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Pacjenci dotknigci przerzutowa chorobg nowotworowa majg ogdlnie zle rokowanie. Podczas
wieloetapowego procesu przerzutowania, komoérki nowotworowe musza unikaé ataku ukladu
odpornosciowego. Jednak rozwijajacy si¢ proces zapalny towarzyszacy nowotworowi, powszechnie
uznawany jest za sprzyjajacy rozwojowi nowotworu pierwotnego i jego przerzutowaniu. Interleukina
17 (IL-17), wytwarzana gtéwnie przez komorki Th17, jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym,
gdy jej poziom wzrasta u pacjentek z rakiem piersi. Ta prozapalna cytokina promuje mi¢dzy innymi
proliferacje i chemooporno$¢ komorek raka piersi. Nasze wstepne dane dotyczace wplywu aktywnej
postaci witaminy D3 (kalcytriolu) i jej metabolitu takalcytolu (PRI-2191) na komoérki Th17 podczas
progresji mysiego raka piersi 4T1, wykazaly zwigkszong liczbe tych komoérek w $ledzionie mtodych
myszy, u ktorych zaobserwowano pro-przerzutowe i pro-angiogenne dziatanie kalcytriolu i jego
analogu. Z drugiej strony u starych myszy z usunietymi jajnikami (OVX; jako model post-
menopauzalny) przejsSciowemu efektowi anty-przerzutowemu tych zwigzkow towarzyszyto
zmniejszenie wydzielania IL-17 przez komoérki Th17. Ostatni efekt (hamowanie prozapalnych komorek
Th17 w wyniku leczenia kalcytriolem) opisali inni badacze u mtodych myszy z eksperymentalnym
autoimmunologicznym zapaleniem moézgu i rdzenia (EAE). Proces réznicowania komorek Thl7 jest
stymulowany przez osteopontyne (OPN). W naszych modelach badawczych kalcytriol i jego analogi
regulujg wydzielanie OPN w sposob zalezny od wieku: u mtodych myszy z nowotworem 4T1 poziom
OPN znacznie si¢ zwicksza, podczas gdy u starszych myszy OVX - zmniejsza sie.

Dlatego zaktadamy, ze stymulacja komorek Th17 (mtode myszy) lub hamowanie (stare myszy OVX)
pod wptywem pochodnych witaminy D u myszy obarczonych nowotworem, moze zaleze¢ od interakcji
VDR (receptor dla witaminy D) z Sppl (gen kodujagcy OPN) i dalszego wptywu OPN przez jej receptory
na komoérki Th17 w sposéb zalezny od wieku.

Dwa glowne tematy naszych badan skupia si¢ wiec na zbadaniu zaleznego od wieku wplywu podawania
kalcytriolu i takalcytolu na ekspresje receptorow OPN i komérki Th17/Treg we wezesnym i péznym
stadium progresji nowotworu. Analizy przeprowadzone z wykorzystaniem nowotworéw o réznej
zdolno$ci do tworzenia przerzutow dadzg odpowiedz na temat udziatu komoérek Th17/Treg w uprzednio
obserwowanym pro- lub przeciw-przerzutowym dziataniu pochodnych witaminy D (VDCs; kalcytriol i
tacalcitol) w zalezno$ci od wieku organizmu obarczonego nowotworem. Ponadto przeanalizujemy, jak
bardzo dziatanie VDCs rézni si¢ miedzy modelami siostrzanymi nowotwordw o réznej zdolnosci do
tworzenia przerzutow (4T1 — przerzuty odlegte, 168FARN — przerzuty do weztéw chtonnych, 67NR -
nieprzerzutujacy), a takze migdzy dwoma réznymi przerzutujacymi liniami komorkowymi (4T1 i
E0771). Przeanalizujemy réwniez zalezny od wieku wptyw OPN na réznicowanie komoérek Th17 pod
wplywem Kalcytriolu lub takalcytolu przy uzyciu modeli myszy knock-out (Vdr-/- i Sppl-/-).
Eksperymenty te odpowiedza na pytanie dotyczace wptywu czynnikéw pochodzacych od komorek
nowotworowych na proces réznicowania komorek Th17 po leczeniu VDCs 1 mogg wskaza¢, jak wazny
jest wptyw witaminy D bezposrednio na komorki Thl7 i na ile za posrednictwem komorek
dendrytycznych.

W $wietle rosnacej liczby badan sugerujacych z jednej strony korzysci lub brak efektu lub z drugiej
strony wrecz szkody wynikajace ze stosowania witaminy D lub jej pochodnych u chorych na raka piersi
oraz ze wzgledu na rosngce stosowanie suplementow diety zawierajacych witaming D, wazne bedzie
przeprowadzenie badan analizujacych wptyw kalcytriolu i jednego z jego metabolitow, takalcytolu, nie
tylko w jednym wybranym modelu nowotworu, ale przy uzyciu zestawu linii komérkowych 0 réznej
charakterystyce pod katem przerzutowania, przeszczepionych myszom immunokompetentnym.
Ponadto planowane badania poszerza wiedz¢ na temat roli OPN w obserwowanych niekorzystnych
dziataniach kalcytriolu i takalcytolu podczas leczenia raka piersi.



