Rola nowotworowych komorek
macierzystych w patogenezie
| terapii choréh nowotworowych

The role of cancer stem cells in pathogenesis
and therapy of cancer

STRESZCZENIE

Mimo wielu lat poszukiwania skutecznych terapii, nowotwory stanowig wciaz jedna
z najczestszych przyczyn zgonéw. Kluczem do rozwigzania tego problemu wydaje sie
byé stworzenie protokoidéw leczenia zaprojektowanego dla kazdego pacjenta indywidu-
alnie, lecz do tego potrzebna jest kompleksowa wiedza na temat genezy i progresji no-
wotwordw. Przetomem dla postepu naszej wiedzy o patogenezie rozwoju nowotworow
byto prawdopodobnie odkrycie nowotworowych komdrek macierzystych (CSCs), ktore
staty si¢ podstawa do sformutowania nowych teorii opisujacych rozwoj choréb nowo-
tworowych bioracych pod uwage ztozonos¢ catej kancerogenezy oraz zréznicowanie
stopnia wrazliwosci komoérek nowotworowych na rézne metody terapii. W czasie roz-
woju choroby nowotworowej prawdopodobnie dochodzi do wspétwystepowania jedno-
czesnie zjawisk opisywanych przez dwie dominujace teorie: w wyniku klonalnej ekspansii
dochodzi do selekcji CSCs, ktore nastepnie sa zrodtem catej hierarchii heterogennych
komorek nowotworowych. Nowotworowe komarki macierzyste posiadajq cechy typowe
dla prawidfowych komérek macierzystych. Prawdopodobnie powstaja one z tkankowych
komorek macierzystych, jednak brakuje na to jednoznacznych dowodow. Analiza wta-
$ciwosci tych komorek pozwolita zrozumieé, dlaczego stosowane metody leczenia za-
wodzity w tak wielu przypadkach, nie niszczyty one bowiem tej populacji komérek. Od-
krycie CSCs pozwolito skoncentrowa¢ si¢ na poszukiwaniach nowych metod leczenia
skierowanych na pokonanie niewrazliwos$ci CSCs na stosowane dotad czynniki terapeu-
tyczne.
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ABSTRACT

Despite many years of investigations, cancer still belongs to one of the most common
causes of patients’ death. The implementation of individual treatment protocols seems
to be the best way of successful therapy. However, the deepening of our knowledge about
the mechanisms of cancer genesis and progression is necessary to rich that goal. The
discovery of cancer stem cells (CSCs) was a milestone in the understanding of the re-
sistance of tumor cells to various therapies. It was established that CSCs have featu-
res very similar to tissue stem cells. Although, CSCs seem to originate from tissue stem
cells, the clear evidence is still lacking, because the studies of different cancers gave
heterogeneous results. The discovery of CSCs laid the basis for the new theories of can-
cerogenesis, which explain differentiated sensitivity to therapy of cancer cells and why
the standard treatment methods failed in so many cases. These new theories suggest
that the selective clonal expansion of CSCs let to obtain clones, which can give rise to
all types of the heterogenous differentiated cancer cells. Standard therapies act main-
ly on partially-differentiated, matured or proliferating cancer cells, but not on CSCs,
which are in fact responsible for cancer genesis, progression and metastases. There-
fore, recent target of cancer research is directed to the development of new therapeu-
tics to overcome the insensitivity of CSCs to chemioterapeutics, and, consequentially,
to inhibit progression of the disease.
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CO TO SA KOMORKI MACIERZYSTE?

Aby komérke mozna bylo nazwaé komodrka
macierzystg, powinna ona po pierwsze, by¢
zdolna do samoodnawiania i po drugie, mie¢
potencjat réznicowania w przynajmniej je-
den rodzaj spoSréd okoto 200 typow wyspe-
cjalizowanych komorek ciata [1]. Na podsta-
wie potencjatu réznicowania mozna wyrdz-
ni¢ kilka typéw komodrek macierzystych.
W wyniku pierwszych podziatéw zygoty po-
wstaja blastomery, ktore sa komérkami to-
tipotencjalnymi. Réwniez zaptodniona ko-
morka jajowa, zygota, jest totipotencjalna
komdrka macierzystag. Komérki o takim
potencjale moga dac¢ poczatek wszystkim
wyspecjalizowanym komdérkom catego orga-
nizmu oraz blonom ptodowym i tozysku —
wszystkim typom komorek niezbednym
w czasie prawidlowej embriogenezy. Na-
stepne podzialy wczesnej blastuli sprawiaja,

ze jej komorki traca totipotencjalnosé, co
sprawia, ze w dalszych etapach ontogenezy
w organizmie wystgpuja komorki macierzy-
ste o znacznie mniejszym potencjale rézni-
cowania. Komoérki pluripotencjalne moga
si¢ roznicowac do wielu, ale nie do wszyst-
kich rodzajow typow komorek ciata powsta-
jacych ze wszystkich trzech listkow zarodko-
wych (ektodermy, endodermy, mezodermy).
Taki potencjat pluripotencjalnosci przypisu-
je si¢ komoérkom macierzystym embrional-
nym (komérkom wezta zarodkowego). Mul-
tipotencjalnos¢ jest cecha komorek macie-
rzystych zasiedlajacych wigkszo§¢ tkanek
i narzadéw organizmu. Komérki multipo-
tencjalne maja zdolnos$¢ do réznicowania si¢
w linie komoérek specyficznych dla danej ni-
szy, czyli Srodowiska tkankowego lub narza-
dowego. Na przyktad, krwiotwércze komor-
ki macierzyste moga da¢ poczatek wszystkim
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komérkom hematopoezy, za§ nerwowe ko-
morki macierzyste moga si¢ réznicowad
W neurony, astrocyty oraz oligodendrocyty.
Najmniejszy potencjat posiadaja komérki
unipotencjalne, ktore maja zdolnos¢ rézni-
cowania si¢ w tylko jedna lini¢, na przyktad
spermatogonia [1, 2].

