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Streszczenie

Krwiotworcze komorki macierzyste (HSC) sq szczegolnym typem somatycznych komorek macie-
rzystych. Cechuje je zdolnosc do nieograniczonej liczby podziatow oraz roznicowania we wszystkie
typy komorek krwi. Pula HSC musi wystarczyc na caly okres zycia organizmu. Wszystkie zmiany
genetyczne w komorce macierzystej zostajq utrwalone w komorkach potomnych i mogg prowadzic
do zaburzen hematopoezy. Istnieje wiele mechanizmow chronigcych somatyczne HSC. Czes¢ HSC
pozostaje w stanie spoczynku, czyli fazie GO cyklu komorkowego, co obniza ryzyko pojawienia sie
mutacyi. Komorki te cechujq sie podwyzszong ekspresjq bialek zwigzanych z opornoscig na apop-
toze, naprawq uszkodzenn DNA oraz usuwaniem toksyn. Inne biatka zapobiegajq ich zniszczeniu
przez komorki swoistej 1 nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. Mikrosrodowisko szpiku kost-
nego zapewnia rowniez ochrong HSC. Podobne mechanizmy wplywajqg na opornosc tak zwanych
bialaczkowych komorek macierzystych (LSC). Na opornosc¢ LSC wplywajq rowniez mutacje poja-
wiajgce si¢ w procesie nowotworzenia. Istnienie nowotworowych komorek macierzystych (CSC)
uwaza sig za jednq z glownych przyczyn niepowodzen terapeutycznych — chemio- 1 radioterapia
zmniejszajq liczbe komorek bialtaczkowych w organizmie, ale pozostajgce po zakonczeniu leczenia
CSC powodujq wznowe. Poznanie mechanizmow ochronnych HSC ma istotne znaczenie, gdyz
pozwala na zrozumienie podioza niektorych chorob hematologicznych oraz poszukiwanie nowych
rozwiqgzan terapeutycznych.

Stowa kluczowe: krwiotworcze komorki macierzyste, biataczkowe komérki macierzyste,
mechanizmy opornosci
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Abstract

Hematopoietic stem cells (HSC) arve a special type of somatic stem cells. They are characterized
by the ability to divide an unlimited number of times and to differentiate into all types of blood
cells. The pool of HSC must therefore be sufficient for the whole life of an organism. All genetic
alterations of a stem cell will be retained by its daughter cells and they may lead to disturbances of
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hematopoiesis. There are several mechanisms that protect somatic HSC. Part of HSC remain in
quiescent state, the GO phase of the cell cycle, which reduces the risk of mutations. These cells are
also characterized by increased expression of proteins associated with apoptosis resistance, DNA
repair and toxin removal. Other surface proteins provide protection against attack by specific and/or
nonspecific immune system cells. Also, HSC are protected by bone marrow microenvironment.
Similar mechanisms affect the resistance of the so-called leukemic stem cells (LSC). Resistance
of these cells is also influenced by mutations that occur during carcinogenesis. Presence of cancer
stem cells (CSC) is considered to be a major cause of treatment failure: chemo-and radiotherapy
both reduce the number of leukemic cells in the body, but CSC which remain after treatment may
cause recurrence of the disease. Understanding resistance mechanisms of HSC might exert a sig-
nificant impact on further developments in medicine. Foremostly, such knowledge would permit
understanding the background and fine details of some hematologic disorders as well as developing

novel therapeutic strategies.

Key words: hematopoietic stem cells, leukemic stem cells, resistance mechanisms

Wprowadzenie

Krwiotwoércze komorki macierzyste (HSC,
hematopoietic stem cells) sa przykladem somatycz-
nych, zwanych tez dorostymi (ASC, adult stem
cells), komorek macierzystych. Komorki takie
wykryto w roznych miejscach organizmu, miedzy
innymi w sercu, skorze czy szpiku. Cechg defi-
niujaca komorki macierzyste jest ich zdolno$¢ do
nieograniczonej liczby podzialow oraz roznicowa-
nia. W odr6znieniu od komorki embrionalnej, ktora
jest totipotencjalna (moze wytworzyc¢ wszystkie
komorki organizmu), ASC roznicujg do okreslone;j
liczby linii komérkowych; w przypadku HSC s3 to
wszystkie komoérki krwi [1].

Somatyczne komorki macierzyste zapewniajg
odnowe tkanek, a ich pula musi wystarczy¢ na caly
okres zycia organizmu. Z tego powodu organizm
chroni je przed Smiercig lub powstaniem muta-
cji. Wszelkie zmiany genetyczne, ktore powstaja
w komorce macierzystej, zostaja utrwalone w ko-
morkach potomnych. W procesie ewolucji powstato
wiele réznych mechanizmoéw ochronnych. W ni-
niejszym artykule omowiono wybrane zagadnienia
zwigzane z opornosScig HSC.

