sirtuin. Na podstawie: (Ziętara i in., 

2022)  

Związek Typ działania Pochodzenie Opis działania 

Fisetyna Aktywator Naturalny Podobna do resweratrolu; 

działanie przeciwstarzeniowe 

i przeciwutleniające 

Resweratrol Aktywator 

(głównie 

SIRT1) 

Naturalny Zwiększa aktywność SIRT1, 

działa przeciwutleniająco, neuro- 

i kardioprotekcyjnie; niska 

biodostępność ogranicza 

zastosowanie kliniczne 

Kwercetyna Aktywator 

(SIRT1) 

Naturalny Wzmacnia aktywność SIRT1, 

działa antyoksydacyjnie i 

przeciwnowotworowo 

Triclosan Aktywator 

(SIRT1, 

SIRT3) 

Syntetyczny Może zwiększać ekspresję sirtuin, 

ale jednocześnie wykazuje 

toksyczność i zaburzenia 

metaboliczne 

Honokiol Aktywator 

(SIRT1, 

SIRT3) 

Naturalny Poprawia funkcje 

mitochondrialne, działa 

neuroprotekcyjnie i 

przeciwnowotworowo 

Polydatyna Aktywator 

(SIRT1, 

SIRT3) 

Naturalny Efekt neuroprotekcyjny, 

przeciwzapalny i antyoksydacyjny 

Oroksylina A Aktywator 

(SIRT3) 

Naturalny Działanie kardioprotekcyjne 

i ochrona mitochondriów 

SRT1720, 

SRT1460, 

SRT2183 

Aktywatory 

(SIRT1) 

Syntetyczne Naśladują działanie resweratrolu; 

potencjalne zastosowanie 

terapeutyczne (badania kliniczne) 

Nikotynamid Inhibitor Naturalny Produkt reakcji sirtuin; działa jako 

inhibitor sprzężenia zwrotnego 
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EX-527 Inhibitor 

(głównie 

SIRT1) 

Syntetyczny Silny, selektywny inhibitor 

SIRT1; stosowany w badaniach 

nad nowotworami i chorobami 

metabolicznymi 

Cambinol Inhibitor 

(SIRT1, 

SIRT2) 

Syntetyczny Wykazuje działanie 

przeciwnowotworowe poprzez 

modulację acetylacji białek 

Sirtinol Inhibitor 

(SIRT1, 

SIRT2) 

Syntetyczny Niespecyficzny inhibitor; może 

wpływać na procesy 

nowotworowe i agregację płytek 

Suramina Inhibitor 

(SIRT1, 

SIRT5) 

Syntetyczny Brak selektywności ogranicza 

zastosowanie 

Arekolina Inhibitor 

(SIRT1-3) 

Naturalny Silniejszy inhibitor niż 

nikotynamid w niektórych 

modelach 

TW-37 Inhibitor 

(SIRT5) 

Syntetyczny Słabe hamowanie aktywności 

SIRT5 

Thiadiazole 

(np. ST29) 

Inhibitory 

(SIRT2) 

Syntetyczne Potencjalne leki 

przeciwnowotworowe 

 

Sirtuiny a owady - aktualny stan wiedzy 

Pomimo intensywnego rozwoju badań nad sirtuinami w ostatnich dekadach, aktualny stan 

wiedzy pozostaje wyraźnie nierównomierny w zależności od badanej grupy organizmów 

(Ziętara-Krzyk i in., 2026a, 2026b). Podczas gdy u kręgowców dobrze 

scharakteryzowano rolę siedmiu izoform (SIRT1-SIRT7), ich lokalizację oraz funkcje 

biologiczne (Naseer i in., 2021; Ziętara i in., 2022), w przypadku owadów dane te 

pozostają fragmentaryczne. Dostępnych dane w większości pochodzą z badań 

prowadzonych na modelach ssaczych (Mus musculus, Rattus norvegicus) oraz wybranych 

organizmach modelowych, takich jak Drosophila melanogaster czy Caenorhabditis 

elegans (Burnett i in., 2011; Knop i in., 2025; Shukla & Kolthur‐Seetharam, 2022; 

Tissenbaum & Guarente, 2001). Niemniej jednak eksperymenty na D. melanogaster 

pozwoliły wskazać uczestnictwo genu dSir2 w regulacji szlaków sygnałowych 
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związanych z insuliną/IGF oraz czynnikiem transkrypcyjnym FOXO, wskazując 

znaczenie w adaptacji do warunków ograniczonej dostępności składników odżywczych 

(Frankel i in., 2011; Rogina & Helfand, 2004). W dodatku opisano, że białko SIRT6 może 

spowalniać rozwój larwalny i ma potencjalny wpływ na fizjologię osobników dorosłych 

(Shukla & Kolthur‐Seetharam, 2022), a nadekspresja SIRT2 w mięśniach i neuronach 

przywraca zdolność wysiłkową u tego gatunku z dysfunkcją mitochondrialną 

(Damschroder i in., 2022). Jednocześnie podejście to ogranicza możliwość pełnego 

zrozumienia ewolucyjnej zmienności funkcji tych białek oraz ich znaczenia w innych 

grupach organizmów. W szczególności zdaje się brakować kompleksowych badań 

obejmujących jednocześnie aktywność enzymatyczną sirtuin, ich ekspresję oraz 

powiązania z kluczowymi procesami fizjologicznymi związanymi ze starzeniem. 

Istotnym problemem jest również niewystarczające poznanie funkcjonalnego 

zróżnicowania poszczególnych izoform sirtuin u owadów. W przypadku Acheta 

domesticus brak jest systematycznych badań dotyczących aktywności sirtuin oraz ich roli 

w regulacji procesów starzenia (Ziętara i in., 2022; Ziętara-Krzyk i in., 2026a, 2026b). 

Jest to istotne ograniczenie, ponieważ owady stanowią grupę o dużej różnorodności 

biologicznej i wykazują zróżnicowane strategie życiowe, co czyni je potencjalnie 

wartościowym modelem do badań nad długowiecznością. 

 

Resweratrol jako modulator aktywności sirtuin 

Resweratrol (RV; 3,5,4’-trihydroksystilben) jest naturalnym polifenolowym związkiem 

roślinnym należącym do grupy stilbenów, występującym m.in. w skórkach winogron 

(Vitis vinifera), czerwonym winie, orzeszkach ziemnych (Rachis hypogaea) oraz 

niektórych gatunkach roślin wytwarzających go jako fitoaleksynę w odpowiedzi na stres 

środowiskowy. Jest szeroko opisywany jako modulator aktywności sirtuin szczególnie 

SIRT1 zarówno w badaniach in vitro, jak i in vivo (H. Qin i in., 2021; Rogina & 

Tissenbaum, 2024; L.-X. Zhang i in., 2021).  

