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Niski poziom witaminy D jest uwazany za czynnik sprzyjajacy rozwojowi raka piersi i ma znaczenie
prognostyczne. Ponadto, niedobor witaminy D poglebia si¢ po terapiach stosowanych w tym typie
nowotworu. Stwierdzono, ze suplementacja witaming D podczas leczenia raka piersi op6znia nawrot
choroby, przedluzajac przezycie pacjentow. W naszych ostatnich badaniach ocenialiSmy wptyw
kalcytriolu (aktywnego metabolitu witaminy Ds) i jego analogéw, na wzrost i przerzutowanie mysiego
raka gruczotu sutkowego 4T1 w modelu przed-menopauzalnym (miode, dojrzate myszy 6-8
tygodniowe, rozpoczecia podawania kalcytriolu i jego analogow: 7 dni po wszczepieniu komorek).
Zaskakujaco, badane zwigzki nasilily przerzutowanie do ptuc bez wpltywu na wzrost guza pierwotnego.
Ponadto, stwierdzilismy, ze kalcytriol lub jego analogi nie wplywaja na proliferacj¢ komorek
nowotworowych 4T1 in vitro. Dalsze analizy wykazaly zwickszong ekspresje réznych czynnikoéw
nasilajacych przerzutowanie nowotworéw w guzach i osoczu myszy pod wplywem analogéw witaminy
D. Kalcytriol zwigkszyt takze gromadzenie si¢ kolagenu w plucach, a takze w tkance nowotworowej we
wczesniejszych etapach progresji guza, co jest niekorzystnym z punktu widzenia rozwoju przerzutow.
Z drugiej strony, obserwowali$my aktywnos$¢ przeciwprzerzutowa kalcytriolu w tym samym modelu
4T1, ale przeszczepionym myszom post-menopauzalnym (myszy z usuni¢tymi jajnikami, 60-
tygodniowe, rozpoczecie podawania zwigzkow j.w.). Inni autorzy wykazali za$ efekt
przeciwprzerzutowy kalcytriolu, gdy komoérki 4T1 wszczepili po rozpoczeciu jego podawania. Dlatego
tez stwierdziliSmy, ze kalcytriol i jego analogi wptywaja na potencjat przerzutowy komorek mysiego
raka gruczotu sutkowego 4T1 poprzez wptyw na komodrki gospodarza (takie jak fibroblasty czy
makrofagi), a kierunek tego wptywu zalezy od stanu hormonalnego organizmu i od czasu rozpoczecia
podawania kalcytriolu. Poniewaz receptor witaminy D (VDR) jest wykrywany w prawie wszystkich
komorkach organizmu i opisano dzialanie immunosupresyjne witaminy D, celem tego projektu jest
zbadanie wplywu witaminy Dz na makrofagi i fibroblasty towarzyszace nowotworowi u myszy
obarczonych nowotworem i pacjentek (przed menopauza) z rakiem piersi oraz Korelacja
charakterystycznych cech komoérek nowotworowych z pro- lub przeciw-nowotworowa polaryzacja
komorek podscieliska guza pod wptywem witaminy D.

Aby wyjasni¢ zaangazowanie komorek towarzyszacych nowotworom w tej pro-przerzutowej
aktywno$ci witaminy Ds, planujemy uzy¢ myszy miode (model przed-menopauzalny) obarczone
przerzutujacymi nowotworami gruczotu sutkowego 4T1 i EO771.LBM, poniewaz kalcytriol nie ma
wptywu na proliferacj¢ in vitro obu linii komorkowych oraz nieprzerzutujacymi 67NR — ta linia
komérkowa (4T1 i 67NR pochodza z tego samego guza myszy BALB/c) jest wrazliwa na analogi
witaminy D in vitro. Wéréd komorek mikrosrodowiska guza chcieliby$Smy skoncentrowaé si¢ na
fibroblastach (ang. CAF) i makrofagach zwigzanym z nowotworami (ang. TAM) izolowanych z
przerzutujacych i nieprzerzutujacych guzéw gruczotlu sutkowego rosngcych u myszy narazonych na
normalny (1000 jm), niski (100 j.m.) i wysoki (5000 j.m.) poziom w diecie cholekalcyferolu (witamina
D3; prawidtowy, kontrolny poziom w paszy dla myszy to 1000 j.m.). Dodatkowo, aby oceni¢ w jaki
sposob na efekt dziatania kalcytriolu wptywa wyjsciowy poziom witaminy D w organizmie, myszy
karmione pasza o normalnej i niskiej zawartosci witaminy D od dnia 7 po wszczepieniu nowotworu,
otrzymywaly beda kalcytriol w formie iniekcji. Ponadto planujemy analizowa¢ fenotyp i profile
ekspresji cytokin CAF i TAM wyizolowanych z guzéw pacjentdow z rakiem piersi przerzutujgcym i nie
przerzutujacym do odlegtych narzadoéw oraz ich profil aktywacji w wyniku inkubacji z kalcytriolem ex
VIVO.

Pomimo wielu lat badan nad mozliwos$cia stosowania kalcytriolu Iub jego analogow w leczeniu
przeciwnowotworowym, badania kliniczne zazwyczaj nie dostarczaja oczekiwanych wynikow. Z
drugiej strony, powszechnie zaleca si¢ uzupetnianie witaminy D. Jak dotad nie ma doktadnej definicji
czynnikdéw molekularnych, ktore determinujg wrazliwo$¢ nowotwordw na kalcytriol, a sama ekspresja
VDR nie wystarcza do zdefiniowania wrazliwych lub nie wrazliwych nowotworéw. Chociaz
przeprowadzono wiele badan w celu wyjasnienia mechanizméw molekularnych, ktore lezg u podstawy
efektow witaminy D3 w komorkach nablonkowych raka piersi, jest tylko kilka badan dotyczacych
skutkow jej dziatania w komorkach podscieliskowych guza. Nasze badania pomoga zrozumie¢ wplyw
witaminy D na makrofagi i fibroblasty zlokalizowane w nowotworach o rdznej charakterystyce.
Przybliza nas takze do pelnego zrozumienia wptywu witaminy D na tak skomplikowang tkanke, jaka
jest tkanka nowotworowa.



