Charakterystyka makrofagow towarzyszqgcych rakom gruczotu sutkowego w kontekscie
wplywu witaminy D na mikrosrodowisko guza

STRESZCZENIE

Gléwnym celem niniejszej pracy byla charakterystyka makrofagdw towarzyszacych
przerzutujagcym i nieprzerzutujagcym rakom gruczotu sutkowego (TAMS; ang. tumor-associated
macrophages) w kontekscie wplywu witaminy D3 oraz jej biologicznie aktywnej formy —
kalcytriolu — na ich pro- lub przeciwnowotworowg polaryzacje.

W badaniach in vivo wykazano, ze zaréwno podawanie karmy suplementowanej
witaming D3, jak i traktowanie myszy kalcytriolem niezaleznie od podawanej karmy wzmagato
potencjat przerzutowy komorek 4T1, czego nie obserwowano w przypadku komorek 67NR
oraz E0771. Wykazano takze, ze u zwierzat o zwickszonej liczbie przerzutéw do ptuc oraz
kosci obserwuje si¢ poglebienie pronowotworowego fenotypu TAMs - M2
(MHCII'™CD44"3") przy jednoczesnym prozapalnym profilu ekspresji genoéw (podwyzszona
eskpresja 1123a oraz obnizona ekspresja 1110), czemu towarzyszyt wzrost poziomu
osteopontyny w tkance guza. Dodatkowo obserwowano, iz makrofagi pochodzace ze szpiku
myszy karmionych karmg z deficytem witaminy Dz i traktowanych kalcytriolem, w warunkach
ex vivo, wykazywaty wyzszg wrazliwo$¢ na czynniki indukujace stan zapalny wydzielane przez
stymulowane kalcytriolem komoérki 4T1. Ponadto, wzrost poziomu CD44 (receptora dla
osteopontyny) obserwowano takze w TAMSs izolowanych z tkanek pooperacyjnych pacjentek
w zaawansowanym miejscowo stadium raka gruczotu sutkowego. W grupie pacjentek
wykazujgcych prawidlowy poziom 25(OH)D3 w 0soczu wykazano tendencj¢ do obnizenia
poziomu CD44 na powierzchni TAMs. Wykazano rowniez, ze kalcytriol modulowat makrofagi
roznicowane z monocytow krwi obwodowej pacjentek obnizajac poziom czasteczek
charakterystycznych dla klasy makrofagéw M1, jak i M2 w zalezno$ci od poziomu 25(OH)Ds3
w 0soczu, statusu menopauzalnego pacjentek oraz stadium zaawansowania choroby. Ponadto,
w grupie pacjentek przed menopauzg z prawidlowym poziomem 25(OH)D3 w o0soczu,
obserwowano zwigkszong zdolno$¢ tych komorek do polaryzacji w kierunku M1 przy
jednoczesnym obnizeniu ich zdolnosci do polaryzacji w kierunku M2c.

Podsumowujac, odpowiedz makrofagdéw na stymulacje poszczegdlnymi czynnikami
ukierunkowujgcymi ich polaryzacje zalezna jest od statusu witaminy D organizmu, z ktorego
pochodza. Jednakze ostateczne ukierunkowanie makrofagow wydaje sie¢ zaleze¢ gtéwnie od
indywidualnych cech komoérek nowotworowych oraz ich odpowiedzi na kalcytriol, poniewaz
to komorki nowotworowe i wydzielane przez nie czynniki przewazaja w mikrosrodowisku
nowotwordéw wpltywajac na jego sktad i funkcjonowanie.