Charakterystyka HSC

Krwiotworcze komorki macierzyste, podobnie
jak inne komorki macierzyste, maja zdolno$¢ prze-
prowadzania niesymetrycznych podzialow. W wyni-
ku takiego podzialu jedna z komorek potomnych po-
zostaje komorka macierzystg, druga zas rozpoczyna
proces roznicowania. Umozliwia to zachowanie
zapasowej puli ASC z jednoczesnym powstaniem
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komorek progenitorowych (ukierunkowanych)
[2, 3]. W wyniku kolejnych podzialow oraz procesow
roznicowania 1 dojrzewania komorki progenitorowe
wytwarzaja komorki zroznicowane [4]. W przypadku
HSC proces ten jest dobrze opisany. Krwiotworcza
komorka macierzysta, pod wplywem cytokin oraz
czynnikOw wzrostu, roznicuje w komorke mieloi-
dalna lub limfoidalna. Z komérek progenitorowych
linii mieloidalnej powstaja monocyty, granulocyty,
megakariocyty oraz erytrocyty 1 komorki tuczne,
a komorki limfoidalne réznicujg sie do limfocytow
B i T, komoérek naturalnej cytotoksyczno$ci (NK,
natural killers) oraz limfoidalnych komorek den-
drytycznych [5]. Uproszczony cykl zyciowy HSC
przedstawiono na rycinie 1.

Rownowaga miedzy samoodnowa, r6znico-
waniem, apoptoza czy migracjg jest zapewniana
przez sygnaly pochodzace z otoczenia komorek,
czyli z tak zwanej niszy [6-8]. Nisza HSC to zlo-
kalizowane w szpiku kostnym wyspecjalizowane
mikro$rodowisko o $ciSle zdefiniowanej budowie
anatomicznej [2, 6]. Skiada sie z czeSci komorko-
wej, tworzonej miedzy innymi przez osteoblasty,
makrofagi, komorki mezenchymalne czy komorki
Srodblonka, oraz macierzy pozakomorkowej [9—
—11]. Funkcjonowanie komoérek macierzystych jest
regulowane przez bialka adhezyjne, ligandy, cyto-
kiny oraz stezenie tlenu 1 jon6w wapnia obecnych
w niszy [9-13].

Wiele danych sugeruje istnienie dwoch od-
dzielnych rodzajow niszy HSC. Pierwsza, okreslana
jako osteoblastyczna, znajduje sie w poblizu okost-
nej wewnetrznej jamy szpikowej. Utrzymuje HSC
w stanie spoczynku. Jej giowne skltadniki to ko-
morki linii osteoblastycznej, adipocyty, fibroblasty
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Rycina 1. Poréwnanie cyklu zyciowego krwiotwérczych (HSC) oraz biataczkowych komérek macierzystych (LSC).
Krwiotworcze komorki macierzyste ulegajg zrbwnowazonym procesom samoodnowy, apoptozy i réznicowania, co
prowadzi do powstania poszczegdlnych komérek krwi. W wyniku zaburzeh réznicowania, nagromadzenia mutacji
lub zmian epigenetycznych prawidtowe komoérki macierzyste moga sie przeksztatci¢ w LSC; NK — naturalna cytotok-

sycznosé

Figure 1. Comparison of hematopoietic (HSC) and leukemic stem cells (LSC) cell cycles. Hematopoietic stem cells
are in a balanced ongoing process of sell-renewal, apoptosis and differentiation. This leads to the formation of the
cellular components of blood. In the effect of disturbances in the process of differentiation, accumulation of mutation

or epigenetic changes the HSC can be converted into LSC; NK — natural killers

oraz makrofagi, a takze substancja pozakomorkowa
— osteopontyna, kolagen i cytokiny [10, 14]. Drugi
rodzaj, nisza naczyniowa, jest zlokalizowana w po-
blizu sieci cienko§ciennych naczyn sinusoidalnych.
Wiekszo$¢ komorek krwiotworczych znajdujacych
sie W niszy okolonaczyniowej pozostaje w tak
zwanym stanie aktywacji, przechodzac procesy
samoodnowy oraz roznicowania w komorki ukie-
runkowane 1 ostatecznie w dojrzate komorki krwi
[7,9, 14]. Schemat obrazujacy uproszczona budowe
niszy przedstawiono na rycinie 2. Nie jest do kofica
wyjasnione, czy w szpiku kostnym rzeczywiScie
istnieja dwa rodzaje niszy HSC. Niewykluczone,
ze nisza szpikowa stanowi jedng, kompleksowa
strukture tworzong przez rozne komorki, nadajace
caloSci specyficzne wiasciwosci, a HSC mogg sie
przemieszczaC w jej obrebie. Mozliwe jest rowniez,
ze HSC o réznym stopniu dojrzalo$ci znajduja sie
w roznych miejscach anatomicznych niszy [10,
12, 15].

