NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie kinetyki zmian ekspresji genéw zwiazanych z homeostaza zelaza w

komorkach watroby pod wplywem akumulacji zelaza w hepatocytach
2.Czas trwania projektu: 11 czerwca 2018 — 11 czerwca 2019
3.Stowa kluczowe: BMPG, ferritin, LSEC, iron homeostasis

4.Cel projektu (art. 3 ustawy): A: Badania podstawowe: uktad zotgdkowo-jelitowy z

uwzglednieniem watroby

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkdow spozywczych, pasz lub innych substancji
lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Utrzymanie odpowiedniej rownowagi zelaza jest niezbedne dla prawidtowego funkcjonowania
organizmu. Naszym celem jest lepsze zrozumienie molekularnych podstaw wyczuwania poziomu
zelaza w organizmie przez komodrki watroby, w celu utrzymania ogdlnoustrojowej rownowagi tego
pierwiastka. BMP6 to biatko sekrecyjne, ktore jest waznym sensorem poziomu zelaza. Stymuluje
ono ekspresje hepcydyny, hormonu produkowanego przez hepatocyty, kluczowego dla regulacji
ogolnoustrojowej homeostazy zelaza. Poziom transkrypcji Bmp6 w watrobie jest kontrolowany
przez status zelaza w organizmie. Niedawno wykazano, ze gldwnymi komoérkami produkujgcymi
BMP6 sa komorki §rodbtonkowe zatok (liver sinusoidal endothelial cells, LSEC). Pomimo tej
wiedzy, nie jest jasne, w jaki sposob podwyzszony poziom zelaza w organizmie przektada si¢ na
zwigkszony poziom s$rodblonkowej ekspresji Bmp6. Celem naszego projektu jest zatem
charakteryzacja zaleznych od Zelaza i nadal stabo poznanych mechanizmoéw regulujacych Bmp6
w tych wyspecjalizowanych komorkach. Nasze wstepne dane sugeruja, ze czynnik wydzielany
przez hepatocyty moze by¢ sygnalem indukujacym ekspresjc Bmp6. Nasze wyniki in vitro
wskazuja, ze jednym z takich czynnikdw moze by¢ ferrytyna, biatko magazynujace Zelazo, ktore




jest tez uwalniane przez komorki i1 ktorego funkcje pozakomoérkowe nadal nie sg dobrze
zrozumiane. W naszych badaniach begdziemy zatem dazy¢ do scharakteryzowania mechanizmu
kontroli Bmp6 poprzez komunikacj¢ migdzy hepatocytami i komorkami LSEC za posrednictwem
ferrytyny in vivo. Celem zaproponowanych procedur bedzie dozylne podanie myszom cytrynianiu
zelaza, ktory jest preferencyjnie pobierany przez hepatocyty, w celu okreslenia czy indukcja stresu
oksydacyjnego w hepatocytach, ze wzrostem ekspresji ferrytyny, poprzedza odpowiedz genu
Bmp6 w komodrkach LSEC.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

82 samcow badz samic Myszy domowej (Mus musculus; szczep C57BL/6)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, rzetelnie analizowalam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym
wnioskiem badawczym, uzywajac takich zrodet jak PUBMED 1 Google Scholar. Uzylam
nastepujacych stéw kluczowych: BMP6, ferritin, LSEC, iron homeostasis. Na podstawie
przeszukiwania literatury i bazujac na wieloletnim do$wiadczaniu z mojego pola badan,
stwierdzam, ze scharakteryzowanie mechanizmu komunikacji migdzy hepatocytami i komoérkami
LSEC za posrednictwem ferrytyny, ktory moze by¢ zaangazowany w kontrole ekspresji Bmp6,
nigdy nie zostato przeprowadzone.

Na wczesniejszych etapach projektu wykonaliSmy szereg analiz in vitro na modelach komoérek
LSEC. Badania te pokazatly, ze w warunkach akumulacji Zelaza w komoérkach LSEC nie nastgpuje
indukcja Bmp6. Zaobserwowali$my natomiast, ze wzrost ekspresji Bmp6 zachodzi w odpowiedzi
na ferrytyne, biatko gromadzace zelazo wewnatrz komorek, ktore réwniez moze petni¢ wcigz mato
poznane funkcje zewnatrzkomoérkowe. Jako, ze ferrytyna moze by¢ wydzielana z hepatocytow, i
proces ten moze by¢ aktywowany przez gromadzenie zelaza, postawiliSmy hipoteze, ze ferrytyna
moze by¢ czynnikiem komunikujagcym poziom zelaza w hepatocytach do komorek LSEC.
Zaproponowane w tym wniosku badania umozliwig nam weryfikacje naszych hipotez in vivo. Jest
to konieczne, jako, ze najnowsze doniesienia z naszego pola badan sugeruja jak istotne dla kontroli
homeostazy zelaza sa oddzialywania komorek miedzy sobg w natywnych mikrosrodowiskach
tkanek.

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat, w
poszczegbdlnych grupach. Wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaly tak
zaplanowane, aby ograniczy¢ do minimum stres oraz dyskomfort zwierzat.




8. Projekt jest objety oceng retrospektywna®
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

1 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. do$wiadczer na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.