Sadzi si¢, ze komodrki macierzyste wyste-
puja w wiekszosci tkanek ciala dorostego
cztowieka, jako tak zwane tkankowe (soma-
tyczne) komorki macierzyste. W wigkszosci
tkanek tworza one bardzo matg populacje,
najczesciej stanowiac tylko 1-2% wszystkich
komorek, lecz ich obecno$¢ wydaje si¢ nie-
zbedna w czasie calego zycia pozaptodowe-
go. Komoérki macierzyste oséb dorostych
(adult stem cells), poprzez asymetryczne po-
dzialy tworza odpowiednig liczbe komdrek
zroznicowanych, ktére uzupetniajg pule ko-
morek wyspecjalizowanych. Druga z komo-
rek potomnych, powstajacych wskutek po-
dzialu asymetrycznego, pozostaje niezrdzni-
cowang komoérkg macierzysta o identycz-
nych whasciwosciach jak ta, z ktérej powsta-
fa. Asymetryczny podziat komoérek macie-
rzystych stuzy wiec zaréwno do odnowienia
ich puli, jak i do zapoczatkowania drogi roz-
nicowania do okres§lonego typu komoérek.
W warunkach prawidtowych komoérki ma-
cierzyste dziela si¢ rzadko. W szpiku kost-
nym zaledwie 10% komoérek macierzystych
jednoczes$nie znajduje si¢ w fazach S/G2/M
(fazie replikacji, przedpodziatowej lub mito-
zy), co §wiadczy o tym, ze mimo nieograni-
czonej aktywnosci proliferacyjnej, komorki
macierzyste stosunkowo rzadko ulegaja po-
dzialom. Niewielka aktywnoS$¢ proliferacyj-
na petni funkcje mechanizmu chroniacego
komérki przed wyczerpaniem si¢ ich puli
iprzed mutacjami, jakie czgsto pojawiaja si¢
w czasie replikacji [2].

GO TO SA NOWOTWOROWE
KOMORKI MACIERZYSTE?
Juzw 1858 roku Rudolf Virchow zapropono-

watl teori¢ o embrionalnym pochodzeniu
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komoérek nowotworowych. W pdZniejszych
badaniach wykazano zwiazek indukcji po-
wstawania nowotwordw z obecnoScig nie-
zroznicowanych komorek. Dla wielu typow
nowotwordw wykazano, ze rozwijaja si¢ one
z komorek o cechach przypominajacych ko-
morki macierzyste pluripotencjalne, o whasci-
wosciach podobnych do cech embrionalnych
komorek macierzystych [3-5]. W literaturze
komorki te nazywa si¢ nowotworowymi ko-
morkami macierzystymi, a w terminologii
angielskojezycznej cancer stem cells (CSCs)
lub tumor initiating cells (TICs) [6-8].

Pojawienie si¢ pierwszej komo6rki nowo-
tworowej tlumaczy teoria somatycznych
mutacji (the somatic mutation theory), ktora
mowi, ze w ciagu swojego zycia komorka
akumuluje mutacje i staje si¢ komo6rka no-
wotworowa, gdy osiagnie zdolno$¢ do nie-
kontrolowanych podzialéw. Pewna pula
mutacji (a nie tylko jedna mutacja) powodu-
je pojawienie si¢ w komoérkach zmian feno-
typowych i funkcjonalnych, ktére sa odpo-
wiedzialne za indukcje pluripotencjalnego
potencjatu typowego dla komodrek macie-
rzystych [9].

Wymienia si¢ obecnie trzy teorie opisu-
jace przebieg procesu kancerogenezy, z kto-
rych pierwsza — teoria stochastyczna — ma
juzraczej tylko charakter historyczny. Méwi
ona, ze wszystkie komoérki nowotworowe sa
takie same (homogenno$c¢), maja identycz-
ny potencjat rozwojowy i wszystkie sg zdol-
ne do indukowania progresji choroby
(ryc. 1). W wielu doswiadczeniach przepro-
wadzonych in vitro oraz in vivo zaobserwo-
wano jednak, ze komoérki nowotworowe
charakteryzuje duza heterogennosé pod
wzgledem morfologii, fenotypu, zdolnoSci
proliferacyjnych, potencjalu réznicowania
oraz odpornos$ci na zastosowana terapig¢ [ 7].
Na podstawie tych danych zaproponowano
inne teorie thumaczace rozw6j choréb nowo-
tworowych i towarzyszacych im zjawisk, kto-
re jednocze$nie uwzgledniajg wystepowanie
CSCs. Pierwsza z koncepcji méwi o hierar-
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El Komorka, ktéra przejdzie transformacje nowotworowg

Model Komaérka nowotworowa w modelu 1.
stochastyczny & CSCswmodelu?.
CSCs pierwszorzedowa w modelu 3.
@ cscs drugorzgdowa w modelu 3.
® CSCs przerzutujgca w modelu 3.
A -
Dojrzewajgce komorki nowotworowe w modelu 2.
Model =
ISEIChICEiY) F Kancerogenne zmiany genetyczne/epigenetyczne

Model klonalnej
ekspansji

Rycina 1. Poréwnanie trzech koncepcji rozwoju choroby nowotworowej

chicznym uktadzie komérek, a druga pod-
kresla role klonalnej ekspansji CSCs o naj-
korzystniejszych cechach dla wzrostu i roz-
woju nowotworu (ryc. 1) [4].

