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Celem projektu jest okreslenie wptywu jonow miedzi na regulacj¢ ztozonych, molekularnych mechanizmow
kontrolujgcych ekspresje ferroportyny w spoczynkowych i prozapalnych (poddanych stymulacji LPS/IFN-y)
makrofagach szpiku kostnego myszy. Ferroportyna wyst¢puje glownie w obrebie btony komorkowej
enterocytoOw oraz makrofagow watroby (komorek Kupffera), $ledziony i szpiku kostnego, petniac kluczowa
role w procesie transportu zelaza jonowego do srodowiska pozakomorkowego . Jak dotad jest to jedyne znane
biatko o funkcji eksportera zelaza komorkowego. Ekspresja ferroportyny w komoérce podlega $cistej regulacji.
Jak wykazano, miedz moze stanowi¢ jeden z czynnikow indukujgcych transkrypcje genu ferroportyny, jednak
mechanizm tej regulacji nie zostal jeszcze poznany.Makrofagi pelnig bardzo wazng funkcje w kontroli
ogolnoustrojowej homeostazy zelaza. Fagocytuja stare badz uszkodzone erytrocyty i rozkladaja zawarty w
nich hem do CO, biliwerdyny i jonéw Fe?*, ktore nastepnie transportujg do srodowiska pozakomorkowego
przy udziale ferroportyny. Zelazo jonowe uwolnione przez makrofagi w procesie erytrofagocytozy stanowi
okoto 90% zapotrzebowania organizmu na ten pierwiastek. Z uwagi na fakt, ze kazdego dnia u dorostego
cztowieka powstaje ok. 200 bilionéw erytrocytdow, a wydajny proces ich produkcji wymaga dostarczenia do
szpiku kostnego w ciggu sekundy ponad 2 x 10 jondéw zelaza, procesy zaangazowane w regulacje
metabolizmu Zelaza w makrofagach w tym uwalnianie jonéw zelaza z tych komoérek nabierajg szczegdlnie
duzego znaczenia dla calego organizmu. W przebiegu réoznego rodzaju stanéw zapalnych, bedacych wynikiem
zaréwno infekcji jak i niektorych chorob o podtozu autoimmunologicznym czy nowotworéw dochodzi do
wzmozonej retencji zelaza w obrebie makrofagéw na skutek aktywacji komoérkowych mechanizmow
prowadzacych do obnizenia produkcji ferroportyny. Uwaza sie¢, ze jest to jeden z mechanizméw obrony
nieswoistej gospodarza, ograniczajacy dostgpnos$¢ tego mikroelementu dla patogenow, ktére, podobnie jak
wiekszo$¢ organizmoéw, wykorzystuja zelazo do przeprowadzania podstawowych proceséw zyciowych
komorek. Retencja zelaza w makrofagach skutkuje rowniez ograniczeniem podazy jondéw zelaza na potrzeby
erytropoezy, sprzyjajac tym samym wystepowaniu tzw. anemii stanu zapalnego, ktora jest najczgstszym typem
anemii wystepujagcym u hospitalizowanych pacjentéw. Obecnie, ciagle poszukuje si¢ nowych czynnikow
przeciwdzialajacych akumulacji zelaza w makrofagach tkankowych w stanach zapalnych.

W przedstawionym projekcie bedzie analizowana ekspresja gendw metabolizmu Zelaza (ze szczegdlnym
uwzglednieniem genu ferroportyny) w makrofagach szpiku kostnego myszy. Komorki te beda inkubowane z
chlorkiem miedzi (CuCl,) oraz poddane zostang stymulacji przez czynniki prozapalne (LPS/IFN-y)
wywolujace reakcje obronng organizmu. Dodatkowo, planuje si¢ wykonanie analiz dotyczacych
wewnatrzkomorkowej lokalizacji wybranych bialek metabolizmu zelaza oraz wptywu proponowanych
traktowan makrofagéw na zmiany ich wewnatrzkomérkowego poziomu zelaza.

Uzyskane wyniki pozwola odpowiedzie¢ na pytanie, czy i poprzez jakie molekularne mechanizmy jony miedzi
moga wplywaé na regulacje ekspresji genéw zaangazowanych w metabolizm zelaza, prowadzac do
intensyfikacji procesu eksportu tego pierwiastka z makrofagéw do srodowiska zewnatrzkomoérkowego i czy
taka regulacja bedzie skuteczna réwniez w przypadku makrofagéw poddanych stymulacji czynnikami
prozapalnymi. Moze to mie¢ szczegodlne znaczenie w tagodzeniu przebiegu anemii stanu zapalnego na tle
infekcji bakteryjnych (tuz po zakonczeniu leczenia) jak rowniez w stanach zapalnych o charakterze
chronicznym, charakterystycznych w przebiegu choréb autoimmunologicznych czy nowotworow.



