STRESZCZENIE

Rak piersi nalezy do najczesciej wystepujacych nowotwordéw zlosliwych u kobiet. Wysoka
heterogenno$¢ molekularna i morfologiczna warunkuje jego inwazyjno$¢ i pozwala ocenic¢
rokowanie, a analiza genomu i proteomu komorek nowotworowych piersi jest podstawa
wyboru optymalnego postepowania leczniczego. Ponadto, badania ostatnich lat wykazaty, ze
mikrosrodowisko guza piersi jest Sci§le zwigzane z progresja nowotworu, a interakcja komorek
nowotworowych z otoczeniem pelni kluczowa role w angiogenezie, wzroscie guza,
przerzutowaniu, lekoopornosci i odpowiedzi immunologicznej. W procesie rozpoznawania
biologicznego szczegolng role przypisuje si¢ sjalowanym glikanom btony komdérkowe;j, a ich
oddziatywanie ze swoistymi immunoreceptorami z rodziny Siglec jest jednym z mechanizmow
regulacyjnych nadzoru immunologicznego. Wykazano, ze interakcja miedzy receptorami
Siglec a elementami sjalomu komorek nowotworowych skutkuje ttumieniem lub aktywacja
uktadu immunologicznego 1 moze mie¢ kluczowe znaczenie w procesie progresji nowotworu.
Sparowane receptory Siglec-5/14 charakteryzuja si¢ homologig struktury domeny
zewnatrzkomorkowej 1 powinowactwem do tych samych ligandéw, ale wewnatrzkomoérkowe
Sciezki przekazywania sygnalu wskazuja na przeciwstawng regulacje odpowiedzi
immunologicznej.

Selektywne modulatory receptoréw estrogenowych, w tym tamoksyfen, sa podstawg
hormonoterapii estrogenozaleznych rakow piersi. Badania in vitro i obserwacje kliniczne
wykazaly, ze oprocz efektow przeciwnowotworowych $cisle zwigzanych z mechanizmem
dzialania leku, tamoksyfen wptywa réwniez na aktywno$¢ uktadu immunologicznego. Ma to
szczegolne znaczenie ze wzgledu na potencjal immunogenny komoérek nowotworowych i ich
interakcje ze sktadnikami mikrosrodowiska.

Celem pracy byla ocena wplywu tamoksyfenu na aktywno$¢ komorek uktadu
immunologicznego na przyktadzie monocytow oraz udziat sparowanych receptorow Siglec-
5/14 w procesie nadzoru immunologicznego w komorkowym modelu raka piersi. W celu
odwzorowania mikrosrodowiska guza, badania przeprowadzono w oparciu o kokultury
monocytow linii THP-1 z estrogenozaleznymi komorkami raka piersi MCF-7 lub niezaleznymi
od estrogenéw komorkami MDA-MB-231. W wyniku ekspozycji na tamoksyfen w dawce 10
uM zaobserwowano zmniejszenie wzrostu 1 potencjalu migracyjnego komorek MCF-7.
Dziatania cytotoksycznego nie obserwowano w hodowli komérek MDA-MB-231. Ponadto,
tamoksyfen wywieral efekt immunomodulacyjny, ktéry wyrazat si¢ wzrostem produkcji
cytokin prozapalnych z jednoczesng polaryzacjg fenotypu monocytéw THP-1 hodowanych w
obecnosci komorek MCF-7 lub MDA-MB-231. Przedstawionym zmianom w analizowanych
komorkach towarzyszyt wzrost ekspresji sparowanych receptorow Siglec-5/14. Ekspozycja na
tamoksyfen modulowata rowniez aktywno$¢ transkrypcyjna gendéw receptorow Siglec-5 i
Siglec-14 oraz zwigzanych z nimi molekut sygnalizacyjnych PTPN6, PTPN11 i DAP12 w
monocytach THP-1 we wszystkich badanych uktadach komérkowych. Poza tym, tamoksyfen
zwickszal wigzanie bialek fuzyjnych Siglec-5 1 Siglec-14 do badanych komorek
nowotworowych piersi, co sugeruje zmiany wzoru sjalilacji btony komadrkowe;.

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki sugeruja, ze tamoksyfen reguluje nadzor
immunologiczny poprzez promowanie immunofenotypu prozapalnego monocytéw w
nowotworach piersi niezaleznie od ich zaleznosci od estrogendw. Zmiany ekspresji
sparowanych receptorow Siglec moga stanowi¢ mechanizm regulacyjny genetycznie



uwarunkowanej odpowiedzi immunologicznej oraz uczestniczy¢ w zaleznej od tamoksyfenu
immunomodulacji mikrosrodowiska guza. Analiza profilu receptorow Siglec, zwlaszcza
ekspresji sparowanych receptorow Siglec-5/14, moze by¢é waznym narzgdziem do
prognozowania progresji nowotworu oraz weryfikacji strategii terapeutycznej i jej wptywu na
mikrosrodowisko raka piersi.