Wedlug teorii hierarchicznej tylko nie-
liczna populacja komdérek nowotworowych
posiada potencjal formowania guza i tylko
te komorki odpowiadaja za rozwdj i progre-
sj¢ nowotworu, za tworzenie fenokopii guza
zaréwno po przerzutowaniu, jak i w czasie
ksenotransplantacji ludzkich komérek no-
wotworowych do zwierzat laboratoryjnych.
Nowotworowe komodrki macierzyste potra-
fia tworzy¢ wszystkie rodzaje zréznicowa-
nych komorek, jakie mozna znalezé w da-
nym typie nowotworu. Istnieje hierarchia
zroznicowania tych komorek, podobna do
tej, jaka obserwuje si¢ w przypadku rozwo-
ju komorek macierzystych w ich fizjologicz-
nych niszach: komoérki macierzyste — pro-
genitorowe — dojrzate. Poniewaz same
CSCs bardzo rzadko ulegaja podzialom, co
prawdopodobnie sprzyja ochronie DNA
przed nowymi mutacjami, za niezwykla zdol-

no$¢ nowotworu do tworzenia duzej liczby

komoérek potomnych odpowiadaja komorki
aktywnie proliferujace [7].

Inna koncepcja zaktada, ze dany nowo-
twor rozwija si¢ dzieki klonalnej ekspansji
jednej z komorek, ktéra nabyta najkorzyst-
niejsze zmiany onkogenne i ktéra poprzez
aktywna proliferacj¢ zdominowata inne typy
CSCsw danej niszy (pierwszorz¢dowa/pier-
wotna CSC — primary CSC), a jej klonalne
potomstwo zdominowato wszystkie komor-
ki nowotworowe. Ten stan trwa do czasu, gdy
jedna z potomnych komérek nabedzie jakas
nowa mutacje, ktora da jej przewage nad
innymi komoérkami i wowczas ona, poprzez
klonalna ekspansje, przero$nie nowotwor
(drugorzedowa/wtorna CSC — secondary
CSC). W wyniku ktorejs kolejnej takiej
zmiany, CSCs moga si¢ sta¢ zdolne do
opuszczenia swojej dotychczasowej niszy
i tworzenia przerzutéw (przerzutujagca CSC
— metastatic CSC). Teoretycznie, w kazdej
odrebnej niszy, takie klonalne ekspansje
moga zachodzi¢ niezaleznie od siebie [10].
Dowodem na to moga by¢ zmiany fenotypu
komoérek CSCs raka jelita grubego, ktére po
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nabyciu zdolnoSci do inwazji i tworzenia prze-
rzutéw zmienity swéj fenotyp z CD133high
na CD133!°% [6]. Takim czynnikiem selekcyj-
nym moze by¢ réwniez zjawisko opornosci
nastosowana radio- czy chemioterapie. Prze-
zywaja tylko te komorki, ktére zaadaptowaly
si¢ do nowych warunkéw otoczenia poprzez
wyksztatcenie mechanizméw ochronnych.
Nalezy zaznaczyé, ze prawdopodobnie
w czasie rozwoju choroby nowotworowej
mamy do czynienia ze wspoétistnieniem zja-
wisk opisywanych przez obie teorie. W wy-
niku klonalnej ekspansji dochodzi do selek-
cji CSCs, ktore nastepnie sa Zrodtem catej
hierarchii heterogennych komérek nowo-
tworowych [10].

ZNACZENIE NISZY DLA ROZWOJU CSCs

Nisza jest to specyficzne mikroSrodowisko,
w ktorym sa zlokalizowane komoérki danego
typu. W jej sktad wchodza komorki, sktadni-
ki macierzy pozakomérkowej oraz czynniki
rozpuszczalne, takie jak cytokiny lub czynni-
ki wzrostu, ktére moga by¢ réwniez wydzie-
lane na drodze auto- czy parakrynnej przez
komérki danej niszy. Warunki, jakie panuja
w obrebie niszy, reguluja podzialy, réznico-
wanie, angiogenez¢ oraz tworzenie przerzu-
tow przez CSCs. Komorki te odpowiadaja na
sygnaly generowane przez wszystkie elemen-
ty danego mikroSrodowiska i dodatkowo sg
w stanie je modyfikowac, tworzac Srodowisko
optymalne dla swego rozwoju. Warunki mi-
krosrodowiska maja ogromne znaczenie dla
utrzymania odpowiedniej puli CSCs w stanie
niezréznicowanym, podobnie jak to jest
w przypadku somatycznych komorek macie-
rzystych w niszach tkankowych. Oprécz tego,
jak pokazaly wyniki badan, zmiany w obr¢bie
niszy moga indukowac proces nowotworze-
nia lub wrecz przeciwnie — hamowacé go,
nawet w przypadku nagromadzenia si¢ zmian
proonkogennych [8]. Nisza moze kontrolo-
wac procesy nowotworzenia mi¢dzy innymi
poprzez kontrole ekspresji gendw (mechani-

