Zalezny od wieku wplyw kalcytriolu i takalcytolu
na roznicowanie limfocytow Th17 przy udziale osteopontyny

w mysim raku gruczolu sutkowego

STRESZCZENIE

Badania nad rakiem gruczotu sutkowego wskazujg, iz witamina D3 w tym typie
nowotworu odgrywa istotng rol¢ w regulacji aktywnosci limfocytow Thl17, lecz jej
dziatanie w tym procesie nie jest jednoznaczne. Réznicowanie komoérek Th17 moze
zaleze¢ réwniez od obecnosci osteopontyny (OPN). Bezposredni efekt OPN, regulujacy
réznicowanie Th17 wynika z potaczenia OPN zjej receptorami na komorkach T.
Kalcytriol, za posrednictwem szlaku genomowego, reguluje ekspresje OPN. Mimo to rola
OPN w zaleznym od wieku wptywie kalcytriolu i takalcytolu na rozwaj limfocytow Th17
u myszy obarczonych rakiem gruczotu sutkowego nie zostata do tej pory doktadnie
wyjasniona.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byla ocena wptywu kalcytriolu
I takalcytolu, na populacj¢ komorek Th17 oraz udziat receptoréw dla OPN w procesie
réznicowania tych komoérek u myszy obarczonych rakiem gruczotu sutkowego 4T1
i 67NR. Dodatkowo postanowiono okresli¢ znaczenie statusu menopauzalnego w tych
procesach, wigczajac do eksperymentu przed- i pomenopauzalne modele mysie.

Zidentyfikowano swoiste dla OPN receptory - CD44, CD51 iCD29 jako
najbardziej modulowane po zastosowaniu kalcytriolu i takalcytolu u myszy obarczonych
rakiem 4T1 i 67NR. Blokowanie CD44 i CD51 prowadzito do stymulacji réznicowania
limfocytow Th17 izolowanych od myszy =z przedmenopauzalnego modelu 4T1,
traktowanych kalcytriolem i takalcytolem. Przeciwny efekt zaobserowowano po
zablokowaniu CD29. W tym samym modelu zaobserwowano rowniez stabsze
réznicowanie Th17 po zablokowaniu CD51 w komérkach z grupy kontrolnej wzgledem
komorek nieblokowanych. Odwrotny efekt obserwowany byt przy zablokowaniu CD29.
W przedmenopauzalnym modelu 4T1 wykazano, Ze takalcytol nasilal przerzutowanie

oraz zwigkszal odsetek limfocytow Thl7 w plucach. W mysim modelu



pomenopauzalnym, kalcytriol i takalcytol zmniejszaty odsetek komorek Treg w weztach
chtonnych i krwi obwodowej oraz tworzenie przerzutoéw do watroby i ptuc, z kolei sam
kalcytriol zwigkszat udziat limfocytow Th17 w guzie. W przedmenopauzalnym modelu
raka 67NR kalcytriol i takalcytol zwigkszaty angiogenez¢ guza, co wiecej takalcytol
stymulowat réwniez geny kluczowe w procesie roznicowania komérek Th17. W modelu
pomenopauzalnym dziatanie takalcytolu spowodowato obnizenie angiogenezy guza oraz
populacji Th17.

Podsumowujac, kalcytriol i takalcytol mogg wywiera¢ u myszy zaréwno efekt
pro- jak iprzeciwnowotworowy, ktory koreluje z obecnoscig komorek uktadu
odpornosciowego (Thl7 lub Treg). Powyzsze wyniki pokazuja, ze receptory CDS5I,
CD29 i CD44 sa kluczowymi, zaangazowanymi w zalezne od traktowania kalcytriolem

lub takalcytolem réznicowanie limfocytow Th17.



