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Streszczenie w jezyku polskim

Hemoglobina (Hb) to biatko zawierajgce ielazo, kidre bierze udzial w transporcie tlenu
oraz dwutlenku wegla. Hb pelni swoja fiziologiczng funkcjg wewngtrz erytrocytdw, natomiast
wolna Hb wykazuje wlasciwodci prooksydacyjne i prozapalne. Z tej przyczyny, aby zapobiec
negatywnym skutkom obecnosci wolnej Hb, w organizmie istnieje swoisty system detoksykacyjny:
pozakomdrkowa Hb jest wigzana przez O0SOCZOWE bialke - haptoglobing, a nastgpnie
wychwytywana przez receptor CDI63 na makrofagach, pdzie Hb jest degradowana
do aminokwasow, tlenku wegla, zelaza i bilirubiny. Stanowi to podstawowy sposdb przetwarzania
Hb w makrofagach. W badaniach naszego zespolu zaobserwowano nowy spostb procesowania Hb,
ktory polega na transferze Hb z makrofagéw do innych komarek, w tym komérek nowotworowych.

Celem niniejszej pracy byla weryfikacia pobierania Hb przez makrofagi,
scharakteryzowanie nicopisanego do tej pory zjawiska transferu Hb oraz zbadanie mechanizmu
przekazywania Hb 2 makrofagbw do komérek nowotworowych. Wigkszosé eksperymentow
przeprowadzono na makrofagach ré#nicowanych z monocytarnej linii THP-1 oraz liniach
nowotworowych MDA-MB 231 i SKOV3, wykorzystywano rowniez ludzkie makrofagi
rbénicowane z monocyldw krwi, mysie makrofagi réznicowane 2 komorek szpikowych oraz linig
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Uzyskane wyniki wskazujg, 2e sposrod jednojadrzastych komorek krwi Hb byla pobierana
wylgcznie przez monocyty krwi, Wszystkie badane makrofagi - ludzkie oraz mysie, pierwoine
komodrki oraz ustalone linie komdrkowe - pobieraly Hb. Wyniki przeprowadzonych dodwiadczef
sugeruja, ze pobieranie Hb przez makrofagi moze przebiegaé bez udzialu haptoglobiny i receptora
CD163.

Przekazywanie Hb z makrofagow do komorek nowotworowych zaobserwowano przy uzyciu
cytometrii przeplywowej, mikroskopii konfokalnej oraz spektroskopii korelacji fluoreseenci.
Wiszystkie badane makrofagi przekazywaly Hb do komorek nowotworowych. Proces
przekazywania Hb narastal w czasie. Z przeprowadzonych doswiadczen wynika, ze przekazywanie
Hb jest procesem unikatowym dla bialka, poniewaz inne biatko pobicrane przez makrofagi -
curowicza albumina bydleca — nie bylo przekazywane do komorck nowotworowych. Ponadto, Hb
byla przekazywana migdzy makrofagami, co $wiadezy o tym, e transfer Hb nie jest selektywny
pod wzgledem komodrek nowolworowych.

W ramach niniejszej pracy doktorskiej wykluczono zaangazowanie tunclujacych nanorurek
w przekazywaniu Hb. Wykazano udzial mechanizmu sekcyjnego — Hb byta przekazywana przez
medium hodowlane. Ostatecznie udowodniono, 2e Hb jest wydzielana przez makrofagi
w pecherzykach zewnatrzkomérkowych, kidre sa pobierane przez komorki nowotworowe.



Wydaje sig, ze wydzielanie Hb przez makrofagi moze byé zaangarowane W proces
gospodarki Zelazem. Altemnatywnie, uwalnianie Hb z makrofagéw naladowanych tym bialkiem
moze byé mechanizmem chronigeym komorke przed ferroptoza, czyli $mierciy zaleing od zelaza.
Mechanizm przekazywania Hb z makrofagdw do komérek nowotworowych moina wykorzystac
w komorkowej terapii przeciwnowotworowej, w ktorej lek bedzie przylaczony do Hb, w takig
formie zaladowany do makrofagdw, a nastgpnie podany choremu. W potencjalnej terapii makrofagi
migrujace do guza nowotworowego przekazs lek skoniugowany z Hb do komérek nowotworowych.

Podsumowujge, w niniejszej pracy opisano nowe zjawisko przekazywania Hb z makrofagow
do komérek nowotworowych za pomoca pgcherzykow zewnatrzkomorkowych. Zaobserwowanie
tego nieznanego do tej pory procesu skiania do kontynuowania badan nad metabolizmem Hb.