zmy epigenetyczne). W warunkach doswiad-
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czalnych zademonstrowano, Ze jezeli soma-
tyczne komoérki macierzyste wyizoluje sie, to
pozaswoja fizjologiczna nisza traca one swoje
normalne funkcje i nabywaja whasciwosci
kancerogennych. Wykazano, ze w wyniku ist-
nienia przewleklego stanu zapalnego zmianie
moze ulec mikrosrodowisko, co w konse-
kwencji moze prowadzi¢ do rozwoju nowo-
tworu [9], jak to ma miejsce na przyktad
w przypadku raka jelita grubego w przebiegu
nieswoistych zapalef jelita grubego [11].
Ogromne znaczenia dla funkcjonowania
CSCsw danej niszy ma stan hipoksji (niedo-
tlenienia), jaki tam panuje i jaki jest aktyw-
nie wywolywany i utrzymywany przez ko-
mo6rki nowotworowe [3]. W warunkach fizjo-
logicznych jedynie komorki macierzyste,
sposrod wszystkich prawidlowych komérek
ciata, potrzebuja do swojego prawidlowego
funkcjonowania warunkéw niedotlenie-
nia [12, 13], co stanowi kolejne podobien-
stwo CSCs do tkankowych komdérek macie-
rzystych. Hipoksja wywotuje wiele proce-
sow, ktore sa indukowane dzigki aktywacji
czynnika transkrypcyjnego HIF (hypoxia in-
ducible factor). W badaniach doswiadczal-
nych wykazano, ze CSCs dzigki czynnikowi
HIF zwigkszaja progresje choroby. Czynnik
ten reguluje ekspresje gendéw wielu biatek
kluczowych dla funkcjonowania komoérek,
dzieki ktérym sprawnie one reaguja i odpo-
wiadaja na zmiany st¢zenia parcjalnego tle-
nuw otoczeniu [14]. Miedzy innymi HIF od-
powiada za aktywacje gendéw zwiazanych
z przetaczeniem metabolizmu na beztlenowy,
bardziej wydajny transport glukozy do wne-
trza komorek oraz indukcje angiogenezy.
Wigkszos¢ komoérek moze w stanie pra-
widlowym funkcjonowac tylko w obrebie
swojej niszy, podczas gdy CSCs i ich komor-
ki potomne sa w stanie kreowa¢ dogodne dla
swojego rozwoju warunki mikro§rodowiska
i potrafig przetrwa¢ w innych, nietypowych
dla siebie miejscach organizmu, w tak zwa-
nych niszach przedprzerzutowych (premeta-

static niche). Tam adaptuja si¢ do istnieja-
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cych warunkéw, by nastepnie dostosowac je
do swoich potrzeb, co jest niezbedne dla
rozwoju nowego guza w miejscu, dokad
przedostaty si¢ w trakcie tworzenie przerzu-
tow. Dodatkowo, istotna role w obrebie ni-
szy nowotworowych odgrywa swoiste mikro-
Srodowisko immunologiczne w obrebie
guza, ktore cechuje immunosupresja, czyli
wyciszenie aktywnosci komérek uktadu od-

pornosciowego [15].

POCHODZENIE | WEASCIWOSCI CSCs

Uwaza ssie, ze CSCs moga si¢ rozwijac z pra-
widlowych komoérek macierzystych lub po-
wstajacych z nich cze$ciowo zréznicowanych
komoérek (progenitorowych) obecnych
w danej niszy lub tez moga pochodzi¢ od
w petni zréznicowanych komoérek somatycz-
nych [9, 16-18]. Kwestii tej nie mozna roz-
strzygnaé w sposob jednoznaczny dla wiek-
szoSci znanych typéw nowotwordw. Prawi-
dtowe tkankowe komorki macierzyste maja
dlugi czas Zycia, wiec moze w nich dojs¢ do
nagromadzenia wystarczajacej liczby muta-
cji, by przejs¢ transformacje nowotworowa.
Posiadaja one zdolno§¢ do podziatéw i po-
tencjal do réznicowania si¢, wiec tatwiej im
osiggnac ,,nieSmiertelnos¢” (czyli zdolnosé
do niekontrolowanych podziatow) i wy-
mknac si¢ spod kontroli bialek regulujacych
cykl komoérkowy. Na przyktad, w ekspery-
mentalnych modelach nowotwordéw skory
stwierdzono, ze CSCs pochodzg od tkanko-
wych komoérek macierzystych [19]. Dla nie-
ktérych bialaczek wykazano, ze CSCs wy-
wodzg si¢ z wezesnych prekursorow, ktore
zachowaly markery wlasnej linii rozwojowe;j
i jednocze$nie reaktywowaly aktywnos$¢ ge-
néw zwigzanych z samoodnawianiem si¢, co
stanowi typowa cech¢ komoérek macierzy-
stych [20]. Zaskakujace byto odkrycie u my-
szy, ze nowotwor zotadka moze pochodzié¢
od komorki progenitorowej, ktéra przywe-
drowata tam ze szpiku kostnego. Komorki
szpikowe, ktore byly rekrutowane do miejsc

infekcji bakteriami Helicobacter pylori, mo-

gly w blonie §luzowej zotadka przejs¢ trans-
formacje nowotworowa i da¢ poczatek rako-
wi zotadka [21]. Dodatkowo, na podstawie
obserwacji podobiefistw kancerogenezy do
prawidtowej ontogenezy jelita grubego, za-
sugerowano, ze rak jelita grubego moze si¢
wywodzi¢ od komdrek macierzystych osia-
dtych w nablonku w czasie zycia ptodowe-
go [16,22].