Obecnie wiadomo, że RV wiąże się z domeną katalityczną SIRT1, stabilizując jej 

konformację i zwiększając powinowactwo do substratów. Może działać allosterycznie, 

ułatwiając interakcję enzym-substrat oraz zwiększając efektywność deacetylacji 

(Grzeczka & Kordowitzki, 2022). Ponadto uważa się, że nasila aktywację AMPK oraz 

modulację stosunku NAD+/NADH, pośrednio wzmacniając aktywność sirtuin 

(Matuszyński i in., 2025). Jego działanie niemniej jednak może być również zależne od 
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dawki (Mansouri i in., 2025). Jednakże w badaniach in vitro na rekombinowanym 

ludzkim SIRT3, RV nie aktywował SIRT3, lecz hamował jej aktywność enzymatyczną, 

zmniejszając zdolność tego białka do deacetylacji substratów. Równocześnie w tym 

samym badaniu autorzy wskazali, że na SIRT5 oddziałuje jako aktywator (Gertz i in., 

2012). W przypadku SIRT2 wykazano, że RV może modulować jego aktywność oraz 

wpływać na regulację cyklu komórkowego i stabilność mikrotubul, jednak uzyskane 

wyniki są niejednoznaczne i wskazują zarówno na efekty aktywujące, jak i hamujące, 

zależne od modelu badawczego (Kilic Eren i in., 2015; Pan i in., 2017). Natomiast 

w badaniach przeprowadzonych w modelu in vitro na ludzkich liniach komórkowych 

wykazano, że resweratrol zwiększał ekspresję SIRT6 i wykorzystywał go do hamowania 

retrotranspozycji LINE-1 (L1), ograniczając niestabilność genomu, przy czym efekt ten 

był zależny od szlaków PPARα i MAPK i nie obejmował udziału SIRT3 (Okudaira i in., 

2022). Należy jednak podkreślić, że wpływ RV na sirtuiny jest silnie zależny od rodzaju 

komórek, dostępności NAD⁺ oraz zastosowanego substratu, co sugeruje, że jego działanie 

niekoniecznie ma charakter uniwersalnego, lecz selektywny (Grabowska i in., 2017; Price 

i in., 2012; Ziętara-Krzyk i in., 2026a). W dodatku część efektów przypisywanych 

bezpośredniej aktywacji sirtuin przez RV może wynikać z mechanizmów pośrednich, 

takich jak aktywacja kinazy AMPK, wzrost poziomu NAD⁺ lub modulacji metabolizmu 

komórkowego, co wtórnie wpływa na aktywność enzymatyczną tych białek (Grabowska 

i in., 2017; Price i in., 2012). 

 

 

 Rycina 1. Resweratrol. Źródło: opracowanie własne. 
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Nanodiamenty w systemach dostarczania substancji aktywnych 

Nanodiamenty (NDs; ang. nanodiamonds) to nanocząstki węgla o strukturze krystalicznej 

identycznej jak w diamencie (sieć sp³). Najczęściej przyjmują rozmiar od 2 do 10 nm 

(detonacyjne ND), chociaż mogą występować także w większych formach (~ 100 nm). 

Wykazują zdolność do tworzenia agregatów, stosunkowo wysoką stabilność chemiczną 

oraz mechaniczną, a na ich powierzchni występują liczne grupy funkcyjne (-COOH,  -

OH, -NH₂) z dużą powierzchnią właściwa (do kilkuset m²/g) (Alexander & Leong, 2024; 

Mochalin i in., 2012). Mogą zwiększać stabilność i biodostępność wybranych cząsteczek, 

a także umożliwiać ich bardziej ukierunkowane dostarczanie do komórek lub tkanek, 

dzięki czemu mogą pełnić funkcję nośników substancji biologicznie aktywnych, w tym 

leków i związków o potencjale przeciwstarzeniowym (Ziętara-Krzyk i in., 2026a, 2026b). 

NDs wykazują niską cytotoksyczność w szerokim zakresie stężeń, jednakże efekt 

biologiczny jest zależny od dawki, wielkości i modyfikacji powierzchni, a przy wysokich 

stężeniach mogą powodować stres oksydacyjny lub agregację komórkową (Chauhan i in., 

2020). W badaniach nad A. domesticus wskazywano, że NDs mogą wykazywać 

przewlekłą toksyczność, prowadząc do zaburzeń rozwoju, obniżenia masy ciała oraz 

spadku zdolności reprodukcyjnych (Karpeta-Kaczmarek i in., 2018). W stężeniach 20 

oraz 200 mg/g wykazano, że mimo braku zmian histologicznych w tkankach, 

nanodiamenty indukują uszkodzenia DNA, co wskazuje na ich potencjalną 

genotoksyczność zależną od dawki (Karpeta-Kaczmarek i in., 2016). W dodatku 

wskazywano również, że pomimo tego, iż mogą wykazywać niską toksyczność ostrą przy 

niskich stężeniach, to ich długotrwała wielopokoleniowa ekspozycja może prowadzić do 

subtelnych zmian fizjologicznych i adaptacyjnych (Augustyniak i in., 2022).  

Niezależnie od wywoływanych efektów, jak zostało wspomniane, ich unikalne 

właściwości fizykochemiczne sprawiają, że są atrakcyjnymi nośnikami substancji 

aktywnych w nowoczesnych systemach dostarczania leków. Wykazują zdolność do 

kontrolowanego wiązania i uwalniania substancji aktywnych, dlatego coraz częściej 

wykorzystuje się funkcjonalizację NDs (Rycina 2) polegającą na chemicznej modyfikacji 

ich powierzchni w celu nadania im określonych właściwości fizykochemicznych 

i biologicznych. Ten etap stanowi przygotowanie ich do zastosowań biomedycznych, 

ponieważ surowe cząstki wykazują tendencję do agregacji oraz ograniczoną 

rozpuszczalność w środowiskach wodnych. Najczęściej stosowane metody obejmują 

utlenianie powierzchni (wprowadzanie grup karboksylowych i hydroksylowych), reakcje 
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kowalencyjne (np. amidacja), a także modyfikacje polimerowe, takie jak PEGylacja. 

Funkcjonalizacja umożliwia zwiększenie stabilności koloidalnej, poprawę 

biokompatybilności oraz przyłączanie cząsteczek bioaktywnych, w tym leków, peptydów 

czy ligandów celujących (Barzegar Amiri Olia i in., 2021; Costa i in., 2024; Jariwala i in., 

2020; López De Arriba i in., 2025; Ray i in., 2006; Ryu i in., 2016). 

 

Rycina 2. Wybrane metody funkcjonalizacji nanodiamentów. Na podstawie: (Barzegar 

Amiri Olia i in., 2021; Costa i in., 2024; Jariwala i in., 2020; López De Arriba i in., 2025; 

Ray i in., 2006). 

 

W praktyce NDs znajdują zastosowanie w systemach dostarczania leków, 

szczególnie w terapii chorób nowotworowych, gdzie wykazano ich zdolność do wiązania 

i transportu leków cytotoksycznych, takich jak doksorubicyna (Cui i in., 2023; Jović i in., 

2026). Kompleksy ND-lek umożliwiają zwiększenie retencji substancji w komórkach 

nowotworowych oraz ograniczenie jej toksyczności ogólnoustrojowej, m.in. poprzez 

stopniowe uwalnianie i ochronę przed mechanizmami oporności na leki (Cui i in., 2023; 

Mochalin i in., 2012; Priyadarshni i in., 2024; J.-X. Qin i in., 2021). Ponadto 

nanodiamenty są badane jako nośniki kwasów nukleinowych (np. siRNA, DNA), co 

otwiera możliwości ich zastosowania w terapii genowej, dzięki niskiej immunogenności 

i zdolności do penetracji komórek (Alexander & Leong, 2025; Solarska-Ściuk & 

Kleszczyńska, 2019). W kontekście związków naturalnych, takich jak resweratrol, NDs 

przypuszczalnie mogą poprawiać ich stabilność i biodostępność, co jest szczególnie 

istotne ze względu na ograniczenia farmakokinetyczne tych cząsteczek (Ziętara-Krzyk 

i in., 2026b). Należy jednak podkreślić, że ich zastosowanie w systemach biomedycznych 

wymaga każdorazowo szczegółowej oceny bezpieczeństwa, uwzględniającej zarówno 

właściwości fizykochemiczne nanocząstek, jak i biologiczną ekspozycję. 
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Acheta domesticus jako model badawczy 

