Wplyw witaminy Ds na fibroblasty towarzyszace nowotworom gruczotu

sutkowego

Witamina Dz odgrywa istotng rolg w regulacji funkcji komorek nowotworowych
W procesach wzrostu, progresji i przerzutowania raka gruczotu sutkowego. Ma ona réwniez duze
znaczenie w modulacji aktywnosci fibroblastow towarzyszacych procesom widknienia. Mimo to
rola witaminy D3 w modulacji funkcji fibroblastow towarzyszacych nowotworom (CAFs) gruczotu
sutkowego nie zostata do tej pory doktadnie wyjasniona.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto scharakteryzowanie wptywu witaminy D3 na
fibroblasty towarzyszace nowotworom gruczolu sutkowego. Aby zrealizowa¢ ten cel,
wykorzystano: 1) myszy zdrowe oraz obarczone dobrze scharakteryzowanymi komodrkami mysich
rakow gruczotu sutkowego (4T1, 67NR, E0771), karmione dieta o zrdéznicowanej zawarto$ci
witaminy D3 i otrzymujace doustnie kalcytriol oraz 2) CAFs stymulowane kalcytriolem
wyizolowane z tkanek guzow pacjentek o zré6znicowanym poziomie 25(OH)D3 w 0soczu.

Karmienie myszy obarczonych guzami 4T1 dietg bogata w witaming D3, czego rezultatem
byl wysoki poziom metabolitow witaminy D3 W 0soczu, prowadzito do rozwoju fibroblastow phuc
(NFs) o cechach $wiadczacych o ich obnizonej aktywacji (niskie poziomy aSMA, PDGFRf i TNC)
w miejscu przerzutowania raka gruczolu sutkowego. Z kolei deficyt witaminy D3z wraz z
podawaniem Kkalcytriolu myszom obarczonym 4T1 zwigkszat aktywacje NFs w miejscu
przerzutowania (wzrost poziomu aSMA, PDPN i TNC). Z drugiej strony, zarowno wysoki poziom
metabolitow witaminy Dz w 0soczu, jak i podawanie kalcytriolu myszom, u ktorych rozwinat si¢
rak gruczolu sutkowego E0771 skutkowaly rozwojem CAFs o tym samym fenotypie (PDPN™,
TNC"). Zwigkszony poziom PDPN i TNC $wiadczyt o zwigkszonej aktywacji i wlasciwosciach
pronowotworowych — promocji immunosupresji i procesdéw zaangazowanych w przerzutowanie.
W przypadku CAFs pochodzacych od pacjentek z deficytem witaminy D3z stymulacja ex vivo
kalcytriolem wywarla przewazajacy efekt przeciwnowotworowy, zarowno w kontekscie fenotypu
CAFs $wiadczacego o ich zaangazowaniu w promowanie stanu immunosupresji, jak i promocji
przerzutowania (obnizenie poziomu CCL2, TNC, IDO1 1 MMPs). Podobny efekt zaobserwowano
réwniez poprzez obnizenie poziomu OPN i ZEB1 w komorkach potréjnie ujemnego raka gruczotu
sutkowego MDA-MB-231 stymulowanych medium znad CAFs inkubowanych z kalcytriolem.

Dieta bogata w witaming D3, traktowanie/stymulacja kalcytriolem in vivo lub ex vivo moga
wywiera¢ zar6wno przeciw-, jak i pronowotworowe dzialanie w kontekscie CAFs. Biorac pod
uwage ten niejednoznaczny wplyw witaminy D3 1 kalcytriolu, niezbedne sg dalsze badania, ktore
pozwola jednoznacznie rozstrzygna¢ zasadnos$¢ suplementacji witaming D3 W r6znych podtypach
raka gruczotu sutkowego.