Zestawienie cech nowotworowych ko-
morek macierzystych, wspolnych z wlasciwo-
Sciami prawidlowych komdérek macierzy-
stych oraz cech swoistych CSCs, przedsta-

wiono w tabeli 1.

ZASTOSOWANIA KLINICZNE WIEDZY
0 CSCs
Stosowane obecnie Srodki terapeutyczne
zawodza w wielu przypadkach réznych ro-
dzajow nowotwordw, poniewaz nie dzialaja
na CSCs. Terapia jest stosunkowo skutecz-
na wobec proliferujacych lub zréznicowa-
nych komorek guza, natomiast z reguly jest
nieefektywna wobec komoérek odpowie-
dzialnych za rozwdj i progresje nowotworu.
Zaobserwowano, ze stosowanie niektorych
terapeutykéw (np. Letrozole, Docetaxel)
w leczeniu raka piersi powoduje selekcje ko-
morek i znaczny wzrost wzglednego udzia-
tu CSCs wsrod komérek guza. Oznacza to,
ze CSCs charakteryzuja si¢ rzeczywiscie
wieksza odpornoscia na dziatanie chemiote-
rapeutykow [25]. Dodatkowo, zaobserwo-
wano, ze CSCs potrafia przeprowadzac fu-
zje z komoérkami somatycznymi danej niszy.
Takie tak zwane chimeryczne komorki sa
bardziej agresywne i bardziej odporne na
terapig [26].

Problem w opracowaniu strategii walki
z CSCs polega na tym, ze ich identyfikacja
oparta jest gldwnie na markerach fenotypo-
wych (obecnosci pewnych biatek powierzch-
niowych), ktére dla kazdego typu nowotwo-
rumoga byé rézne. Nie jest znany jeden uni-
wersalny marker CSCs. Dodatkowo, charak-
terystyka tych komérek i ich podatnosci na
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Tabela 1

Wiasciwosci CSCs wspdlne i roznigce je od prawidiowych komoérek macierzystych

Wspélne z prawidtowymi komérkami macierzystymi

O1 GO RON =

Zdolnos¢ do samoodnowy (symetryczne lub asymetryczne podziaty komérkowe)

Zdolnos¢ do réznicowania sie we wszystkie typy komorek danej tkanki/danego typu nowotworu

Niska aktywnos¢ proliferacyjna, co zapobiega powstawaniu nowych mutacji w trakcie replikacji DNA

Odpornosé na dziatanie czynnikow uszkadzajacych DNA (wolne rodniki, toksyny, promieniowanie UV)

Niski odsetek posréd wszystkich komorek tkanki nowotworowej (w obregbie danej niszy)

(np. dla raka prostaty ta proporcja wynosi 0,1%)

Swoisty fenotyp — zestaw markeréw powierzchniowych, np. obecnos¢ biatek CD24, CD44, CD133,

ktore wystepujg na wszystkich CSCs, w réznej proporcji w zaleznosci od typu nowotworu

Zmiany molekularne:

m  Wzrost stezenia jgdrowej s-kateniny — migdzy innymi poprzez zahamowanie ekspres;ji
E-kadheryny (biatko bfonowe, do ktérego jest przytaczona -katenina w prawidtowych warun-
kach) lub poprzez dezaktywacje biatka APC odpowiedzialnego za degradacije p-kateniny

m  Demetylacja histonu H3 — umozliwia rozluznienie struktury chromatyny
m  Ekspresja genéw typowych dla komorek macierzystych: Oct4, Notch, Aldh1, Sox1

m  Indukcja mechanizméw wydtuzania telomerdw na koncach chromosoméw poprzez aktywacije
telomerazy lub innych alternatywnych mechanizméw wydtuzania telomeréw, co zapobiega
replikacyjnemu starzeniu sie¢ komorek

Swoiste cechy CSCs

1.

Zdolnos¢ do samoodtwarzania, czyli do odtwarzania guza w mechanizmach przerzutowania
lub w doswiadczalnych modelach ksenotransplantaciji

Odpornos$¢ na leki (chemioterapeutyki), wolne rodniki i radioterapig (czyli na czynniki indukujace
powstawanie nowych mutacji) poprzez:

m nadprodukcje transporteréw ABC (odpowiedzialnych za zjawisko opornosci wielolekowej)
m  wydajne mechanizmy wykrywania i naprawy uszkodzen DNA

m indukcje stanu niedotlenienia

Lokalizacja w warstwie rozrodczej na obrzezach guza

Zdolnos$¢ do migracji z obrebu guza do innych tkanek — tworzenie przerzutéw

Zdolnos¢ do ucieczki spod aktywnosci uktadu odpornosciowego m.in. poprzez:

m Takzwane przeciwuderzenie (counterattack), czyli synteze i/lub wydzielanie czasteczek
typowych dla efektorowych limfocytow, ktére indukujg apoptoze w komérkach odpornoscio-
wych, np. FasL, TRAIL

m  Wydzielanie chemoatraktantéw dla niedojrzatych komorek dendrytycznych. Komorki te
osiedlajg sig¢ wewnatrz guza, pozostajg w stanie nieaktywnym i wspierajg immunosupresyjne
funkcje CSCs

