CHARAKTERYSTYKA SYNGENICZNYCH MODELI PRZERZUTUJACEGO
MYSIEGO RAKA PROSTATY TRAMP-C1 I TRAMP-C2 ZE SZCZEGOLNYM
UWZGLEDNIENIEM ROLI UKEADU ODPORNOSCIOWEGO I IL-33

Modele zwierzgce sg istotnymi narzedziami badawczymi wykorzystywanymi zar6wno
w badaniach podstawowych jak i badaniach przedklinicznych nowych lekow. W zwiazku z
coraz wigkszym rozwojem immunoterapii, szczegodlnie pozadane sa modele dobrze
odzwierciedlajgce obraz immunologiczny choroby nowotworowej. Dlatego celem niniejszej
pracy byta charakterystyka mysich syngenicznych modeli raka prostaty TRAMP-CI1 oraz

TRAMP-C2, ze szczegolnym uwzglednieniem uktadu odpornosciowego.

W  przeprowadzonych badaniach wykorzystywano ortotopowe podanie komorek
nowotworowych. Model TRAMP-C2 charakteryzowal si¢ szybszym wzrostem guzéw
nowotworowych, lepszym przeptywem krwi w guzie oraz wicksza liczbg przerzutow do
weztow chtonnych w stosunku do modelu TRAMP-C1. Wyzszy potencjal przerzutowy linii
TRAMP-C2 obserwowano rowniez po dozylnym podaniu komorek do zyty ogonowej. Rozny
potencjat przerzutowy linii TRAMP-C1 oraz TRAMP-C2 sprawia, ze modele te moga by¢

szczegoblnie przydatne w badaniach nad przerzutowaniem raka prostaty.

W trakcje rozwoju choroby nowotworowej u myszy zaszczepionych ortotopowo
komoérkami TRAMP-C1 oraz TRAMP-C2 zmiany w ukladzie odporno$ciowym,
obserwowano w poziomach roznych czynnikow zapalnych oraz odsetku poszczegdlnych
subpopulacji monocytow i limfocytow. Analiza poszczegoélnych subpopulacji limfocytow we
krwi oraz $ledzionie sugeruje, ze wraz z rozwojem nowotworu przeciwnowotworowa
dziatalno$¢ ukladu odpornoSciowego przeprogramowywana jest na  dzialalnos$é
pronowotworowa. Istotnie wigksze zmiany obserwowane s3 w modelu bardziej agresywnym
— TRAMP-C2 co ukazuje szczegdlne znaczenie uktadu immunologicznego w przerzutowaniu

raka prostaty.

Istotne ro6znice pomiedzy nowotworami TRAMP-C1 oraz TRAMP-C2 obserwowano
réwniez w poziomie IL-33, ktoéra odgrywa niezwykle istotne znaczenie w homeostazie
immunologicznej. W badanych modelach, wyzsze stezenia 1L-33 w surowicy korelowaty z
wyzsza agresywnoscig nowotworu. Dalsze badania in vitro pokazaty, ze efekty wywotane

przez IL-33 moga by¢ zalezne od jej stgzenia.