Świerszcz domowy (łac. Acheta domesticus) (Rycina 3) należący do rzędu 

prostoskrzydłych (Orthoptera), jest wykorzystywany jako organizm modelowy 

w badaniach biologicznych, fizjologicznych oraz toksykologicznych. Gatunek ten 

przechodzi metamorfozę niezupełną (hemimetabolia), obejmującą stadia jaja, larwy, oraz 

osobnika dorosłego (imago), bez stadium poczwarki. Rozwój postembrionalny przebiega 

poprzez serię kolejnych linień (zwykle 8-10), w trakcie których larwy stopniowo 

nabywają cechy osobników dorosłych, w tym rozwinięte skrzydła i dojrzałość płciową 

(Horch i in., 2017; Kaufman i in., 1989). Cykl życiowy A. domesticus w warunkach 

laboratoryjnych jest stosunkowo krótki i wynosi zazwyczaj od 2 do 3 miesięcy, co 

umożliwia prowadzenie badań wielopokoleniowych w relatywnie krótkim czasie. 

Charakteryzuje się dobrze rozwiniętym układem nerwowym oraz wyraźnie 

wyodrębnionymi strukturami sensorycznymi, co umożliwia prowadzenie badań nad 

percepcją bodźców, zachowaniem oraz regulacją procesów fizjologicznych. Dodatkowo 

jego rozwój, kontrolowany przez hormony juwenilne, stanowi wygodny model do analizy 

mechanizmów regulujących linienie, wzrost oraz dojrzewanie płciowe (Flasz i in., 2020; 

Horch i in., 2017; Kaufman i in., 1989). 

 

Rycina 3. Acheta domesticus, stadium teneralne. Żródło: opracowanie własne 
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W badaniach wykazano przydatność Acheta domesticus w analizie procesów 

fizjologicznych związanych ze stresem oksydacyjnym, metabolizmem oraz starzeniem. 

Istotną zaletą tego gatunku jako organizmu modelowego jest jego stosunkowo duży 

rozmiar ciała w porównaniu z innymi modelami bezkręgowymi, co ułatwia manipulację 

eksperymentalną. Prace prowadzone przez zespół Uniwersytetu Śląskiego w Katowicach 

wskazują, że gatunek ten stanowi wartościowy model w badaniach nad oddziaływaniem 

nanomateriałów, w tym NDs oraz tlenku grafenu, zarówno w ujęciu krótkoterminowym, 

jak i wielopokoleniowym (Augustyniak i in., 2022, 2023; Flasz i in., 2021; Karpeta-

Kaczmarek i in., 2018; Ziętara i in., 2024; Ziętara-Krzyk i in., 2026a, 2026b).  

Wybór Acheta domesticus jako modelu badawczego w niniejszej pracy nie był 

przypadkowy i wynikał z unikalnych możliwości, jakie oferuje ten gatunek w badaniach 

nad procesami starzenia. W hodowli prowadzonej na Uniwersytecie Śląskim 

w Katowicach od blisko 30 lat utrzymywana jest linia selekcjonowana pod kątem 

długowieczności (linia D), stanowiąca cenny materiał do badań porównawczych. 

Zestawienie tej linii z linią dziką (H) umożliwia analizę różnic w obrębie tego samego 

gatunku, przy ograniczeniu zmienności międzygatunkowej. Relatywnie krótki cykl 

życiowy A. domesticus pozwala na analizę przeżywalności oraz efektów działania 

badanych związków w stosunkowo krótkim czasie, co jest istotną przewagą w badaniach 

eksperymentalnych i ocenie wpływu czynników biologicznie aktywnych, takich jak 

resweratrol czy nanomateriały, na procesy związane z długowiecznością. 

 

Cel i zakres badań 

Proces starzenia jest złożonym zjawiskiem regulowanym przez współdziałanie 

mechanizmów molekularnych, w tym odpowiedzi na stres oksydacyjny, stabilności 

genomu oraz aktywności białek regulatorowych, takich jak sirtuiny. Niemniej jednak 

dotychczasowe badania nad potencjalnymi modulatorami tych procesów nie zawsze 

jednoznacznie wskazują, czy oraz w jaki sposób związki bioaktywne i nanomateriały 

mogą w sposób trwały wpływać na mechanizmy starzenia, szczególnie w kontekście 

różnic między badanymi liniami organizmów. W związku z tym podjęto badania mające 

na celu kompleksową ocenę roli sirtuin, stresu oksydacyjnego oraz uszkodzeń DNA 

w regulacji długowieczności u Acheta domesticus, z uwzględnieniem zarówno 

czynników środowiskowych, jak i różnic wynikających z selekcji w kierunku 

długowieczności (linia H vs linia D). 
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Cele i zadania 

Celem niniejszej pracy było określenie, jaki efekt wywoła zastosowanie RV oraz NDs, 

oddzielnie oraz w kombinacji, na regulację procesów metabolicznych u Acheta 

domesticus, ze szczególnym uwzględnieniem aktywności sirtuin oraz wybranych 

parametrów fizjologicznych i komórkowych. 

 

ETAP I - artykuł przeglądowy (Why Is Longevity Still a Scientific Mystery? Sirtuins-Past, 

Present and Future) 

1) Analiza literatury dotyczącej roli sirtuin w procesie starzenia oraz ich potencjalnych 

modulatorów 

a) uporządkowanie aktualnego stanu wiedzy dotyczącego funkcji sirtuin w regulacji 

procesów komórkowych, 

b) identyfikacja potencjalnych czynników modulujących ich aktywność (w tym 

resweratrolu), 

c) wskazanie luk badawczych uzasadniających podjęcie badań eksperymentalnych. 

ETAP II - badania wstępne (Does Selection for Longevity in Acheta domesticus Involve 

Sirtuin Activity Modulation and Differential Response to Activators (Resveratrol and 

Nanodiamonds)?) 

2) Wstępna ocena aktywności sirtuin u Acheta domesticus 

a) określenie poziomu całkowitej aktywności sirtuin (ogólnej aktywności oraz 

sirtuiny 1) w badanych liniach (H i D), 

b) identyfikacja różnic między linią H a D. 

3) Ocena wpływu resweratrolu i nanodiamentów na aktywność sirtuin (ujęcie ogólne) 

a) określenie czy zastosowanie RV i NDs wpływa na całkowitą aktywność sirtuin, 

b) wstępna analiza zmian aktywności w czasie (różne punkty pomiarowe). 

4) Ocena wpływu badanych czynników na przeżywalność 

a) porównanie przeżywalności osobników spożywających RV i NDs w pokarmie. 

ETAP III - działanie pojedynczych czynników (RV i NDs) (Effects of resveratrol and 

nanodiamonds on sirtuin activity, oxidative stress and DNA damage in Acheta 

domesticus) 

5) Charakterystyka aktywności wybranych sirtuin (SIRT1 i SIRT6) 

a) określenie ogólnej aktywności sirtuin oraz SIRT1 i SIRT6 w liniach H i D, 
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b) analiza zmian zależnych od badanego stadium rozwojowego, 

6) Ocena wpływu resweratrolu i nanodiamentów na aktywność sirtuin 

a) określenie zmian aktywności SIRT1 i SIRT6 po ekspozycji na RV i NDs, 

b) analiza zależności od czasu i stadium rozwojowego. 

