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Ogolne podsumowanie naukowe
Badanie roli naptywu Ca?* poprzez ferroportyne w funkcjonalnej adaptacji makrofagow

Zelazo ma kluczowe znaczenie dla réznych funkcji komorkowych, ale jego nadmiar moze powodowaé
uszkodzenia oksydacyjne. Utrzymanie rownowagi zelaza jest zatem niezbedne do prawidlowego
funkcjonowania organizmow. U ssakdéw codzienna produkcja krwinek czerwonych w procesie zwanym
erytropoeza wymaga dostarczenia najwickszych ilosci zelaza. Jest ono niezbedne do syntezy hemu i
produkcji hemoglobiny w krwinkach czerwonych. Starzejace si¢ krwinki czerwone s3g usuwane przez
Sledzionowe makrofagi miazgi czerwonej (RPM), ktore sa odpowiedzialne za recykling zelaza,
umozliwiajac dalszg erytropoeze w szpiku. Zelazo jest uwalniane z RPM przez biatko zwane
ferroportyng, ktore jest jedynym znanym eksporterem zelaza. Niedawne badania wykazaty, ze
ferroportyna moze by¢ réwniez zaangazowana w pobieranie wapnia (Ca®") do komorek. Chociaz Ca*"
stuzy jako szeroko rozpowszechniona czasteczka sygnalizacyjna w komorkach, nie wiadomo, czy
przepltyw Ca** przez ferroportyne moze odgrywaé wazna role biologiczna.

Niedobor zZelaza jest powszechnym globalnym problemem, ktéry ma powazne konsekwencje spoteczne
1 medyczne. W naszym laboratorium odkryliS§my, ze u myszy karmionych dieta z niedoborem zelaza
komoérki RPM wykazywaly wigkszg zdolno$¢ do usuwania i degradacji czerwonych krwinek i miaty
lepsze funkcje metaboliczne. Przypuszczamy, ze ta odpowiedz komorek RPM na niedobor zelaza
prawdopodobnie przyczynia si¢ do ,,przystosowania” catego organizmu do ograniczonych zasobow
zelaza. W naszych badaniach staramy si¢ zrozumie¢ molekularne mechanizmy tej adaptacji.
ZauwazyliSmy, ze ,,funkcjonalnemu przyspieszeniu” komérek RPM w warunkach niedoboru zelaza
towarzyszyl wzrost ekspresji ferroportyny na komorkach RPM 1 podwyzszenie komoérkowych
pozioméw Ca®". W zwigzku z tym projekt ten ma na celu zbadanie, czy podwyzszony poziom
ferroportyny i wywolany przez ferroportyne naptyw Ca®" s sygnatem, ktory zwieksza zdolno$é
makrofagéw do odzyskiwania zelaza z krwinek czerwonych. Aby to osiagna¢, stworzymy nowy model
komoérkowy z wykorzystaniem pierwotnych makrofagéw, ktére sg zaprojektowane tak, aby posiadaty
podwyzszony poziom ferroportyny. Zbadamy réwniez, w jaki sposoéb modyfikacja przeptywu Ca®* przez
ferroportyne wptynie na potencjalng funkcje tego transportera w kontrolowaniu zdolnosci do recyklingu
zelaza. Podsumowujac, projekt ten dostarczy cennych informacji na temat sposobu, w jaki makrofagi
dostosowuja swoje zdolnosci do recyklingu zelaza podczas niedoboru zelaza.



