Niedobor zelaza w unikalny sposob przeprogramowuje metabolizm aminokwasow i
lipidéw makrofagéw czerwonej miazgi, wspierajac nasilong funkcje recyklingu zelaza

STRESZCZENIE

Niedobor zelaza jest najczgstszym zaburzeniem zywieniowym na $wiecie. Jednak sposoby, w
jakie wyspecjalizowane typy komorek adaptuja si¢ do ograniczonej dostgpnosci zelaza,
pozostaja nie w peti poznane. Sledzionowe makrofagi czerwonej miazgi (ang. red pulp
macrophages; RPMs) odgrywaja kluczowa rolg w ogdlnoustrojowej homeostazie zelaza.
Nieustannie usuwajg stare erytrocyty w procesie zwanym erytrofagocytoza i odzyskuja zelazo
z powrotem do krazenia. Niemniej jednak wptyw warunkéw niedoboru zelaza na funkcje i
programy metaboliczne RPMs nie zostat dotad jednoznacznie okreslony.

Niniejsza rozprawa doktorska, opierajac si¢ na wczesniejszych badaniach, wykazuje, Ze
warunki niedoboru zZelaza w diecie nie uposledzajg funkcji RPMs; przeciwnie, indukuja
skoordynowany stan adaptacyjny charakteryzujacy si¢ nasileniem erytrofagocytozy,
zwigkszong aktywnoscig mitochondrialng oraz istotnymi zmianami metabolicznymi. W
szczegolnosci praca ta wykorzystuje analizy proteomiczne oraz badania funkcjonalne, aby
wykazaé, ze stan ten opiera si¢ na selektywnej aktywacji szlakow metabolicznych o
charakterze oksydacyjnym, w szczego6lnosci katabolizmu aminokwasow rozgatezionych
(BCAAS) oraz B-oksydacji kwasow thuszczowych. Odpowiedz ta jest wysoce specyficzna dla
tego typu komorek i nie jest obserwowana w innych populacjach makrofagéw. Co istotne,
metabolizm BCAAs wylania si¢ jako kluczowy element adaptacji metabolicznej
obserwowanej w RPMs w warunkach niedoboru Zelaza. Enzym ograniczajacy szybko$é
reakcji, podjednostka B dehydrogenazy a-ketokwasow rozgalezionych (BCKDHB), ulega
selektywnej indukcji, a farmakologiczne hamowanie katabolizmu BCAAs odwraca nasilong
erytrofagocytoze oraz zwigkszong aktywno$¢ mitochondrialng obserwowang w warunkach
ograniczonej dostepnosci zelaza, zardwno in vitro, jak i in vivo. RdGwnoczes$nie metabolizm
lipidow ulega przesunigciu w kierunku zwigkszonej [-oksydacji i zmniejszonego
magazynowania lipidow; hamowanie utleniania kwasow ttuszczowych w podobny sposob
zaburza erytrofagocytoze. Lacznie wyniki te wskazujg na substraty pochodzace z BCAAs i
lipidow jako kluczowe czynniki napgdzajace zwigkszone zapotrzebowanie bioenergetyczne
zwigzane ze wzmozonym usuwaniem erytrocytow.

Ponadto, to przeprogramowanie metaboliczne jest powiazane z ogolnoustrojowa regulacja
homeostazy zelaza. O$ niska hepcydyna—wysoka ferroportyna (FPN), wraz z sygnalizacja
kinazy tyrozynowej sledziony (SYK), tworzy ramy regulacyjne taczace eksport zelaza z tymi
adaptacjami metabolicznymi oraz zwickszonym oddychaniem mitochondrialnym w RPMs w
warunkach niedoboru Zelaza. W ramach tego uktadu przedstawione dane definiuja, w jaki
sposob warunki te wigzg si¢ z selektywnym zaangazowaniem szlakow metabolicznych, w tym
katabolizmu BCAAs i B-oksydacji kwasow tluszczowych, ktore wspieraja zwickszong
aktywnos$¢ mitochondrialng i erytrofagocytozg.

Podsumowujac, niniejsza rozprawa okresla, w jaki sposob skoordynowana aktywacja szlakow
metabolicznych aminokwaséw i lipidow wspiera funkcje RPMs w warunkach niedoboru
zelaza. W szczegolnosci przedstawione dane pokazuja, ze katabolizm BCAAs oraz (-
oksydacja kwasow tluszczowych przyczyniajg si¢ do utrzymania aktywnos$ci mitochondrialnej
i erytrofagocytozy, wspierajac tym samym usuwanie erytrocytow w warunkach ograniczonej
dostepnosci zelaza. Wyniki te ustanawiajg funkcjonalny zwigzek miedzy aktywacja szlakow
metabolicznych a zdolnosciag RPMs do podtrzymania aktywno$ci recyklingu zelaza w
warunkach jego deficytu w diecie.