7) Ocena wpływu RV i NDs na wybrane parametry biochemiczne i komórkowe 

a) analiza enzymów antyoksydacyjnych (SOD, CAT) i peroksydacji lipidów (LPO), 

b) ocena markerów odpowiedzi komórkowej (pATM, γH2A.X, DSB). 

8) Ocena wpływu badanych czynników na parametry życiowe 

a) analiza przeżywalności i długości życia w liniach H i D. 

ETAP IV - Ocena połączonego oddziaływania nanodiamentów i resweratrolu (RV+NDs) 

(Evaluation of Molecular Responses and Longevity Markers in Acheta domesticus 

Following Combined Resveratrol and Nanodiamond Exposure) 

9) Ocena wpływu kombinacji resweratrolu i nanodiamentów na aktywność sirtuin 

a) określenie zmian aktywności SIRT1 i SIRT6 po zastosowaniu RV+NDs, 

b) porównanie efektu kombinacji z działaniem pojedynczych czynników. 

10) Ocena wpływu RV+NDs na parametry biochemiczne i komórkowe 

a) analiza zmian w poziomie enzymów antyoksydacyjnych oraz markerów 

odpowiedzi komórkowej, 

b) określenie charakteru odpowiedzi organizmu na kombinację czynników. 

11) Ocena wpływu RV+NDs na parametry życiowe 

a) analiza przeżywalności i długości życia po zastosowaniu kombinacji. 

12) Ocena charakteru działania kombinacji RV i NDs 

a) określenie czy działanie ma charakter addytywny, synergistyczny czy odmienny 

względem pojedynczych czynników. 

ETAP PRZEKROJOWY (łączący wszystkie prace) 

13) Analiza zależności między aktywnością sirtuin a wybranymi parametrami 

komórkowymi 

a) ocena współzależności między aktywnością sirtuin a wskaźnikami stresu 

oksydacyjnego i odpowiedzi komórkowej, 

b) analiza tych zależności w obu liniach oraz na różnych etapach rozwoju. 
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Hipotezy badawcze 

Sformułowano następujące hipotezy badawcze: 

 

H1.0 Nie istnieje zależność pomiędzy aktywnością sirtuin a długością życia Acheta 

domesticus. W obu badanych liniach (dzikiej - H oraz selekcjonowanej pod kątem 

długowieczności - D) aktywność analizowanych sirtuin jest podobna lub nie różni się 

istotnie. 

Uzasadnienie: Pomimo tego, iż sirtuiny są uznawane za enzymy długowieczności 

powiązane z procesami starzenia, w przypadku badanych linii A. domesticus mogą one 

nie odgrywać bezpośredniej roli w wydłużeniu życia. Linia długowieczna została 

uzyskana w drodze selekcji poprzez opóźnienie reprodukcji, a nie poprzez cechy 

bezpośrednio związane z aktywnością sirtuin. Aktywność badanych sirtuin nie uległa 

jednoznacznej i trwałej zmianie w następstwie długotrwałej selekcji, co może wskazywać, 

że za zwiększoną długość życia odpowiadają również inne mechanizmy, np. związane 

z metabolizmem. 

 

H1.1 Aktywność wybranych klas sirtuin różni się pomiędzy osobnikami linii dzikiej (H) 

a długowieczną linią selekcjonowaną (D) świerszcza domowego. 

Uzasadnienie: Proces selekcji pod kątem długowieczności A. domesticus może prowadzić 

do zmian w regulacji procesów fizjologicznych, w tym szlaków związanych z aktywnością 

sirtuin. Różnice te mogą odzwierciedlać odmienne strategie funkcjonowania organizmu, 

związane z alokacją energii, metabolizmem oraz odpowiedzią na stres komórkowy. 

 

H1.2 Aktywność wybranych klas sirtuin jest wyższa u osobników linii selekcjonowanej 

w kierunku długowieczności (D) w porównaniu z linią dziką (H). 

Uzasadnienie: Obecne badania sugerują powiązanie sirtuin z procesami sprzyjającymi 

wydłużeniu życia, w tym regulacją metabolizmu, odpowiedzią na stres oraz utrzymaniem 

homeostazy komórkowej. Wielopokoleniowa selekcja w kierunku długowieczności 

doprowadziła do utrwalenia wyższej aktywności tych enzymów w linii D jako elementu 

mechanizmów wspierających funkcjonowanie organizmu w warunkach wydłużonego 

życia. 
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H2.0 Resweratrol nie wpływa istotnie na aktywność sirtuin ani na długość życia Acheta 

domesticus w żadnej z badanych linii (H lub D). 

Uzasadnienie: Chociaż resweratrol jest opisywany jako aktywator sirtuin w wielu 

modelach biologicznych, jego działanie nie ma charakteru uniwersalnego i zależy od 

gatunku, warunków ekspozycji oraz stanu fizjologicznego organizmu. W przypadku 

owadów o przeobrażeniu niezupełnym efekty jego działania mogą być ograniczone lub 

niewidoczne. 

 

H2.1 Resweratrol wpływa na aktywność sirtuin oraz parametry związane z długością życia 

A. domesticus, przy czym efekt ten jest zależny od linii oraz badanego stadium 

rozwojowego. 

Uzasadnienie: Działanie resweratrolu ma charakter zależny od dawki, czasu ekspozycji 

oraz kontekstu biologicznego. Możliwe jest zarówno zwiększenie, jak i brak zmian 

w aktywności sirtuin oraz parametrach życiowych, a odpowiedź organizmu może różnić 

się między linią dziką a selekcjonowaną, jak również pomiędzy poszczególnymi etapami 

rozwoju. 

 

H3.0 Zastosowanie nanodiamentów w połączeniu z resweratrolem nie wpływa na jego 

działanie biologiczne, a obserwowane efekty są porównywalne do działania resweratrolu 

stosowanego oddzielnie. 

Uzasadnienie: Jednoczesna obecność nanodiamentów i resweratrolu nie musi prowadzić 

do ich funkcjonalnej interakcji na poziomie organizmu. Nanodiamenty, mimo 

potencjalnej roli nośnika, mogą nie wpływać istotnie na sposób oddziaływania 

resweratrolu na komórki, a jego efekt biologiczny może pozostać niezmieniony. Możliwe 

jest również, że organizm nie wykazuje wrażliwości na zastosowaną formę kombinacji, 

co skutkuje odpowiedzią porównywalną do działania pojedynczego czynnika. 

 

H3.1 Zastosowanie nanodiamentów w połączeniu z resweratrolem modyfikuje odpowiedź 

biologiczną organizmu w porównaniu do działania pojedynczych czynników. 

Uzasadnienie: Nanodiamenty mogą wpływać na biodostępność, stabilność oraz czas 

działania resweratrolu, co może prowadzić do zmiany jego oddziaływania na komórki 

i organizm, w tym na aktywność sirtuin oraz badane parametry fizjologiczne. 
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H3.2 Jednoczesne działanie nanodiamentów i resweratrolu może wywoływać efekty 

niekorzystne dla A. domesticus. 

Uzasadnienie: Interakcje pomiędzy nanomateriałami a związkami bioaktywnymi mogą 

prowadzić do nieprzewidywalnych efektów biologicznych, w tym zaburzeń homeostazy 

komórkowej, nasilenia odpowiedzi stresowej lub efektów toksycznych. 