Mechanizmy opornos§ci krwiotworczych
komorek macierzystych

Stan spoczynku HSC

Jak wspomniano, mimo nieograniczonego
potencjalu proliferacyjnego cze$¢ HSC przez wiek-
sz0$¢ czasu pozostaje w tak zwanym stanie spo-
czynku (u$pienia), czyli w fazie GO cyklu komorko-
wego [16, 17]. Komorki te rezyduja glownie w niszy
osteoblastycznej, w poblizu okostnej. Stanowig one
okolo 40% populacji HSC [2, 16, 17].

W eksperymentach przeprowadzanych na
myszach udowodniono, ze usSpione HSC dzielg
sie Srednio co 145 dni, co odpowiada 5 podzialom
komorkowym w ciagu zycia zwierzecia (brakuje po-
dobnych danych dotyczacych cziowieka) [18]. Sto-
sunkowo mato jest informacji na temat czynnikow
wywolujacych w komorkach stan uSpienia, znacznie
lepiej sa natomiast opisane sygnaly pobudzajace
proliferacje lub mobilizacje HSC. Uwaza sie, ze
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Rycina 2. Uproszczony schemat budowy niszy krwiotwoérczych komoérek macierzystych (HSC). Tak zwana nisza os-
teoblastyczna, znajdujgca sie w poblizu okostnej, utrzymuje HSC w stanie spoczynku. Nisza naczyniowa jest zlokalizo-
wana w poblizu sieci naczyn krwionos$nych. Wiekszo$¢ znajdujacych sie w niej komorek pozostaje w stanie aktywacji,
przechodza procesy samoodnowy oraz roznicowania w komérki ukierunkowane i ostatecznie w dojrzate komérki krwi.
Poszczegolne komorki budujgce nisze wptywaja na funkcje HSC przez bezposredni kontakt lub tez wydzielane czynniki

Figure 2. Simplified scheme of hematopoietic stem cell (HSC) niche. The osteoblastic niche located near the endoste-
um maintains HSC in quiescence state. Vascular niche is situated near blood vessels. Most cells contained therein are
in the so-called activation state, a process of self-renewal and differentiation into mature blood cells. Different cells
forming the niche regulate the behavior of HSC by direct contact or secreted factors

na stan uSpienia wplywaja Sciezka transkrypcyj-
na P53, obecne w mikroSrodowisku biatka i cytoki-
ny, jak na przykiad transformujacy czynnik wzros-
tu B (TGF-4, transforming growth factor f3), biatko
angiopoetyna 1, oraz oddzialywanie z innymi ko-
morkami za poSrednictwem integryn i adhezyn
[19, 20].

Stan spoczynku prawdopodobnie pelni funkcje
ochrony komorek przed spontanicznymi mutacja-
mi, ktére moga sie pojawia¢ w trakcie podzialow,
a takze starzeniem sie komorek [1, 18]. Sprzyja
rowniez uzyskaniu przez komoérki macierzyste
oporno$ci, miedzy innymi na chemioterapeutyki,
czesto dzialajace jedynie na komorki w okreslonej
fazie podziatu [18, 21, 22].

Krwiotworcze komorki macierzyste moga
zakonczy¢ faze spoczynku i rozpoczac szybka pro-
liferacje w odpowiedzi na czynniki stresowe lub
gwaltowng utrate krwi. Celem jest przywrocenie
stanu homeostazy organizmu [19]. Zaburzenia
w mechanizmach regulujacych cykl komorkowy
HSC, a tym samym warunkujacych ich stan spo-
czynku, moga doprowadzi¢ do utraty zdolnosSci do
samoodnowy lub tez do przedwczesnego wyczer-
pania puli HSC, co prowadzi do zaburzen hemato-
logicznych, miedzy innymi do mielodysplazji szpiku
czy ostrej biataczki szpikowej [16, 21].

Zmieniona ekspresja bialek ochronnych

Komorki organizmu wykazuja zroznicowang
wrazliwo$¢ na dzialanie szkodliwych czynnikow.
Roznice te wynikajg z odmiennej ekspresji genow.
Zwiekszona oporno$c jest zwigzana z podwyzszo-
na ekspresja genow kodujacych bialka ochronne,
miedzy innymi zwigzanych z przebiegiem apoptozy,
naprawa uszkodzen DNA oraz bialek transpor-
terowych ABC (ATP-binding cassette) usuwaja-
cych toksyny.

