Tytul: Regulacja mikrosrodowiska guza przez kalcytriol i jego
analogi w procesie przerzutowania mysiego raka gruczolu
sutkowego

Gléwnym celem niniejszej pracy bylo okreslenie roli kalcytriolu oraz jego analogéw
PRI-2191 i PRI-2205 w regulacji mikrosrodowiska guza nowotworowego w procesie
przerzutowania mysiego raka gruczotu sutkowego 4T1.

W badaniach in vivo wykazano, ze kalcytriol i jego analogi nasilaly proces
przerzutowania mysiego raka sutka 4T1, nie wplywaly natomiast na wzrost guza pierwotnego
w tym modelu. Dowiedziono, ze nasilonemu przerzutowaniu towarzyszyt wzrost poziomu OPN
w tkance nowotworowej i plucnej oraz wzrost poziomu TGF-f w osoczu i tkance ptucne;.
Zmiany te korelowaly ze wzrostem stgzenia 17p-estradiolu w osoczu w poczatkowym etapie
wzrostu guza oraz spadkiem ekspresji receptora dla witaminy D (VDR) w tkance
nowotworowej w koncowej fazie eksperymentu. W guzach myszy traktowanych badanymi
zwigzkami odnotowano réwniez zwigkszenie poziomu chemokiny CCL2, IL-10 oraz Argl, a
takze spadek stezenia iNOS, co wskazuje na indukcje stanu immunusupresji mikrosrodowiska
nowotworowego oraz stymulacj¢ pronowotworowego fenotypu obecnych w nim komorek,
takich jak CAFs oraz TAMs. Co wigcej, wykazano takze, iz znormalizowane naczynia
krwiono$ne w obrebie guza, wraz z aktywowanym $rodbtonkiem stymulowanym przez OPN,
TGF-B oraz 17B-estradiol istotnie przyczynialy si¢ do nasilonego przerzutowania komorek
nowotworowych w grupach otrzymujacych badane zwigzki.

W badaniach in vitro odnotowano natomiast, ze komorki 4T1, w przeciwienstwie do
komorek 67NR, nie byly wrazliwe na antyproliferacyjne dziatanie kalcytriolu i jego analogow,
pomimo wyzszej niz w komorkach 67NR ekspresji receptora VDR. Co wigcej, w komodrkach
linii 67NR badane zwiazki zwigkszaly poziom enzyméw CYP24A1 i CYP27B1, receptora
retinoidowego alfa (RXRa), N-kadheryn, receptora estrogenowego alfa (ERa) oraz -kateniny.
Dowiedziono rowniez, ze kalcytriol i jego analogi zwickszaly sekrecj¢ OPN do supernatantu
wylacznie w hodowlach 67NR, stymulowaty takze mysie fibroblasty BALB/3T3 do produkcji
OPN oraz mysie makrofagi RAW 264.7 do produkcji chemokiny CCL2.

Podsumowujac, kalcytriol 1 jego analogi wzmagaly proprzerzutowy potencjat komorek
4T1 na drodze modyfikacji mikrosrodowiska nowotworowego, stad tez nalezy rozwazy¢

zasadno$¢ suplementacji witaming D3 w zaawansowanym stadium inwazyjnego raka piersi.