 

H4.0 Resweratrol, nanodiamenty oraz ich kombinacja nie wpływają istotnie na wybrane 

parametry komórkowe, a zmiany aktywności sirtuin nie są powiązane ze zmianami tych 

parametrów. 

Uzasadnienie: Parametry komórkowe, takie jak poziom stresu oksydacyjnego czy 

wskaźniki odpowiedzi komórkowej, podlegają silnej regulacji homeostatycznej i mogą 

pozostawać stabilne mimo zmian w innych procesach biologicznych. 

 

H4.1 Resweratrol, nanodiamenty oraz ich kombinacja wpływają na wybrane parametry 

komórkowe, a zmiany te mogą współwystępować ze zmianami aktywności sirtuin. 

Uzasadnienie: Zarówno resweratrol, jak i nanodiamenty mogą oddziaływać na stan 

komórki, w tym na odpowiedź na stres oksydacyjny, co może prowadzić do powiązanych 

zmian w aktywności enzymatycznej i parametrach komórkowych. 

 

H4.2 Resweratrol, nanodiamenty oraz ich kombinacja wpływają na badane parametry 

komórkowe, jednakże zmiany te zachodzą niezależnie od aktywności sirtuin. 

Uzasadnienie: Resweratrol oraz nanodiamenty mogą oddziaływać na komórki poprzez 

różne mechanizmy, niekoniecznie związane bezpośrednio z aktywnością sirtuin. Związki 

te mogą wpływać na równowagę oksydacyjną, odpowiedź komórkową oraz poziom 

uszkodzeń komórkowych poprzez inne szlaki regulacyjne. W konsekwencji możliwe jest 

wystąpienie zmian w parametrach komórkowych bez jednoznacznych zmian w aktywności 

sirtuin.  

 

Metodologia badań 

W celu realizacji założonych celów badawczych oraz weryfikacji postawionych hipotez, 

prace podzielono na cztery etapy, z których trzy miały charakter eksperymentalny, 

natomiast pierwszy stanowił analizę przeglądową Badania zostały przeprowadzone na 

Uniwersytecie Śląskim w Katowicach, na Wydziale Nauk Przyrodniczych w Instytucie 
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Biologii, Biotechnologii i Ochrony Środowiska. Analizy TEM, SEM oraz EDS 

przeprowadzono przez Sieć Badawczą Łukasiewicz - PORT Polski Ośrodek Rozwoju 

Technologii we Wrocławiu.  

W kolejnych etapach zastosowano podział na grupy badawcze obejmujące: grupę 

kontrolną (C), grupę kontrolną z dodatkiem etanolu (C+E), grupę z resweratrolem (RV), 

grupę z nanodiamentami (NDs) oraz grupę poddaną jednoczesnej ekspozycji na oba 

czynniki (RV+NDs). Liczebność osobników w poszczególnych grupach była 

utrzymywana na poziomie umożliwiającym przeprowadzenie analiz statystycznych, 

natomiast w analizach biochemicznych stosowano powtórzenia biologiczne w liczbie n = 

5. Materiał badawczy stanowiło jelito świerszcza domowego. Szczegółowy podział grup 

badawczych oraz ich przyporządkowanie do poszczególnych etapów eksperymentalnych 

przedstawiono w Tabela 3 oraz przedstawione na Rycina 4. Hodowla owadów była 

prowadzona w sposób ciągły, aż do naturalnej śmierci ostatniego osobnika w każdej 

z grup eksperymentalnych, z osobnymi insektariami do analizy przeżywalności. 

Metodologia została szczegółowo opisana w manuskryptach załączonych w niniejszej 

pracy a jej podsumowanie zestawiono w Tabela 3. 

 

Tabela 3. Zestawienie metodologiczne badań. Źródło: opracowanie własne 

 Parametr Etap badań Zastosowane testy/metodologia 

Przygotowanie 

pokarmu 

Etap II, III • RV: 23 mg/kg pokarmu + rozpuszczenie RV 

w etanolu (~0,01%); 

• NDs: 0,2 mg/kg pokarmu; 

• dodatek do pokarmu, suszenie. 

Etap IV • RV: 23 mg/kg pokarmu + rozpuszczenie RV 

w etanolu (~0,01%) z NDs: 0,2 mg/kg 

pokarmu, sonifikacja; 

• dodatek do pokarmu, suszenie, 

Prowadzenie 

hodowli 

Etap II • Kontrolowane warunki hodowlane (±28°C, 

12:12 L:D); 

• randomizacja osobników do grup (C, RV, 

NDs). 
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Etap III • Kontrolowane warunki hodowlane (±28°C, 

12:12 L:D); 

• randomizacja osobników do grup (C, C+E, 

RV, NDs). 

Etap IV • Kontrolowane warunki hodowlane (±28°C, 

12:12 L:D); 

• randomizacja osobników do grup (C, C+E, 

RV+NDs). 

Analiza 

przeżywalności 

Etap II, III, IV • Analiza przeżywalności: Analiza Kaplan-

Meier, test log-rank. 

Parametry 

stresu 

oksydacyjnego 

Etap II, III, IV • SOD Activity Assay Kit (Merck); 

• Catalase Activity Kit (Thermo Fisher); 

• Lipid Peroxidation Assay Kit (Abbexa); 

• pomiar absorbancji (TECAN Infinite M200); 

• oznaczanie stężenia białka (Bradford). 

Izolacja białek 

jądrowych 

Etap II, III, IV • Nuclear Extraction Kit (Abcam); 

• oznaczanie stężenia białka (Bradford). 

Oznaczenie 

aktywności 

sirtuin 

Etap II • Universal SIRT Activity Assay Kit (Abcam); 

• SIRT1 Activity Assay Kit (Abcam); 

• pomiar fluorescencji (HITACHI F-7000). 

• oznaczanie stężenia białka (Bradford) 

Etap III, IV • Universal SIRT Activity Assay Kit (Abcam); 

• SIRT1 Activity Assay Kit (Abcam); 

• SIRT6 Activity Assay Kit (Abcam); 

• pomiar fluorescencji (HITACHI F-7000). 

• oznaczanie stężenia białka (Bradford). 

Analizy 

fizykochemiczne 

Etap II • DLS - dynamiczne rozpraszanie światła 

• Potencjał zeta; 

• AFM - mikroskopia sił atomowych. 
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Etap III • TEM - Transmisyjna mikroskopia 

elektronowa 

• EDS - spektroskopia rentgenowska 

z dyspersją energii 

Etap IV • HR-TEM / TEM (mikroskopia elektronowa); 

• EDS; 

• DLS; 

• UV-Vis spektroskopia; 

• Zeta potencjał; 

• Spektroskopia Ramana. 

Ocena 

uszkodzeń DNA 

Etap II, III, IV • Przygotowanie zawiesiny komórek jelita po 

homogenizacji w PBS; 

• Muse® Multi-Color DNA Damage Kit (ATM 

Ser1981-PE, γH2A.X PECy5); 

• analiza cytometryczna (Guava® Muse®). 

Analiza danych Etap II, III, IV • Analiza statystyczna danych; 

• Testy parametryczne i nieparametryczne; 

• Analiza przeżywalności; 

• Modele wieloczynnikowe. 
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Kluczowe wyniki i ich interpretacja 

Etap I - przegląd literaturowy 

Punkt wyjścia cyklu badawczego stanowił kompleksowy przegląd literatury poświęcony 

sirtuinom jako enzymom regulującym procesy starzenia (Ziętara i in., 2024). 