Biatka ABC nalezg do bialek bionowych
— uwaza sie je za ,,pompy” usuwajace z komorki
zwigzki chemiczne, na przyktad: witaminy, peptydy,
hormony. Zapobiegaja takze akumulacji w komorce
zwigzkow toksycznych. Do tej pory wykryto okoto
50 bialek nalezacych do tej rodziny [23]. Ich pod-
Wyzszong ekspresje opisano miedzy innymi w ner-
kach, watrobie, lozysku 1 mozgu, czyli narzadach
najbardziej narazonych na toksyny lub szczegolnie
chronionych przed uszkodzeniem. Najdokladniej
zbadanym transporterem z tej rodziny jest biatko P
(P-glikoproteina [P-gp], ABCB1, MDR1 [multidrug
resistance protein 1]). Jego zwiekszong ekspresje
wykryto w wielu rodzajach nowotworow; uwaza sie
to za przyczyne opornosci wielolekowej, poniewaz
biatko P usuwa do przestrzeni pozakomorkowe;j
wiele chemioterapeutykow [23, 24].
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Zwiekszona ekspresja biatek ABC zostala
rowniez stwierdzona w wielu rodzajach ASC. Do
tej pory jedna z technik laboratoryjnych umozli-
wiajacych identyfikacje komorek macierzystych
w populacji jest zastosowanie okre$lonych barwni-
kow — zazwyczaj odczynnika Hoechsta 33342 lub
rodaminy 123. Komorki z nadekspresja biatek ABC
sa zdolne do usuniecia tych zwigzkow (okresla sie
je mianem side population), w pozostatych komor-
kach barwniki ulegaja akumulacji. OczywiScie,
analiza taka nie wystarcza do uznania komorek za
macierzyste, lecz jest to szybka i tania metoda po-
zwalajaca na poszukiwanie ASC, w odniesieniu do
ktorych nie opisano jeszcze konkretnych markerow
powierzchniowych [25].

W przypadku HSC stwierdzono podwyzszo-
na ekspresje genéow ABCG1, ABCBI1, ABCCI,
ABCD41ABCB2 w komérkach CD34+CD38-w po-
rownaniu z komoérkami CD34+CD38+ [26, 27].
Oznacza to, ze stezenie biatek transporterowych
obniza sie w trakcie roznicowania komorek macie-
rzystych w ukierunkowane, ktore nie muszg juz
by¢ intensywnie chronione.

Kolejnym bialkiem o dzialaniu ochronnym
jest P53. Jest to czynnik transkrypcyjny zaangazo-
wany w regulacje wielu proceséw komoérkowych,
a w szczego6lnosSci aktywacji mechanizmow napra-
wy DNA lub indukcji apoptozy w odpowiedzi na
uszkodzenia DNA. Zaleznie od stopnia nasilenia
sygnalow stresowych, takich jak dzialanie wolnych
rodnikoéw czy zwigzkow genotoksycznych, biatko
P53 moze indukowac rézne rodzaje odpowiedzi ko-
morkowej. W warunkach fizjologicznych, gdy biatko
P53 ulega ekspres;ji na niskim poziomie, umozliwia
ono utrzymanie stanu homeostazy HSC — utrzy-
muje komorki macierzyste w stanie spoczynku
oraz reguluje transkrypcje genow naprawy DNA
[28]. Pojawienie sie sygnalow stresowych zwieksza
ekspresje P53, co indukuje apoptoze, a tym samym
eliminuje uszkodzone HSC mogace przekazac
nabyte mutacje komorkom zréznicowanym [29].
Zahamowanie ekspresji bialtka P53 prowadzi wiec
do opornosci HSC na apoptoze [28].

W poréwnaniu z komoérkami zréznicowany-
mi HSC wykazuja takze sprawniejsze mechani-
zmy naprawy DNA, co chroni ich genom przed
nabywaniem spontanicznych mutacji. Komorki
macierzyste cechuja sie wyzsza ekspresja genow
odpowiedzialnych za usuwanie adduktow DNA
1 naprawianie podwojnych peknie¢ nici DNA niz
komorki dojrzate oraz progenitorowe. W trakcie
réznicowania HSC dzialanie systemow napraw-
czych ulega wiec ostabieniu [30-32].

Oddziatywanie HSC z innymi komoérkami
ukladu odporno$ciowego

Zbyt silna odpowiedz uktadu odporno$ciowego
moze doprowadzi¢ do zniszczenia nie tylko patoge-
nu, ale takze prawidlowych komérek organizmu.
Krwiotworcze komorki macierzyste sa zdolne do
oddzialywania z komérkami uktadu odporno$ciowego
za poSrednictwem bialek powierzchniowych [33-35].

Za mechanizm chronigcy HSC przed dziata-
niem ukladu odpornoSciowego uwaza sie obnizo-
na ekspresje bialek giownego ukladu zgodno$ci
tkankowej (HLA, human leukocyte antigen). Sa to
biatka odpowiedzialne za prezentacje antygenow
limfocytom T [34]. Czasteczki HLA klasy I (HLA-I)
prezentuja antygeny limfocytom cytotoksycznym,
z kolei HLA klasy II (HLA-II) prezentuja antygeny
limfocytom pomocniczym. Drukker i wsp. [36] wy-
kazali, ze komorki niezréznicowane, w tym HSC,
cechuja sie bardzo niska ekspresja HLA-I1w ogole
nie wykazuja ekspresji HLA-II. W trakcie roznico-
wania HSC wzrasta zarowno ekspresja HLA-I, jak
1 HLA-II. Obnizona ekspresja biatek HLA wydaje
sie mechanizmem chronigcym jedynie niezrozni-
cowane komorki macierzyste.