Odpornos¢ na sygnaty indukujgce apoptoze (czyli programowana, kontrolowang $mier¢ komorki)
— m.in. poprzez:

m  autokrynng produkcje IL-4
m nadekspresjg surwiwiny i innych biatek antyapoptotycznych

Opracowano na podstawie danych zawartych w cytowanych publikacjach [1, 5-7, 9, 23, 24].

rézne rodzaje terapii zalezy od modelu, na
ktérym sa przeprowadzane badania. Klu-
czowy tutaj wydaje si¢ by¢ dobor odpowied-
niego szczepu zwierzat doSwiadczalnych
(gtéwnie sa to myszy) i stopief niedoboru ich
ukladu odpornosciowego. Im bardziej upo-
§ledzone funkcje immunologiczne, tym wy-
zsza proporcja komorek o fenotypie CSCs

Forum Medycyny Rodzinnej 2011, tom 5, nr 1, 47-56

jest wykrywana w guzie powstatym w wyni-
ku przeszczepiania takiemu zwierzeciu ba-
danego nowotworu cztowieka (ksenotran-
splantacja) [27, 28]. Nalezy réwniez pamig-
tac, ze nowotwor u cztowieka moze si¢ roz-
wijaé przez wiele lat i zanim zostanie wykry-
ty, czgsto ma juz znaczace rozmiary. W sto-
sowanych modelach zwierzecych nowotwo-

Magdalena Szarynska, Zbigniew Kmie¢
Nowotworowe komorki macierzyste

53



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Dla CSCs raka piersi
wykazano, ze maja one
mniejszg sktonnos¢ do
wytwarzania potaczen
miedzykomorkowych i sg
bardziej sktonne do
odtaczania sie od
agregatow komorek
nowotworowych niz
komarki zroznicowane
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ry rozwijaja si¢ od kilku do kilkudziesieciu
tygodni, wigc nie sa w stanie wywotac takich
dhugofalowych skutkéw. Dodatkowo, nale-
zy wzia¢ pod uwage krotszy czas zycia zwie-
rzat doSwiadczalnych. Te obserwacje do-
wodza, jak trudno jest stworzy¢ dobry model
badawczy, ktory oddawatby ztozonos$¢
wszystkich elementéw waznych dla skutecz-
nej terapii antynowotworowej i ktory by
w petninasladowat jak najwieksza liczbe zja-
wisk wywolujacych nowotwor i/lub wywoty-
wanych przez niego. Przyktadem problemdw
metodycznych badan doswiadczalnych ko-
morek nowotworowych jest fakt, ze wciaz
pewne grupy badaczy testuja terapeutyki na
komérkach hodowanych w postaci jednej
warstwy (hodowle dwuwymiarowe, tj. 2D),
podczas gdy wiadomo, ze hodowle przepro-
wadzone w postaci przestrzennych tréjwy-
miarowych struktur (3D) znacznie lepiej
zachowuja warunki niszy fizjologiczne;j. Jed-
noczesnie testowanie lekéw w warunkach
3D pozwala na uzyskanie bardziej wiarygod-
nych wynikéw, poniewaz brane sa pod uwa-
ge rowniez interakcje miedzy komérkami
nowotworowymi w obrebie struktur tréjwy-
miarowych (sfer) za poSrednictwem po-
wierzchniowych biatek adhezyjnych (inte-
gryn i kadheryn). Wykazano, ze powstawa-
nie wigzan mi¢dzy komdrkami nowotworo-
wymi w obrebie struktur 3D jest odpowie-
dzialne za wytworzenie tak zwanej wieloko-
morkowej opornoscina terapi¢ (MCR, mul-
ticellular resistance), ktora wynika z ograni-
czonej penetracji terapeutykéw do wnetrza
sferycznych struktur in vitro czy do wnetrza
guzainvivo. Prowadzone sa proby zwigksze-
nia wydajnoSci terapii dzigki zastosowaniu
Srodkow niszczacych strukture tréjwymia-
rowa guzéw nowotworowych. Zademon-
strowano, ze nadekspresja semaforyny 3F
(naturalnego biatka bioracego udzial
w przekazywaniu sygnatu wewnatrz komor-
ki) powoduje obnizenie ekspresji integryny
avP3 i przywraca wrazliwos¢ na leki komo-
rek linii raka jelita grubego HT29 [29]. Inny

zespOt zaobserwowat podobne zjawisko dla
tej samej linii komorek (przywrdcenie wraz-
liwosci na S-fluorouracyl) po wyciszeniu
aktywnosci kinazy FAK sprz¢zonej z integry-
nami przy uzyciu zjawiska interferencji
RNA [30]. Jednocze$nie dla CSCs raka pier-
siwykazano, ze maja one mniejsza sklonnos¢
do wytwarzania potaczefi migdzykomorko-
wych i sa bardziej sktonne do odlaczania si¢
od agregatow komorek nowotworowych niz
komorkizréznicowane [31]. Komérki macie-
rzyste biataczek prawdopodobnie sa odpor-
ne na chemioterapi¢ w skutek ich przytacza-
nia si¢ do komorek zrebu lub elementéw
macierzy pozakomodrkowej szpiku kostnego.
Zastosowanie liganda dla 1 integryny osta-
bia te wiazania i przywraca wrazliwo$¢ tych
komorek na chemioterapig [32, 33].