Równocześnie stanowił wprowadzenie do problematyki starzenia i powiązanych 

procesów komórkowych. Na tym etapie podsumowano i opisano na podstawie 

dostępnych danych, rodzinę siedmiu izoform sirtuin (SIRT1 - SIRT7) zlokalizowanych 

odpowiednio w jądrze komórkowym, cytozolu i mitochondriach. Wskazano, że każda 

z izoform pełni odmienną rolę biologiczną: SIRT1 i SIRT6, zaliczane do białek 

jądrowych, są najszerzej wiązane z regulacją długości życia w modelach zwierzęcych, 

podczas gdy SIRT3-SIRT5, chroniące mitochondria, biorą udział w kontroli metabolizmu 

oksydacyjnego i neutralizacji ROS. Przegląd ujawnił istotną lukę poznawczą, ponieważ 

o ile sirtuiny zdają się być intensywnie badane u kręgowców i u Drosophila 

melanogaster, o tyle dane dotyczące ich aktywności u owadów z przeobrażeniem 

niezupełnym, takich jak Acheta domesticus, pozostają szczątkowe. Ponadto zostało 

podkreślone, że niskie powinowactwo biologiczne i krótki czas retencji RV stanowią 

zasadniczy problem ograniczający jego potencjalne działanie wydłużające życie, co 

uzasadnia poszukiwanie systemów nanodelivery (pol. dostarczania substancji aktywnych 

w oparciu o nanostruktury), zdolnych do poprawy biodostępności tego związku. Chociaż 

osiągnięcia nanobiotechnologii otwierają możliwości projektowania nowych cząsteczek 

i nośników mogących modulować aktywność sirtuin, wiele z tych rozwiązań pozostaje 

jeszcze na poziomie koncepcji. Zaznaczono również, że przed przystąpieniem do badań 

in vitro i in vivo konieczne jest szczegółowe poznanie struktury modulatorów oraz ich 

potencjalnej reaktywności wobec sirtuin, również z wykorzystaniem analiz in silico 

(Ziętara i in., 2024). 

 

Etap II - Badania wstępne 

Pierwszym krokiem po sformułowaniu hipotez badawczych było ustalenie, czy sirtuiny 

są aktywne u A. domestics oraz jak poziom tej aktywności różnicuje się w obrębie 

badanych linii (H vs D) tego gatunku. Badania nad szeroko pojętą „długowiecznością” 

wymagają podejścia interdyscyplinarnego i porównawczego, gdyż wspólne cechy 

różnych organizmów mogą stanowić klucz do poznania mechanizmów leżących 
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u podstaw wydłużania życia (Gabryel & Duszkiewicz, 2021; Grządziel & Goździalska, 

2022; Zyriax & Windler, 2023). W niniejszym badaniu wykazano, że na tym etapie 

przeżywalność świerszczy była zarówno zależna od linii, jak i zastosowanych czynników. 

Wyniki analizy przeżywalności zasugerowały, że selekcja w kierunku długowieczności 

prowadzi do odmiennego profilu aktywności SIRT, gdyż wykazano istotne różnice 

między liniami, a aktywność sirtuin wykazywała tendencję do wyższych wartości 

w szczepie D, zależną od stadium rozwojowego. Zaobserwowane zjawisko może być 

związane z rodzajem zastosowanej selekcji, opartej na opóźnieniu reprodukcji, która 

mogła sprzyjać zmianom prowadzącym do wydłużenia przeżycia. Warto podkreślić, że 

aktywność SIRT1 w układach biologicznych jest silnie powiązana z deacetylacją 

kluczowych substratów, takich jak histony oraz czynniki transkrypcyjne p53, NF-κB 

i FOXO (Sivakumar i in., 2022; Zessin i in., 2023; Ziętara i in., 2022). Ponadto wskazano, 

że SIRT1 uczestniczy w regulacji procesów zależnych od acetylacji lizyny również poza 

klasycznymi układami modelowymi (Xuan i in., 2017). Może to sugerować 

zaangażowanie SIRT1 w szlaki regulacyjne również u A. domesticus, co dało przesłanki 

do kolejnych eksperymentów i wykonanie badań w innych punktach czasowych, w tym 

w stadium larwalnym. 

Wykazano również, że zarówno RV, jak i NDs wpływają na aktywność sirtuin oraz 

przeżywalność organizmów, jednak efekt ten był zależny od czasu oraz typu czynnika. 

RV wykazywał punktowe działanie stymulujące, zależne od czasu i stadium 

rozwojowego, szczególnie w późniejszych punktach czasowych, natomiast NDs 

wykazywały zmienny, często przejściowy efekt, zależny od wieku i linii. Przejściowy 

wzrost aktywności sirtuin w odpowiedzi na NDs może wskazywać na adaptacyjny 

charakter odpowiedzi komórkowej, opisywany również w kontekście działania 

nanocząstek, co jest spójne z doniesieniami o hormetycznym działaniu niskich stężeń 

nanocząstek, w tym nanodiamentów, na komórkowe mechanizmy obronne i ekspresję 

SIRT1 (Mytych i in., 2016). Efekt ten był zależny od wieku, przy czym 15. dzień życia 

imago w linii D wykazywał zwiększoną wrażliwość w wybranych parametrach na RV 

i NDs. Stymulujące działanie RV na aktywność SIRT1 w szczepie H wpisuje się w jego 

rolę jako modulatora tych enzymów, jednak obserwowany efekt był zależny od czasu 

i nie miał jednoznacznego charakteru (Bhullar & Hubbard, 2015; Ungurianu i in., 2023). 

Efekty wydłużenia życia przez RV obserwowano również w modelach owadzich, choć 

ich charakter był zróżnicowany (J. Song i in., 2021; Yu & Li, 2012).  
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Analiza uszkodzeń DNA wykazała, że aktywacja ATM i H2A.X w badanych 

grupach może sygnalizować uruchomienie mechanizmów naprawczych, co jest spójne 

z bezpośrednim związkiem między SIRT1 a naprawą DNA opisanym przez Penga i wsp. 

(Peng i in., 2015). Uzyskane wyniki sugerują relatywnie bezpieczny profil działania NDs 

w zastosowanej dawce, co jest zgodne z wcześniejszymi obserwacjami (Augustyniak 

i in., 2023; Bilal i in., 2021). 

 

Etap III - Eksperyment I (RV / NDs podawane oddzielnie) 

Wyniki tego etapu badań skłaniają do refleksji w jakim stopniu biologiczna zmienność 

wewnątrzgatunkowa, która obejmuje różnice w tempie starzenia, odporności na stres 

oksydacyjny i mechanizmach naprawy DNA może modyfikować odpowiedź na czynniki 

modulujące aktywność sirtuin. Wskazano, że odpowiedź ta mogła być zależna od stadium 

rozwojowego, linii hodowlanej, a obserwowane zmiany nie miał charakteru 

jednoznacznego ani trwałego. Może to wynikać z faktu, że aktywność sirtuin jest 

precyzyjnie regulowana i ujawnia wyraźniejsze różnice dopiero w określonych 

warunkach fizjologicznych, co może sugerować, że ich aktywność istotnie zmienia się 

dopiero w warunkach intensywnego stresu lub poważnych uszkodzeń DNA, czyli 

warunki, których najprawdopodobniej nie zostały wywołane przez zastosowane stężenia 

RV i NDs (Imai & Guarente, 2014; Ziętara-Krzyk i in., 2026a). Obserwacje te są spójne 

z wcześniejszymi doniesieniami, wskazującymi na zależność aktywności sirtuin od 

poziomu stresu oksydacyjnego, gdzie łagodny stres oksydacyjny może działać 

stymulująco na sirtuiny jako mechanizm ochronny, natomiast intensywne uszkodzenia 

prowadzą do dysfunkcji tych enzymów (Santos i in., 2016; Webster i in., 2012). 