W licznych doniesieniach wskazuje sie na role
ligandu dla Fas (FasL) w oporno$ci HSC. Jest on
transbionowym biatkiem sygnalowym, ktore ule-
ga ekspresji miedzy innymi na komorkach miejsc
uprzywilejowanych immunologicznie. Potaczenie
FasL z receptorem Fas indukuje apoptoze limfo-
cytow T oraz hamuje ich proliferacje, co stanowi
jeden z mechanizméw indukowania oraz utrzyma-
nia tolerancji immunologicznej. Pearl-Yafe i wsp.
[37] wykazali, ze bezposrednio po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotworczych komoérek ma-
cierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) HSC pochodzace od
dawcy wykazuja podwyzszong ekspresje FasL, co
sugeruje, ze szlak ten odgrywa role w ochronie
komorek dawcy w szpiku biorcy, obnizajac ryzyko
odrzucenia przeszczepu.

Za biatka chronigce HSC przed atakiem ukta-
du odpornosciowego uwaza sie takze CD47 oraz
CD274 [38]. Biatko CD47 (integrin-assosciated pro-
tein) zapobiega niszczeniu przez makrofagi roznych
komorek organizmu (m.in. erytrocytow). Biatko
to taczy sie z receptorem SIRP-a na powierzchni
makrofagow, inicjujac kaskade sygnalowg hamujaca
proces fagocytozy [39]. Wykazano, ze §wiezo wyi-
zolowane ze szpiku HSC charakteryzujg sie niska
ekspresja biatka CD47. Podczas dziatania sygna-
tow prozapalnych oraz wskutek mobilizacji HSC
ekspresja CD47 na ich powierzchni gwaltownie
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wzrasta. Wysoka ekspresje tego biatka stwierdzono
takze na komoérkach nowotworowych w réznych
typach nowotworow krwi [39, 40].

Krwiotworcze komorki macierzyste sa chro-
nione przed zniszczeniem przez limfocyty cyto-
toksyczne dzieki podwyzszonej ekspresji biatka
CD274 (nazywanego takze B7-H1 lub PD-L1)
[38]. Biatko to pelni role ligandu dla receptora
PD-1 obecnego na powierzchni limfocytow T. Obec-
no$¢ biatka CD274 na HSC prowadzi do hamowania
proliferacji limfocytow T. Ekspresja CD274 moze
by¢ indukowana miedzy innymi stanem zapalnym.
Niewykluczone, ze zwiekszona ekspresja bialek
CD471CD274 chroni komorki krwiotworcze dawcy
przed zniszczeniem po allo-HSCT [38].

Rola niszy w ochronie HSC

Jak juz wspomniano, podstawowym zadaniem
niszy HSC jest utrzymanie rownowagi miedzy
proliferacja, stanem spoczynku oraz apoptoza tych
komorek. W ostatnim czasie pojawily sie jednak do-
niesienia wskazujace, ze mikroSrodowisko szpiku
kostnego zapewnia rowniez ochrone HSC przed
zniszczeniem przez komorki odpornoSciowe wlas-
nego organizmu [41, 42]. Wykazano to w do§wiad-
czeniach przeprowadzonych na myszach, ktorym
przeszczepiano allogeniczne HSC. Mimo braku
immunosupresji allogeniczne HSC przezywatly (co
nie oznacza, ze wytwarzaly komorki krwi) w szpiku
kostnym przez co najmniej 30 dni. Allogeniczne
HSC uniknely zniszczenia przez limfocyty cytotok-
syczne dzieki swoistej ochronie, zapewnianej im
przez limfocyty T regulatorowe (Treg). Limfocyty
te chronily jednak tylko HSC, nie chronity nato-
miast komorek juz ukierunkowanych [42].

