Agata Pawlik

» Wplyw kalcytriolu oraz jego analogow na proces zapalny towarzyszgcy rozwojowi mysiego

raka gruczotlu sutkowego”

Gléwnym celem pracy byto zbadanie wptywu kalcytriolu oraz jego analogow (PRI-
2191, PRI-2205) na wzrost i przerzutowanie mysiego raka gruczotu sutkowego 4T1, poprzez
posredni wptyw na uktad immunologiczny organizmu gospodarza w modelu myszy mtodych

oraz w mysim modelu postmenopauzalnym.

Przeprowadzone badania in vivo ujawnity, ze zastosowane pochodne witaminy D nie
wplywaja na wzrost guza pierwotnego 4T1, jednak stymuluja przerzutowanie do ptuc mysiego
raka gruczotu sutkowego u myszy miodych. Ponadto uzyskane wyniki $wiadcza o dzialaniu
immunosupresyjnym  kalcytriolu 1 jego analogéw, dowodem czego, glownie
w modelu myszy mtodych, obserwowano wzrost odsetka komorek Treg oraz poziomu TGF-f3
w  Sledzionach, a takze 1IL-10 w tkance nowotworowej. W odpowiedzi
na kalcytriol i/lub jego analogi dochodzi takze do zaburzenia réwnowagi produkcji cytokin
Th1/Th2 w $ledzionach oraz przewagi profilu odpowiedzi zapalnej typu Th2.
Co wigcej, podwyzszona ekspresja genu Sppl kodujacego OPN, pozytywnie koreluje
z aktywnoscig limfocytow Th17 w weztach chlonnych miodych osobnikéw. Indukowane
komorki iTh17 pochodzace ze §ledzion myszy miodych, traktowanych w trakcie eksperymentu
kalcytriolem 1 jego analogami, ulegaja stymulacji, rOwnoczesnie obserwuje si¢ wzrost ekspresji
receptora VDR. W konsekwencji prowadzi to do zwigkszenia potencjalu proprzerzutowego
komorek 4T1 u miodych osobnikow. W modelu postmenopauzalnym nie obserwowano
podobnego efektu zwigzkow, co moze $wiadczy¢ o tym, ze wiek organizmu wptywa na
specyfike przebiegu reakcji zapalnej w stanach patologicznych, a zwigzane z wiekiem
odmienne funkcjonowanie uktadu odpornosciowego wplywa na ksztattowanie

mikrosrodowiska nowotworowego.

W S$wietle uzyskanych wynikow, niezbedne sa dalsze badania w celu doktadnego
poznania immunomodulujacego mechanizmu dziatania Kkalcytriolu, zaleznego od wieku
i statusu hormonalnego, a takze okreslenia bezpieczenstwa jego zastosowania w terapii

inwazyjnych nowotworow piersi.



