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STRESZCZENIE

Monocyty odgrywaja istotng role w odpowiedzi gospodarza na pojawiajace si¢ patogeny
bakteryjne. W warunkach fizjologicznych, po zwalczeniu zagrozenia, aktywowane monocyty
podlegaja procesowi apoptozy. W warunkach nieprawidtowych, kiedy endotoksyny bakteryjne nie
zostang w pelni unieszkodliwione lub gdy sie¢ mechanizméw przeciwzapalnych nie dziata
skutecznie, okres zycia aktywowanych monocytow wydtuza si¢, a ostra reakcja zapalna przybiera
posta¢ przewlekla. Biorac pod uwage zachodzace modyfikacje w fenotypie i funkcjonalnosci
monocytéw niezwykle prawdopodobnym wydaje si¢, ze w komodrkach tych dochodzi do inicjacji
zjawiska przedwczesnego starzenia. Co wigcej, zjawisko to moze roéwniez negatywnie wptywaé na
interakcje monocytow z komoérkami nienalezacymi do ukladu odpornosciowego. Jednoczesnie
badania dotyczace przeciwstarzeniowych oraz przeciwzapalnych wlasciwosci biatka klotho

sugeruja, iz moze ono petnic¢ kluczowg role w tych procesach.

W trakcie badan zrealizowanych w ramach niniejszej pracy doktorskiej wykazano, ze
lipopolisacharyd bakterii E. coli zaleznie od zastosowanej dawki aktywuje w monocytach roézne
szlaki regulacyjne, w tym przedwczesne starzenie komorkowe, roznicowanie do makrofagow
i apoptotyczng $mieré¢ komorkowg. Tym samym potwierdzono mozliwo$¢ inicjacji
immunosenescencji monocytow, jak rowniez okreslono dokladny mechanizm tego procesu:
zachwianie rownowagi redoks 1 wapniowo-Cynkowej prowadzi do zaburzen fenotypu sekrecyjnego
komorek, uszkodzen DNA oraz permanentnego bloku cyklu komérkowego. Co wigcej, monocyty,
ktére podlegaja procesowi przedwczesnego starzenia traca swe wilasciwosci kluczowe dla
mediowania przez nie procesOw zardwno swoistej jak 1 nieswoistej odpowiedzi immunologiczne;.
Kolejno wykazano, ze wywotanie ekspresji sekrecyjnej 1 membranowej formy biatka klotho
w komorkach monocytarnych zabezpiecza je przed przedwczesnym starzeniem indukowanym
lipopolisacharydem. Potwierdzono takze, ze inkubacja aktywowanych i przedwcze$nie starzejacych
si¢ monocytow z komodrkami epitelialnymi prowadzi do zmian cytotoksycznych i genotoksycznych
w komorkach epitelialnych, a w konsekwencji kierowane sg one na szlak apoptozy lub
przedwczesnego starzenia. Rowniez i w tym przypadku, wywotanie nadekspresji klotho
zabezpiecza komorki epitelialne przed niekorzystnymi zmianami powodowanymi przez zmienione

monocyty.