Podobne zjawisko — brak odrzucania prze-
szczepionych tkanek — opisano wczesniej, miedzy
innymi w odniesieniu do rogowek oka, mozgu
czy jader. Obserwuje sie je takze w czasie ciazy,
podczas ktorej antygeny plodu roznigce sie od an-
tygenow matki nie sg niszczone przez uktad odpor-
no$ciowy matki. Wymienione narzady okresla sie
jako obszary ,,uprzywilejowane immunologicznie”
(tmmune privilege) 1 Swiadcza one o ewolucyjnym
przystosowaniu chronigcym istotne czeSci organi-
zmu przed szkodliwym dzialaniem stanu zapalnego
oraz chorobami autoimmunologicznymi [43-45].
Poczatkowo przypuszczano, ze w obszarach tych
nie dochodzi do rozpoznania obcego antygenu,
rozwazano na przyklad role bariery krew-mozg
w przypadku tego narzadu. Obecnie wiadomo, ze
komorki uktadu odpornosciowego biorcy dostrze-
gaja obce antygeny, jednak przebieg odpowiedzi
immunologicznej jest nietypowy 1 nie prowadzi

do zniszczenia obcych komorek. Do obszarow
uprzywilejowanych immunologicznie naplywaja
limfocyty regulatorowe, ktore wyciszaja dziata-
nie innych komérek uktadu immunologicznego.
Oznacza to, ze immune privilege jest zjawiskiem
czynnym, wynikajacym ze swoistych ,,negocjacji”
prowadzonych przez rézne komorki ukiadu od-
porno$ciowego. Profil cytokin prozapalnych oraz
immunosupresyjnych jest rowniez w tych obsza-
rach odmienny niz w innych tkankach organizmu.
Zwraca sie uwage na role podwyzszonego stezenia
cytokin immunosupresyjnych, takich jak TGF-j
11interleukina 10 (IL-10) oraz obnizonego stezenia
czynnikow prozapalnych, interferonuy (IFN-y) oraz
IL-2 [46, 47]. Fujisaki 1 wsp. [42] udowodnili role
immunosupresyjnej IL-10 w ochronie HSC. Jak
do tej pory jednak, szpik kostny jako Srodowisko
immunosupresyjne jest bardzo stabo zbadany.

Mechanizmy opornoSci biataczkowych
komorek macierzystych

W publikacjach dotyczacych przebiegu chordb
nowotworowych czesto pojawia sie okreSlenie
,2nowotworowe komorki macierzyste” (CSC,
cancer stem cells). Jest to subpopulacja komorek
nowotworowych wyrozniajaca sie miedzy innmi
zwiekszona opornos§cig na zastosowang chemio-
lub radioterapie oraz zdolnosScia do nieskonczone;j
liczby podzialéw. W warunkach laboratoryjnych
za CSC uznaje sie komorki zdolne do wytwarza-
nia kolonii iz vitro oraz guzow nowotworowych
in vivo po ich wszczepieniu myszom z obnizong
odpornos$cig [48].

Niektorzy autorzy zamiast terminu ,,nowo-
tworowe komorki macierzyste” stosujg okreslanie
,komorki inicjujace guzy” (tumor initiating cells)
lub ,,podobne do macierzystych” (stem-like cells)
[49]. Widoczne jest tu odmienne podejScie do
zrodel choroby nowotworowej. Wedlug pierwszej
hipotezy choroba nowotworowa rozpoczyna sie od
prawidiowej komorki macierzystej, w ktorej mimo
licznych mechanizmdéw ochronnych pojawily sie
mutacje powodujace niekontrolowang proliferacje.
Wedtug drugiej hipotezy zaklada sie, ze nowotwor
powstaje z komorek zroéznicowanych, ktore wsku-
tek mutacji nabieraja cech charakteryzujacych
komorki macierzyste (ulegaja odréznicowaniu).
Bez wzgledu na to, czy s3 to patologicznie zmie-
nione komoérki macierzyste czy zroéznicowane,
istnienie CSC ma ogromne znaczenie dla przebiegu
leczenia. Wielu autorOw uwaza, ze to wlasnie one
odpowiadajg za nawrot choroby oraz pojawianie sie
przerzutow [48-52].
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Istnienie biataczkowych komoérek macierzy-
stych (LSC, leukemic stem cells) udowodniono
w latach 90. ubiegtego wieku. Wykazano wowczas,
ze podanie myszom z cukrzyca niepowodujaca
otyloSci, z ostrym, zlozonym upo$ledzeniem od-
pornos$ci (NOD/SCID, non-obese diabetic/severe
combined immunodeficiency) ludzkich komorek
o fenotypie CD34+CD38- wywoluje u nich po-
wstanie nowotworu. Podanie komorek o fenoty-
pie CD34+CD38+ oraz CD34- nie prowadzilo
do odtworzenia choroby u zwierzat. Komorki
CD34+CD38- uznano za LSC [53]. Komorki
o cechach komorek macierzystych stwierdzono
rowniez w przypadku szpiczaka plazmocytowego
[54] oraz chloniakow [55, 56].

Zwraca uwage podobienstwo markerow bia-
taczkowych 1 prawidiowych komoérek macierzy-
stych (CD34+CD38-). Wedtug wielu autorow jest
to silna przestanka sugerujaca, ze LSC wywodzg sie
z prawidiowych HSC, w ktorych doszio do zaburzen
mechanizmow kontrolnych odpowiadajacych za
stan u$pienia komorek, przezycie oraz samood-
nowe. Zaburzenia, takie jak mutacje lub zmiany
epigenetyczne, moga powstaé w komorce lub jej
otoczeniu. Dokladny mechanizm tych zaburzen jest
jednak do tej pory nieznany [57-59].