Inna potencjalna strategia walki z CSCs
jest indukcja ich podziatéw i dojrzewania, aby
staly si¢ podatne na dzialanie standardowych
chemioterapeutykdw czy radioterapii. W przy-
padku nowotworéw krwi mozna stosowaé
kwas retinowy, ktory stymuluje dojrzewanie
CSCsipoprzez to poprawia znacznie skutecz-
nos¢ terapii [34]. Zaproponowano stosowanie
Srodkow skracajacych przerwy w czasie trwa-
nia cyklu komérkowego, co zmniejsza czas
dziatania wewnatrzkomoérkowych mechani-
zméw naprawy DNA i tym samym zwigksza
wrazliwo$¢ komoérek na radioterapie [35].
Kolejne strategie moga by¢ skierowane prze-
ciwko Sciezkom sygnalizacyjnym zwigzanym
z funkcjonowaniem CSCs, na przyktad Sciez-
ce inicjowanej przez receptor Wnt. Pierwsze
sukcesy zanotowano juz w przypadku raka
skory, gdzie wylaczenie tej Sciezki na etapie
f-kateniny niszczy CSCs i umozliwia catkowi-

ty regres choroby w modelu mysim [19].

PODSUMOWANIE

Komorki macierzyste od momentu ich od-
krycia stanowia wciaz zagadke, nad ktorej
rozwiazaniem pracuje coraz wigcej grup
badawczych. Uzyskiwane informacje staja

si¢ Zrodlem nowych pytan, poniewaz wciaz
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sa odkrywane nowe aspekty zwiazane
z CSCs. Odkrycie CSCs stanowito bez-
sprzecznie przetom w badaniach nad ra-
kiem, a metody terapii skierowane przeciw-
ko CSCs prawdopodobnie znacznie popra-
wig skutecznos¢ leczenia pacjentéw onkolo-
gicznych. W przypadku nowotworéw, gdzie
pierwsza i podstawowa metoda terapii jest
chirurgiczne usuniecie zajetego fragmentu,

nalezy pamigtad, ze CSCs mogly juz si¢ ode-

rwac od guza pierwotnego (dzigki swoim
duzym sktonnosciom do migracji) i osias$¢
w innych miejscach. Z duzym prawdopodo-
biefistwem stang si¢ one pdzniej zZrodtem
regresji choroby. Z tego powodu wysitek
badaczy obecnie jest skierowany na opraco-
wanie metod terapii uzupetniajacej, ktora
bylaby swoista wzgledem mikroprzerzutow
niewykrywalnych przy uzyciu znanych me-
tod diagnostycznych.

PISMIENNICTWO

1. Stricker T.P., Kumar V. Rozdziat 7: Neoplasia. W:
Kumar V., Abbas A K., Fausto N.iwsp. Robbins
and Cotran Pathologic basis of disease. Wyd. 8.
Philadelphia, Saunders Elsevier Inc. 2010; 259—
-330.

2. PrestonS.L., Alison M.R., Forbes S.J.iwsp. The
new stem cell biology: something for everyone.
Mol. Pathol. 2003; 56: 86-96.

3. HeddlestonJ.M., LiZ., Lathia J.D.iwsp. Hypoxia
inducible factors in cancer stemcells. Br. J. Can-
cer 2010; 102: 789-795.

4. LapidotT., Sirard C., Vormoor J.iwsp. Acellini-
tiating human acute myeloid leukaemia after
transplantation into SCID mice. Nature 1994;
367: 645-648.

5. Tissuerenewal, regeneration and repair. W: Ku-
mar V., Abbas A.K., Fausto N. iwsp. Robbins and
Cotran Pathologic basis of disease. Wyd. 8. Phi-
ladelphia, Saunders Elsevier Inc. 2010; 79-110.

6. Ricci-Vitiani L., Lombardi D.G., Pilozzi E. i wsp.
Identification and expansion of human colon-can-
cer-initiating cells. Nature 2007; 445: 111-115.

7. Ricci-Vitiani L., Fabrizi E., Palio E. iwsp. Colon can-
cer stemcells. J. Mol. Med. 2009; 87: 1097-1104.

8. Neuzil J., Stantic M., Zobalova R. iwsp. Tumour-
-initiating cells vs. cancer ‘stem’ cells and CD133:
what’s in the name? Biochem. Biophys. Res.
Commun. 2007; 355: 855-859.

9. Salama P., Platell C. Colorectal cancer stem
cells. ANZ J. Surg. 2009; 79: 697-702.

10. Takebe N., Ivy S.P. Controversies in cancer stem
cells: targeting embryonic signaling pathways.
Clin. Cancer Res. 2010; 16: 3106-3112.

11. Wierzbicki P.M., Adrych K., Kartanowicz D. i wsp.
Overexpression of the fragile histidine triad
(FHIT) gene in inflammatory bowel disease.
J. Physiol. Pharmacol. 2009; 60 (supl. 4): 57-62.