Szczególnie interesująca była obserwacja dotycząca SIRT6, gdzie wzrost jej 

aktywności postępował z wiekiem niezależnie od linii i stosowanych substancji. To 

sugeruje związek tego enzymu ze zmianami towarzyszącymi starzeniu. Jest to zgodne 

z jego opisywaną rolą w utrzymaniu stabilności genomu u starzejących się organizmów 

w badaniach na myszach z deficytem tego enzymu (Mao i in., 2011; Mostoslavsky i in., 

2006). Podobnie u Drosophila melanogaster, gdzie nadekspresja dSirt6 wydłużała życie 

i wzmacniała odporność na stres oksydacyjny (Taylor i in., 2022). Stabilność aktywności 

SIRT1 w czasie, przy braku wyraźnego związku z wiekiem, jest z kolei spójna 

z obserwacjami w modelach owadzich, gdzie zmiany aktywności tego enzymu zależały 

bardziej od warunków zewnętrznych niż od stanu fizjologicznego (Banerjee i in., 2012). 
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Badania na C. elegans i Drosophila wskazują ponadto, że sam wzrost aktywności sirtuin 

nie przekłada się automatycznie na wydłużenie życia bez towarzyszących mu zmian 

metabolicznych (Burnett i in., 2011). Uzyskane wyniki zdają się potwierdzać tę 

interpretację. Brak spójnego i jednoznacznego profilu zmian aktywności SIRT1 i SIRT6 

pomimo wieloletniej selekcji na długowieczność skłania do wniosku, że ich udział 

w mechanizmach wydłużonego życia może być ograniczony w modelu opartym na 

opóźnieniu reprodukcji (Banerjee i in., 2012; Flasz i in., 2021). Takie ujęcie może 

uzupełniać teorię „disposable soma” (pol. teoria jednorazowego ciała lub teoria 

jednorazowej somy), sugerując, że nie wszystkie molekularne mechanizmy utrzymania 

soma są modyfikowane w toku selekcji ewolucyjnej lub hodowlanej (Kirkwood & 

Holliday, 1979). 

Efekt RV na aktywność sirtuin obserwowano jedynie w wybranych grupach, co 

pozostaje zgodne z doniesieniami z innych modeli owadzich, gdzie wpływ RV na długość 

życia był silnie zależny od kompozycji diety i płci (Bass i in., 2007). Efekt RV jest zależny 

zarówno od dawki, jak i czasu suplementacji, co może tłumaczyć jego niejednolite 

działanie w długoterminowych zastosowaniach (Mansouri i in., 2025). Interpretację 

utrudniają też opisane w literaturze właściwości RV w postaci działania pro- 

i antyoksydacyjnego zależnego od warunków ekspozycji (Salehi i in., 2018; L.-X. Zhang 

i in., 2021). Wzrost aktywności sirtuin w larwach eksponowanych na NDs był natomiast 

interpretowany jako krótkotrwała odpowiedź na łagodny stres indukowany 

nanocząstkami (Mytych i in., 2016), analogiczna do efektów opisanych przez 

Augustyniak i wsp. (Augustyniak i in., 2023), którzy wykazali, że reakcje na NDs są 

zależne od linii i wieku i nie zawsze tworzą spójny wzorzec. 

Selektywne korelacje między aktywnością SOD a SIRT1 (korelacja dodatnia) 

i SIRT6 (korelacja ujemna) oraz między całkowitą aktywnością SIRT a γH2A.X 

(korelacja ujemna) sugerowały częściowe połączenie aktywności sirtuin z obroną 

antyoksydacyjną i sygnalizacją uszkodzeń DNA, ale bez jednolitego wzorca 

obejmującego wszystkie badane parametry. Wskazuje to, że ewentualne działanie 

modulacyjne RV i NDs odbywa się raczej poprzez regulację sygnałową niż całkowitą 

zmianę aktywności enzymatycznej (Ziętara-Krzyk i in., 2026a). 
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Etap IV - Eksperyment II (RV + NDs podawane łącznie) 

Połączenie resweratrolu z nanodiamentami wynikało z dwóch przesłanek. Po pierwsze, 

resweratrol cechuje się niską biodostępnością i krótkim czasem utrzymywania się 

w organizmie, co ogranicza jego potencjał biologiczny (Peñalva i in., 2018; Salla i in., 

2024; Yang i in., 2020). Po drugie, oba czynniki stosowane oddzielnie wywołują 

odmienne, a niekiedy nawet przeciwne efekty, co sugeruje, że ich jednoczesne 

zastosowanie może prowadzić do uzyskania jakościowo innej odpowiedzi niż prosta 

suma ich działania (Ziętara i in., 2024; Ziętara-Krzyk i in., 2026a). 

W kontekście interpretacji wyników biologicznych zasadne wydało się 

potwierdzenie fizykochemicznej interakcji RV z powierzchnią NDs. W tym celu 

zastosowano szereg niezależnych technik analitycznych: TEM, EDS, DLS, pomiar 

potencjału zeta, spektroskopię UV-Vis i Ramana. Zmiana morfologii agregatów 

w kierunku bardziej zwartych struktur, obniżenie potencjału zeta przy zachowanej 

średnicy hydrodynamicznej oraz obecność charakterystycznych pasm w widmie Ramana, 

interpretowanych jako możliwe ślady adsorpcji RV na powierzchni rdzenia 

diamentowego, wskazują na występowanie interakcji między RV a NDs 

w zastosowanych warunkach eksperymentalnych (Afandi i in., 2018; Bogdanov i in., 

2021; Chen & Jensen, 2023; Ferrari & Robertson, 2004; Korepanov i in., 2017; Liang 

i in., 2021). 

Brak wyraźnego wpływu RV+NDs na przeżywalność w szczepie H jest zgodny 

z obserwacjami wskazującymi, że oddziaływanie resweratrolu na długość życia zależy 

od genotypu, warunków środowiskowych oraz wieku organizmu (Staats i in., 2018; C. 

Wang i in., 2013). Doniesienia dotyczące układów nanonośnikowych wskazują, że choć 

mogą one poprawiać biodostępność związków bioaktywnych, efekty in vivo nie zawsze 

przekładają się na zmiany przeżywalności, lecz częściej manifestują się na poziomie 

procesów molekularnych (Kermanizadeh i in., 2018; Peñalva i in., 2018; Y. Song i in., 

2024). W przypadku szczepu D zaobserwowano natomiast różnice w przebiegu krzywych 

przeżycia, w tym wydłużenie maksymalnej długości życia w grupie RV+NDs (przy braku 

istotnych zmian mediany przeżycia), co może sugerować zależność odpowiedzi od 

uwarunkowań genetycznych organizmu (Burgess, 2011). 

