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Identyfikacja unikalnych adaptacyjnych odpowiedzi makrofagow czerwonej miazgi na niedobér
Zelaza

U ssakow zelazo jest niezbednym do zycia pierwiastkiem §ladowym. Kazda komorka potrzebuje go do
kluczowych funkcji metabolicznych. W szpiku kostnym 2 x 10'° atoméw zelaza na sekunde jest
wykorzystywanych do syntezy hemoglobiny podczas codziennej produkcji okoto 200 miliardow
czerwonych krwinek (erytrocytow) w procesie zwanym erytropoeza. Erytrocyty, ktore dzigki
hemoglobinie dostarczaja tlen do naszych tkanek, ulegaja naturalnemu starzeniu i po okoto 120
dniach muszg zosta¢ usuni¢te z krwiobiegu. Makrofagi to komoérki zdolne do fagocytozy (,,zjadania™)
innych komorek Iub patogenéw. Komorki te rozsiane sg po calym organizmie i pelnig rozne funkcje
niezbedne do prawidlowego funkcjonowaniu naszego organizmu. Za usuwanie starych erytrocytow
odpowiedzialny jest jeden rodzaj makrofagdw zlokalizowanych w $ledzionie (tzw. makrofagi
czerwonej miazgi lub makrofagi RPM). Proces ten jest tak intensywny jak erytropoeza: w kazdej
sekundzie eliminowanych jest do pigciu milionéw czerwonych krwinek. Po lizie erytrocytoéw komorki
RPM uwalniaja zelazo z powrotem do krwiobiegu, aby umozliwi¢ dalsza erytropoezg. W ten sposob
procesuja wickszos$¢ zasobow zelaza w naszym organizmie i odgrywaja kluczowa role w tak zwanym
,recyklingu zelaza”, ktory umozliwia odnowe erytrocytéw. Podsumowujac, wytwarzanie
erytrocytow i ich ,,rozbijanie” przez komorki RPM to kluczowe procesy w naszej fizjologii.

Niedobor zelaza stanowi jeden z gléwnych probleméw zdrowotnych na $wiecie. Obecnie szacuje
si¢, ze ponad 1,9 miliarda ludzi na calym §wiecie cierpi na anemig, ktora jest gtownie spowodowana
niskim poziomem Zzelaza w organizmie. Niedobory Zelaza prowadza réwniez do niekorzystnego
przebiegu cigzy, uposledzenia rozwoju dziecka, niskiej wydajnosci pracy u dorostych i zwigkszonego
ryzyka $miertelnosci u osob starszych. Nadal jednak niewiele wiadomo na temat wplywu niskiego
poziomu Zelaza na funkcje wyspecjalizowanych komorek organizmu.

WiedzieliSmy, ze makrofagi RPM reaguja na ograniczong dostgpno$¢ zelaza: zwiekszaja tempo
eksportu Zelaza, aby uwolni¢ wigcej zelaza dla erytropoezy. T¢ fizjologiczng ,,adaptacj¢” umozliwia
niski poziom hormonu pochodzacego z watroby zwanego hepcydyng. Jednak nie byto wiadomo, czy
intensywno$¢ wychwytu erytrocytow 1 ich trawienia przez komorki RPM jest regulowana przez
dostepnos¢ zelaza, a konkretnie, czy niedobor zelaza moze wptywac na te procesy. Wykorzystujac mysi
model niedoboru zelaza w diecie, odkrylismy, ze makrofagi RPM ubogie w zZelazo zwiekszajg
zdolno$¢ do usuwania i lizy erytrocytéow. ZaobserwowaliSmy, ze temu ,funkcjonalnemu
przyspieszeniu” towarzyszy zwigkszona masa i aktywno$¢ mitochondriow, czyli elektrowni
komoérkowych. Takie zwiekszenie aktywno$ci metabolicznej w ubogich w zelazo makrofagach
RPM jest unikalne w poréwnaniu z innymi typami komorek, ktore zazwyczaj spowalniajg swdj
metabolizm, gdy poziom zelaza spada. Postawilismy hipotezg, Ze ta zsynchronizowana reakcja
makrofagdw RPM przyczynia si¢ do adaptacji calego organizmu do niedoboru zelaza. Co wigcej,
nasza wstepna praca ujawnita, ze hepcydyna, ten sam hormon, ktory kontroluje uwalnianie zelaza z
komoérek RPM, moze rowniez regulowa¢ wychwyt erytrocytow, prawdopodobnie koordynujac w ten
sposob te dwa procesy. W ramach tego projektu zastosujemy zar6wno badania in vivo, jak i in vitro,
aby szczegdlowo zrozumie¢, w jaki sposob uruchamiany i regulowany jest nowo odkryty ,,program
adaptacyjny”' w makrofagach RPM w warunkach niedoboru Zelaza (Cel 1), jak hepcydyna kontroluje
tempo usuwania i lizy erytrocytow przez makrofagi RPM (Cel II) i zbadamy, jak zaburzenie tych
odpowiedzi wplyneloby na fizjologie calego ciala w warunkach ograniczonej dostepnosci zelaza
(Cel I1I).

Podsumowujac, scharakteryzowanie odkrytych przez nas nowych fizjologicznych odpowiedzi na
niedobor zelaza na trzech poziomach: komérkowym, hormonalnym i calego ciala, znacznie poprawi
nasze zrozumienie adaptacji organizmu do ograniczonej dostepnosci zelaza.