12. BissellM.J., Labarge M.A. Context, tissue plasti-
city, and cancer: are tumor stem cells also regu-
lated by the microenvironment? Cancer Cell.
2005; 7: 17-23.

Forum Medycyny Rodzinnej 2011, tom 5, nr 1, 47-56

13. Parmar K., Mauch P., Vergilio J.A. iwsp. Distribu-
tion of hematopoietic stem cells in the bone mar-
row according to regional hypoxia. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2007; 104: 5431-5436.

14. Box C., Rogers S.J., Mendiola M., Eccles S.A.
Tumour-microenvironmental interactions: Paths
to progression and targets for treatment. Semin.
Cancer Biol. 2010 (on line).

15. LaBarge M.A. The difficulty of targeting cancer
stem cell niches. Clin. Cancer Res. 2010; 16:
3121-3129.

16. Neureiter D., Herold C., Ocker M. Gastrointesti-
nal cancer — only a deregulation of stem cell dif-
ferentiation? Int. J. Mol. Med. 2006; 17: 483-489.

17. Miller S.J., Lavker R.M., Sun T.T. Interpreting epi-
thelial cancer biology in the context of stem cells:
tumor properties and therapeutic implications.
Biochim. Biophys. Acta 2005; 1756: 25-52.

18. Sonnenschein C., Soto A.M. Theories of carcino-
genesis: an emerging perspective. Semin. Can-
cer Biol. 2008; 18: 372-377.

19. Malanchi |., Peinado H., Kassen D. i wsp. Cuta-
neous cancer stem cell maintenance is depen-
dent on beta-catenin signalling. Nature 2008;
452: 650-653.

20. Krivtsov A.V., Twomey D., Feng Z. i wsp. Trans-
formation from committed progenitor to leuka-
emia stem cell initiated by MLL-AF9. Nature
2006; 442: 818-822.

21. Houghton J., Stoicov C., Nomura S. iwsp. Gastric
cancer originating from bone marrow-derived
cells. Science 2004; 306: 1568-1571.

22. Gostjeva E.V., Zukerberg L., Chung D., Thilly
W.G. Bell-shaped nuclei dividing by symmetrical
and asymmetrical nuclear fission have qualities
of stem cells in human colonic embryogenesis
and carcinogenesis. Cancer Genet. Cytogenet.
2006; 164: 16-24.

23. Di Stefano A.B., lovino F., Lombardo Y. i wsp.
Survivin is regulated by interleukin-4 in colon
cancer stem cells. J. Cell. Physiol. 2010 (on line).

Magdalena Szarynska, Zbigniew Kmie¢
Nowotworowe komorki macierzyste

55



56

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Zhu Q., Liu J.Y., Xu H.W. i wsp. Mechanism of
counterattack of colorectal cancer cell by Fas/
/Fasligand system. World J. Gastroenterol. 2005;
11: 6125-6129.

Creighton C.J., Li X., Landis M. i wsp. Residual
breast cancers after conventional therapy di-
splay mesenchymal as well as tumor-initiating
features. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2009; 106:
13 820-13 825.

Lluis F., CosmaM.P. Cell-fusion-mediated soma-
tic-cell reprogramming: a mechanism for tissue
regeneration. J. Cell. Physiol. 2010; 223: 6-13.
Schatton T., Murphy G.F., Frank N.Y.iwsp. Iden-
tification of cells initiating human melanomas.
Nature 2008; 451: 345-349.

Quintana E., Shackleton M., Sabel M.S., Fullen
D.R., Johnson T.M., Morrison S.J. Efficient tumour
formation by single human melanoma cells. Na-
ture 2008; 456: 593-598.

Zheng C, Zhou Q, Wu F iwsp. Semaphorin3F down-
regulates the expression of integrin alpha(v)beta3
and sensitizes multicellular tumor spheroids to che-
motherapy via the neuropilin-2 receptor in vitro. Che-
motherapy 2009; 55: 344-352.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

ChenY.Y.,Wang Z.X., Chang P.A.iwsp. Knock-
down of focal adhesion kinase reverses colon
carcinoma multicellular resistance. Cancer Sci.
2009; 100: 1708-1713.

Walia V., Elble R.C. Enrichment for breast cancer
cells with stem/progenitor properties by differen-
tial adhesion. Stem. Cells Dev. 2010 (on line).
Wang L., Fortney J.E., Gibson L.F. Stromal cell
protection of B-lineage acute lymphoblastic leu-
kemic cells during chemotherapy requires acti-
ve Akt. Leuk. Res. 2004, 28: 733-742.
Matsunaga T., Fukai F., Miura S. iwsp. Combina-
tion therapy of an anticancer drug with the FNIII14
peptide of fibronectin effectively overcomes cell
adhesion-mediated drug resistance of acute my-
elogenous leukemia. Leukemia 2008; 22: 353—
-360.

Okuno M., Kojima S., Matsushima-Nishiwaki R.
i wsp. Retinoids in cancer chemoprevention.
Curr. Cancer Drug Targets. 2004; 4: 285-298.
BaoS.,WuQ., McLendon R.E. iwsp. Glioma stem
cells promote radioresistance by preferential
activation of the DNA damage response. Nature
2006; 444: 756-760.

www.fmr.viamedica.pl



