Title of the doctoral dissertation: Ciemna strona tolerancji endotoksyn: zwigkszona

podatnos¢ na raka
Doctoral dissertation abstract:

Do wytworzenia tolerancji endotoksynowe (ET) dochodzi w organizmach, ktére sg
poddawane powtarzajace;j sie lub dtugotrwatej ekspozycji na endotoksyne, np. podczas infekcji
bakteriami Gram-ujemnymi. Charakterystyczng cechg ET jest min. zahamowanie syntezy
cytokin prozapalnych 1 ostabiona reakcja gorgczkowa. Juz wiele lat temu zaobserwowano, ze
dhlugotrwale utrzymujaca si¢ ostabiona reakcja gorgczkowa w przebiegu infekcji moze
stanowi¢ czynnik predysponujacy do rozwoju chordb nowotworowych. Przyczyny tego
istotnego z medycznego punktu widzenia zjawiska nie byly znane. Majac na uwadze, ze
jednym z charakterystycznych objawow ET jest brak reakcji gorgczkowej, wysunieto hipoteze,
1z to wlasnie ET moze odpowiadac¢ za ostabienie gorgczkowej odpowiedzi immunologicznej u
pacjentow onkologicznych. Celem pracy bylo zbadanie, czy ET sprzyja progresji

NOWOtworowe;j.

Badania rozpocz¢tam od opracowania modeli ET w dwoch systemach tj. komoérkowym
i organizmalnym. W warunkach in vitro wykonatam analiz¢ makrofagéow wykazujacych
tolerancje endotoksynowa (Mokt), poprzez badanie poziomu roznych markerow zwigzanych z
odpowiedzig =zapalng, takich jak CDI14, indukowana syntaza tlenku azotu (iNOS),
cyklooksygenaza 2 (COX-2), tlenek azotu (NO) oraz reaktywne formy tlenu (ROS). W
poréwnaniu z komoérkami jednorazowo eksponowanymi na LPS (Morps), Mokt
charakteryzowaly si¢ zmniejszong ekspresjag iNOS 1 COX-2. Ponadto, mimo obnizonej
produkcji NO w warunkach mikrosrodowiska nowotworowego, poziom ROS w tych

komorkach pozostawat znaczaco podwyzszony.

Nastepnie, skupitam si¢ na analizie interakcji miedzy komoérkami nowotworowymi a
MogTr. Moim najwazniejszym odkryciem bylo stwierdzenie, ze Mogr silniej niz kontrolne
komorki nietraktowane LPS (Mont) wspieraja przezywalno$¢ komodrek nowotworowych,
zwiekszajg ich zdolno$ci migracyjne, potencjal klonogenny oraz zdolno$¢ do tworzenia
sferoidow, co tacznie wskazuje na pronowotworowy potencjat ET. Wykazatam takze, ze Mogt
w warunkach mikrosrodowiska nowotworowego przyjmuja fenotyp zblizony do makrofagow
typu M2, ktdry jest uznawany za immunosupresyjny i pro-nowotworowy. Ponadto, komorki te

charakteryzowaly si¢ zmienionym profilem metabolicznym, przejawiajacym si¢ odejsciem od



klasycznych szlakow glikolizy i fosforylacji oksydacyjnej na rzecz alternatywnych drog

metabolicznych.

W kolejnych etapach badan zweryfikowatam wyniki uzyskane in vitro, wykorzystujac
model zwierzecy. Wyniki badan in vivo potwierdzity, ze ET wplywa na przebieg choroby
nowotworowej, prowadzac do wyraznego zmniejszenia przezywalnosci oraz znaczaco
przyspieszonego wzrostu guza u stolerowanych na endotoksyng myszy z rakiem piersi (grupa
ETBC) w poréwnaniu do myszy z rakiem piersi, ktére nie byly stolerowane na endotoksyne
(grupa BC). Ocena mediatoréw immunologicznych w sledzionach pobranych od myszy ETBC
wykazata obnizona ekspresje interleukiny (IL) 6 i interferonu (IFN) y oraz podwyzszong
ekspresje iNOS (NOS2), IL-1B, COX-2, STAT6 i czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
(CSF-1) w poréwnaniu do myszy BC. Podobnie, analiza guzéw myszy ETBC, pod katem
istotnych czynnikdw zwigzanych z ze stanem zapalnym, wykazala podwyzszona ekspresje IL-
10, NOS2, IL-1B, czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF), COX-2 w poréwnaniu
do myszy BC.

Uzyskane wyniki dostarczajg dowodéw na to, ze ET lokalnie przeprogramowuje
makrofagi w kierunku fenotypu pro-nowotworowego i jednoczesnie modyfikuje ich
odpowiedz na komorki nowotworowe. W konsekwencji\/"rﬁ"oZna zaobserwowacé na poziomie

catego organizmu, ze ET ksztalttuje warunki sprzyjajgce rozwojowi nowotworow.
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