Proces nowotworzenia jest spowodowany poja-
wianiem sie mutacji w materiale genetycznym. Pro-
ces ten czesto jest porownywany z ewolucja — mu-
tacje powstaja w sposob losowy w roznych genach,
a wiekszo$¢ z nich jest niekorzystna dla komorek.
Jednak kazda mutacja, ktora zwieksza opornosc
komorek nowotworowych, a tym samym ich szanse
na przezycie, zostaje utrwalona w potomnych komor-
kach. Proces ten prowadzi do wylonienia najbardziej
opornych, a zatem najtrudniejszych do zniszczenia
w czasie terapii, klonow komorkowych [59, 60].

Uwaza sie, ze LSC sa bardziej oporne na
chemioterapeutyki niz zréznicowane komorki bia-
taczkowe. Jako przyczyne ich oporno§ci wymienia
sie miedzy innymi: zwiekszong ekspresje bialek
zrodziny ABC, bialek antyapoptotycznych, aktywa-
cje niektorych Sciezek sygnatowych, stan uSpienia
komorek, sygnaly otrzymywane z mikroSrodowiska
[58]. Podstawowe mechanizmy warunkujace opor-
nos$¢ biataczkowych komorek macierzystych na dzia-
fanie chemioterapeutykow zestawiono w tabeli 1.
Warto zwrdcié uwage na fakt, ze niektore z tych
mechanizmow s3 znacznie lepiej zbadane w przy-
padku komorek nowotworowych niz prawidlowych.
Nie jest to jednoznaczne z faktem, ze mechanizmy
te nie sa aktywne w prawidtowych HSC. Hodowla
komorek nowotworowych jest zdecydowanie Ia-
twiejsza niz komorek prawidlowych ze wzgledu na

Tabela 1. Przyktadowe mechanizmy warunkujace opornosé
biataczkowych komadrek macierzystych

Table 1. Exemplary resistance mechanisms of leukemic
stem cells

Stan spoczynku

Zmiana ekspresji biatek:

¢ podwyzszona ekspresja biatek ABC

* obnizona ekspresja biatka P53

* podwyzszone stezenie biatek antyapoptotycznych
Zaburzenia genetyczne:

* chromosom Philadelphia

* spontaniczne mutacje

Mechanizmy immunosupresyjne:

* podwyzszona ekspresja biatek CD47 i CD274
¢ ochronne dziatanie niszy

Aktywacja wybranych szlakow sygnatowych:

e szlak Wnt

* szlak Hedgehog

ich wiekszy potencjal proliferacyjny; z tego powodu
wiecej badan jest prowadzonych na komorkach
nowotworowych niz prawidiowych.

Niektore mechanizmy molekularne wywotu-
jace oporno$¢ LSC zostaly juz omowione w roz-
dziale dotyczacym oporno$ci prawidiowych HSC.
Podobnie jak HSC, cze$¢ LSC znajduje sie w os-
teoblastycznej czeSci niszy 1 pozostaje w stanie
spoczynku, co nadaje im oporno$¢ na wiekszo$¢
chemioterapeutykow [18]. W komorkach biatacz-
kowych stwierdzono nadekspresje bialek z rodziny
ABC. Zwigzana z tym oporno$¢ wielolekowa cha-
rakteryzuje nie tylko LSC, ale takze zroznicowane
komorki biataczkowe [27, 58]. W przypadku ko-
morek bhiataczkowych zmianie ulega takze poziom
ekspresji biatek antyapoptotycznych oraz genu
supresorowego 7P53. Dowiedziono, ze ekspresja
TP53 w wiekszoSci komorek biataczkowych jest
kilkakrotnie nizsza niz w prawidtowych komoérkach
organizmu [28]. U czeSci pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi stwierdza sie nawet catkowita
inaktywacje genu TP53 (chromosom 17p13.1)
w wyniku jego mutacji badZz delecji. Z kolei eks-
presja bialek antyapoptotycznych ulega w tych
komorkach znaczacemu zwiekszeniu. Obie te ce-
chy warunkujg oporno$¢ komorek biataczkowych
na apoptoze, co z kolei prowadzi do opornosci na
leczenie [61].

W komorkach bialaczkowych aktywne s3 Sciez-
ki sygnatowe, prowadzace z jednej strony do przy-
spieszenia proliferacji, a z drugiej do zwiekszenia
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oporno$ci na apoptoze. Przykiadem takich Sciezek
sa Wnt oraz Hedgehog. W warunkach fizjologicznych
Sciezki te odgrywaja role w rozwoju embrionalnym
oraz regulujg proliferacje komorek w dorostych
organizmach. Nadmierng aktywnos$¢ tych Sciezek
wykazano w roznych typach nowotworow, miedzy
innymi w biataczkach [58].

