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Jak wyczuwany jest poziom zelaza i co moze wplyna¢ na jego akumulacje w watrobie?

Zelazo jest mikroelementem, ktéry odgrywa kluczowa role w roznych zyciowych funkcjach (np. jest
niezbedne do syntezy hemoglobiny w czerwonych ciatkach krwi). Ze wzgledu na swoje wlasciwosci
chemiczne nadmiar Zelaza jest jednak szkodliwy i moze powodowaé uszkodzenie komorek i tkanek,
prowadzac ostatecznie do choroby. Dostepnos¢ zelaza musi by¢ zatem $cisle kontrolowana, a zdobywanie
nowej wiedzy na temat gendéw i procesoéw, ktoére wplywaja na rownowage zelaza jest wazne dla zdrowia
cztowieka.

Od dziesiecioleci wiadomo, ze zaburzenia zwigzane z nieprawidtowa gospodarka zelaza nalezg do jednych z
najczestszych chorob na swiecie. Co zaskakujace, dopiero w ostatnich dwoch dekadach odkryto mechanizmy
molekularne kontrolujace poziom zelaza w ludzkim ciele. Niewielki hormon wytwarzany przez hepatocyty
w watrobie, zwany hepcydyna, zostat odkryty jako kluczowy regulator ogdlnoustrojowej homeostazy zelaza.
W ciggu ostatnich kilku lat naukowcy =zidentyfikowali kolejne biatko, cytoking zwang biatkiem
morfogenetycznym kosci (BMP) 6, ktora dziata jako kluczowy aktywator produkcji hepcydyny. BMP6
dziata jako czujnik ogdlnoustrojowego statusu zelaza i moduluje poziom hepcydyny w zaleznosci od
zapotrzebowania organizmu na zelazo. Co cickawe, ostatnie dane pokazaty, ze synteza BMP6 nie nastgpuje
w hepatocytach, ale w mniej licznych komodrkach watroby: komorkach s$rodblonka, ktére wyscietaja
naczynia krwiono$ne w watrobie. Co ciekawe, mechanizmy molekularne, ktére sa odpowiedzialne za
regulacje BMP6 przez poziom zelaza w organizmie, sg nadal bardzo stabo poznane. Opierajac si¢ na naszych
wstepnych danych, chcielibySmy zbada¢ hipoteze, ze zawartos¢ zelaza w hepatocytach, a nie w komorkach
srodblonka, jest wyczuwana w watrobie i stanowi sygnat do indukcji BMP6. Nasze wyniki sugeruja, ze taki
mechanizm sygnalizacyjny moze by¢ zapewniony przez ferrytyng, biatko, ktére normalnie magazynuje
zelazo wewnatrz komorek, ale moze ulega¢ wydzielaniu z hepatocytow obcigzonych zelazem i stymulowac
ekspresj¢ BMP6 w §rodbtonku. W naszej pracy wykorzystamy hodowle komorek hepatocytarnych i
srodblonkowych do szukania wszystkich brakujacych czynnikow, ktore moglyby by¢ zaangazowane w ten
nowy mechanizm wyczuwania poziomu zelaza. Bedziemy rowniez dazy¢ do potwierdzenia naszych odkry¢
w komorkach pierwotnych i myszach. Jesli nasze hipotezy si¢ potwierdza, nasza praca wplynie na lepsze
zrozumienie komunikacji migdzy komorkami w watrobie: pokaze, ze hepatocyty natadowane zelazem
wysylaja ferrytyng do komorek $rodbtonka w celu wytworzenia BMP6, a w odpowiedzi BMP6 podnosi
produkcje hepcydyny w hepatocytach.

Druga cze$s¢ naszych badan skupia si¢ na sytuacji, w ktorej wyczuwanie poziomu zelaza przez BMP6 i
hepcydyne zawodzi i zbyt duza jego ilo$§¢ gromadzi si¢ w organizmie. W takich warunkach wigkszo$¢
nadmiernego zelaza trafia do hepatocytow w watrobie, prowadzac ostatecznie do pogorszenia ich funkcji i
zwigkszajac ryzyko raka. Akumulacja zelaza w watrobie jest powszechnym problemem medycznym: lezy u
podstaw bardzo czgstej choroby genetycznej hemochromatozy (ktéra moze dotyczy¢ 1 na 200 osdb) i jest
czesto zwigzana z innymi powszechnymi chorobami watroby. ZIP14 jest komérkowym transporterem
metali, ktéry jest jedynym czynnikiem lezacym u podstaw gromadzenia si¢ zelaza w hepatocytach watroby
w warunkach choroby. Co zaskakujace, niewiele wiadomo na temat mechanizméw, ktéore wplywaja na
poziom ekspresji ZIP14 w hepatocytach. Dlatego chcielibySmy kompleksowo szukaé czynnikow, ktore
reguluja ZIP14. W tym celu wykorzystamy innowacyjny system inzynierii genetycznej - CRISPR/Cas9. W
ciggu ostatnich kilku lat technologia ta zostala zaadaptowana z mechanizmow obronnych bakterii i stala si¢
przelomowa i wszechstronng technologia modyfikacji genoméw ssakoéw. Korzystajac z edycji genomu
CRISPR/Cas9, wygenerowali§my juz model komorek watroby, w ktorym poziom ekspresji ZIP14 mozna
monitorowa¢ przy uzyciu biatka fluorescencyjnego. Nastepnie zastosujemy CRISPRy, aby dezaktywowac
wszystkie geny w genomie 1 wyszuka¢ tych, ktére zmieniajg poziom ZIP14. Tak znalezione geny bedziemy
nastgpnie charakteryzowac i ostatecznie badaé, czy wptywaja na gromadzenie zelaza w watrobie u myszy. Z
medycznego punktu widzenia nasza praca moze ujawni¢ nowe cele lekow, majacych na celu zapobieganie
nadmiernej akumulacji zelaza w hepatocytach. Poprzez odkrycie nowych genow, ktore wptywaja na poziom
ZIP14, nasze dane mogg réwniez pomoc zrozumieé, dlaczego pacjenci z hemochromatoza roznig sie¢
znacznie migdzy sobg pod wzgledem ilo$ci zelaza gromadzonego w watrobie.