Trwały wzrost całkowitej aktywności sirtuin w szczepie D, nieobserwowany przy 

RV i NDs stosowanych oddzielnie (Ziętara-Krzyk i in., 2026a), wskazuje na to, że 

jednoczesne podanie obu substancji może prowadzić do odmiennej regulacji aktywności 
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sirtuin, a nie do prostego wzmocnienia efektów każdej z nich. Efekt ten nie był jednak 

związany z jednoznaczną aktywacją SIRT1 ani SIRT6, co może sugerować udział innych 

izoform sirtuin. Biorąc pod uwagę, że całkowita aktywność SIRT odzwierciedla łączny 

udział różnych izoform oraz zależy od dostępności NAD⁺, obserwowany wzrost może 

wynikać z pośredniej regulacji aktywności całej rodziny sirtuin, a nie selektywnej 

aktywacji pojedynczych enzymów. Cytoplazmatyczne i mitochondrialne sirtuiny (SIRT2, 

SIRT3, SIRT4 i SIRT5) uczestniczą w komórkowej odpowiedzi na stres i regulacji 

metabolicznej (Krekora i in., 2025; Sarikhani i in., 2018), a w modelach bezkręgowców 

mitochondrialne sirtuiny biorą udział w regulacji oksydacyjnego metabolizmu i usuwaniu 

ROS (Lombard i in., 2011; L. Zhao i in., 2020). 

Aktywacja markerów odpowiedzi na uszkodzenia DNA (pATM, γH2A.X 

i DSBs), szczególnie widoczna we wczesnej dorosłości szczepu D, można interpretować 

w kontekście opisywanych w literaturze powiązań między szlakiem DDR a regulacją 

sirtuin. Wykazano, że aktywacja ATM może wpływać na aktywność SIRT1, a sirtuiny, 

takie jak SIRT6 i SIRT7, uczestniczą w regulacji odpowiedzi na uszkodzenia DNA 

(Dobbin i in., 2013; Rizzo i in., 2017; Tang i in., 2019). Jednak w przeprowadzonym 

badaniu nie stwierdzono istotnych korelacji między aktywnością sirtuin a markerami 

uszkodzeń DNA, co wskazuje, że obserwowane zmiany mogą zachodzić niezależnie od 

siebie. Brak narastania tych efektów w kolejnych punktach pomiarowych sugeruje 

ponadto, że odpowiedź ta ma charakter przejściowy lub adaptacyjny, a nie progresywny 

(Ziętara-Krzyk i in., 2026a). 

Odnośnie do SIRT6, Kanfi i wsp. wykazali, że jej aktywność u myszy zależy od 

kontekstu fizjologicznego i wieku, a nadekspresja nie prowadzi do liniowych efektów 

wydłużania życia (Kanfi i in., 2012). Zhao i Wu potwierdzili tę zależność w modelu 

chondrocytów, gdzie aktywność SIRT6 zmieniała się wraz z postępem starzenia (H. Zhao 

& Wu, 2025). W modelu Drosophila melanogaster wykazano natomiast, że nadekspresja 

dSirt6 może wydłużać życie i zwiększać odporność na stres oksydacyjny (Taylor i in., 

2022). W tym kontekście brak wyraźnych zmian aktywności SIRT6 w stadium larwalnym 

i we wczesnej dorosłości w przeprowadzonych badaniach może wskazywać na zależność 

funkcji tego enzymu od etapu rozwoju lub warunków fizjologicznych. 
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Podsumowanie 

Przeprowadzone badania pozwoliły na kompleksową ocenę roli sirtuin oraz ich modulacji 

przez resweratrol, nanodiamenty oraz ich kombinację w regulacji procesów starzenia 

u Acheta domesticus. Uzyskane wyniki nie potwierdzają w pełni założenia, że aktywność 

sirtuin stanowi kluczowy czynnik determinujący długość życia w tym modelu. Pomimo 

obserwowanych różnic pomiędzy linią dziką (H) a linią selekcjonowaną pod kątem 

długowieczności (D), nie miały one charakteru jednoznacznego ani trwałego, co 

wskazuje, że zwiększona długość życia nie wynika bezpośrednio z podwyższonej 

aktywności badanych izoform (SIRT1 i SIRT6). Tym samym hipoteza zakładająca brak 

istotnej zależności pomiędzy aktywnością sirtuin a długowiecznością u A. domesticus 

z linii selekcjonowanej (H1.0) może być przyjęta. 

Wykazano, że zarówno resweratrol, jak i nanodiamenty stosowane oddzielnie 

wpływają na badane parametry biologiczne, jednak ich działanie ma charakter zależny od 

przynależności do linii oraz stadium rozwojowego. Obserwowane zmiany w aktywności 

sirtuin, parametrach stresu oksydacyjnego oraz markerach uszkodzeń DNA często były 

istotne statystycznie i często współwystępowały, jednak ich kierunek i intensywność nie 

były stałe. Wskazuje to, że odpowiedź organizmu ma charakter dynamiczny 

i kontekstowy, a nie liniowy i przewidywalny. W tym ujęciu odrzucono hipotezę H2.0, 

natomiast hipoteza H2.1 znalazła potwierdzenie. 

Istotnym elementem pracy była ocena wpływu NDs oraz ich jednoczesnego 

zastosowania z RV. Uzyskane wyniki wskazują, że kombinacja RV i NDs nie prowadzi 

do prostego sumowania efektów obserwowanych dla pojedynczych czynników, lecz 

generuje jakościowo odmienną odpowiedź biologiczną. Szczególnie widoczne było to na 

poziomie odpowiedzi molekularnej, gdzie zmiany miały charakter zależny od wieku oraz 

uwarunkowań wewnętrznych organizmu. Tym samym odrzucono hipotezę o braku 

wpływu NDs na działanie RV (H3.0), potwierdzając jednocześnie, że ich obecność 

modyfikuje odpowiedź biologiczną (H3.1). Obserwowane zmiany w markerach 

uszkodzeń DNA wskazują również na potencjalne obciążenie komórkowe, jednak brak 

ich narastania w czasie sugeruje raczej uruchomienie mechanizmów adaptacyjnych niż 

jednoznacznie toksyczny efekt ich działania (H3.2). 

Analiza parametrów komórkowych wykazała ponadto, że zmiany w stresie 

oksydacyjnym, aktywności enzymów antyoksydacyjnych, markerach uszkodzeń DNA 

oraz aktywnością sirtuin wykazują istotne współzależności, jednak relacje te nie mają 
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charakteru jednoznacznego ani uniwersalnego. Relacje te zmieniały się w zależności od 

linii i stadium rozwojowego, co wskazuje na ich dynamiczny charakter (H4.2). 

Choć droga do długowieczności pozostaje nadal nie w pełni poznana, uzyskane 

wyniki pozwalają lepiej uchwycić jej przebieg i obrać właściwy kierunek. Nie prowadzą 

one jeszcze do jednoznacznych stwierdzeń, lecz wyznaczają kolejne punkty na tej drodze, 

wskazując kierunek dalszych badań i zawężając możliwe scenariusze interpretacyjne. 

Jednocześnie wyniki niniejszej pracy podkreślają istotną potrzebę badań nad 

bezpieczeństwem stosowania związków bioaktywnych oraz nanomateriałów, zarówno 

w ujęciu pojedynczym, jak i w formie ich kombinacji. Efekty takich interakcji nie mogą 

być przewidywane na podstawie działania pojedynczych czynników. Uzyskane wyniki 

stanowią wkład w rozwój badań nad mechanizmami starzenia oraz bezpieczeństwem 

stosowania nanomateriałów w układach biologicznych. Równocześnie wskazują na 

zasadność rozszerzenia badań na inne modele biologiczne. 
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