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Wedhug baz danych WHO rak piersi jest najpowszechniejszym nowotworem ztosliwym wystepujacym w
grupie kobiet — w 2012 roku odnotowano ponad 1,5 mIn nowych przypadkéw oraz ponad 0,5 min zgonow
(GLOBOCAN 2012). Pomimo coraz wyzszej dostepnosci badan przesiewowych nadal liczne przypadki
wykrywane sg w stadium zaawansowanym, charakteryzujacym si¢ niepomy$lnym rokowaniem. Wigkszo$¢
przypadkow $miertelnych spowodowana jest pdznym rozpoznaniem choroby, zwigzanym z obecno$cia
przerzutow w miejscach odlegtych.

Przerzutowanie jest wieloetapowym i zlozonym procesem bgdagcym wynikiem licznych interakcji
pomigdzy komorkami nowotworowymi oraz komoérkami prawidtowymi obecnymi w mikrosrodowisku guza,
tzw. komorkami zrgbu guza. W nacieku leukocytarnym dominujacg populacj¢ stanowig makrofagi, zwane jako
makrofagi zwigzane z nowotworami (TAMs). Plastycznos¢ ich fenotypu determinuje ich pro- lub
antynowotworowe wlasciwosci. W zaawansowanym stadium raka piersi bardzo czegsto stwierdza sig
polaryzacje ich fenotypu w kierunku alternatywnie aktywowanych makrofagow M2, ktérych obecno$é
zwigzana jest z szybsza progresja nowotworu, opornoscig na leczenie i uwazana jest za niekorzystny czynnik
rokowniczy.

Powszechnie wiadome jest, ze wlasciwy poziom witaminy D jest kluczowy dla utrzymania homeostazy
organizmu. Liczne badania wskazuja, ze jej niedobor moze by¢ czynnikiem prognostycznym w raku piersi,
zas$ jej suplementacj¢ zaleca si¢ w wielu schematach terapeutycznych w celu ztagodzenia objawow kostnych.
Pomimo tego brakuje badan nad bezpieczenstwem stosowania witaminy D w zaawansowanym stadium
inwazyjnego raka piersi, zwtaszcza w odniesieniu do jej immunomodulujacych wlasciwosci.

Celem naszych badan jest sprawdzenie czy witamina D moze wptywac na inwazyjnos¢ i przerzutowos¢
komodrek nowotworowych poprzez modyfikacje whasciwosci makrofagow, zwigzanych z polaryzacja ich
fenotypu. Proponowany projekt oparty jest na badaniach in vitro wykorzystujacych techniki ko-hodowli
komoérkowych oraz hodowli 3D. W tym celu wykorzystamy model mysich makrofagow stymulowanych
cytokinami w celu ich aktywacji do fenotypu M1 badz M2 oraz dwie linie mysiego raka gruczotu sutkowego
roznigce si¢ zarowno inwazyjnoscia jak i wrazliwoscia na witaming D. W pierwszym etapie ocenimy role
witaminy D oraz komorek nowotworowych w polaryzacji fenotypu makrofagéw poprzez analize ekspresji
gendéw 1 biatek charakterystycznych dla ich poszczegdlnych klas. Nastepnie okreslimy wpltyw réznych
subpopulacji makrofagdéw na proliferacj¢ komorek prawidtowych/nowotworowych oraz ich zdolno$¢ do
adhezji, migracji, inwazji i tworzenia sferoidow. Zaplanowane badania obejmg réwniez oceng wptywu
czynnikow wydzielanych przez makrofagi M1 lub M2 na wilasciwosci komorek nowotworowych poprzez
analize markerow zwigzanych z EMT (przejscie epitelialno-mezenchymalne) oraz genéw i bialek istotnych
dla inwazji i przerzutowania. Aby okresli¢ wptyw witaminy D na powyzsze procesy komorki nowotworowe
oraz makrofagi wykorzystywane w ko-hodowlach beda preinkubowane (lub nie) w obecnosci jej biologicznie
aktywnej formy, tj. kalcytriolu.

Wyniki badan objetych niniejszym projektem przyczynig si¢ do pelniejszego i lepszego zrozumienia
molekularnego oraz komoérkowego podioza rozwoju i progresji raka piersi, co wydaje si¢ by¢ niezbgdne do
stworzenie nowych, skuteczniejszych strategii terapeutycznych. Co wiecej, stang sie one rowniez
przyczynkiem do rozwazan na temat bezpieczenstwa stosowania witaminy D w kontekscie jej bezposredniego
wplywu na wtasciwosci obecnych w srodowisku guza makrofagdw.
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