Zaburzeniem genetycznym specyficznym dla
przewleklej bialaczki szpikowej jest wystepowanie
chromosomu Filadelfia (Ph, Philadelphia). Jest
to hybryda, ktora powstaje wskutek translokacji
fragmentow dwoch prawidlowych chromosomow
9122. W efekcie dochodzi do polgczenia sie dwoch
geno6w — BCR 1 ABL1 oraz powstania jednego
zmutowanego genu — BCR-ABLI. Produktem tego
genu jest biatko o aktywnoSci kinazy tyrozynowe;j,
ktore powoduje przyspieszong proliferacje komo-
rek bialaczkowych oraz zwieksza ich opornos¢ na
apoptoze [62].

Jak juz wspomniano, szpik kostny stanowi
obszar uprzywilejowany immunologicznie. Naj-
prawdopodobniej te same czynniki, ktére chro-
nig prawidiowe komorki macierzyste, wplywaja
na przezycie LSC, do tej pory nie ma jednak zad-
nych danych do§wiadczalnych w tym zakresie.
Wiadomo natomiast, ze mikro§rodowisko wplywa
na LSC w odmienny sposoéb poprzez mechanizmy
zwigzane z adhezja komorkowa. Zwiekszona ad-
hezja LSC powoduje zwiekszenie opornosci na
chemioterapie [57].

Podwyzszona ekspresje omoéwionych wczes-
niej biatek CD47 1 CD274 stwierdzono na wielu
komorkach biataczkowych. Podobnie jak w przypad-
ku HSC, ekspresja CD47 na powierzchni komorek
nowotworowych chroni je przed zniszczeniem
na drodze fagocytozy, a CD274 hamuje dzialanie
limfocytow cytotoksycznych. Biatka te sg wiec
prawdopodobnie czeScig mechanizméw immuno-
supresyjnych, umozliwiajac ,ucieczke” komorek
biataczkowych lub LSC spod nadzoru immunolo-
gicznego. Jaiswal i wsp. [39] wykazali, ze ekspresja
biatka CD47 na powierzchni LSC jest wyzsza niz na
prawidiowych komorkach krwiotworczych. Zwiek-
szong ekspresje CD47 na blastach nowotworowych
stwierdzono takze w roznych typach biataczki szpi-
kowej. Z kolei nadekspresje biatka CD274 opisano
dotychczas w przypadku niektorych chioniakow
oraz bialaczek wywodzacych sie z limfocytow T
[63]. Biatko to rzadziej stwierdza sie na komorkach
biataczek wywodzacych sie z limfocytow B, jednak
przyczyna tego stanu rzeczy pozostaje nieznana.
Uwaza sie, ze zablokowanie aktywnos$ci bialek
immunosupresyjnych na komorkach biataczkowych
mogloby by¢ dobrg strategia terapeutyczna. Metoda

ta powinna aktywowac niszczenie komorek nowo-
tworowych przez uktad odpornosciowy, co z kolei
spowolnitoby rozwdj choroby [39].

Podsumowanie

Wiedza o mechanizmach oporno$ci HSC ma
znaczenie nie tylko czysto poznawcze, ale jest row-
niez istotna dla zrozumienia mechanizmow powsta-
wania niektorych chorob, a takze procesow zwia-
zanych z odrzucaniem HSC po ich allogenicznym
przeszczepieniu. Z jednej strony zaburzenia w funk-
cjonowaniu mechanizmow oporno$ci moga prowa-
dzi¢ do akumulacji w komorkach macierzystych
mutacji i rozwoju choréb nowotworowych. Z drugiej
strony obnizenie sprawnos$ci mechanizmow opor-
nos$ci HSC moze skutkowac ich zniszczeniem przez
uktad odporno$ciowy lub przedwczesng apoptoze.
Zaburzenia w mechanizmach regulujacych cykl
komorkowy HSC moga doprowadzi¢ do utraty ich
zdolnoSci do samoodnowy, a co za tym idzie — do
wyczerpania puli zdolnych do réznicowania HSC.
Wykazano ponadto, ze w indukowaniu oraz rozwoju
niektorych nowotwordow uktadu krwiotworczego
biora udzial nie tylko same komérki krwiotworcze,
ale takze ich mikrosrodowisko.

Wiedza o biologii HSC jest konieczna do wlas-
ciwego planowania nowych terapii. Istnienie CSC
wyjasnia wiele niepowodzen terapeutycznych,
mimo zniszczenia w trakcie chemioterapii szybko
dzielacych sie komorek biataczkowych. Biataczko-
we komorki macierzyste przezywaja i sa przyczyna
nawrotu choroby po uzyskanej remisji. Podejmo-
wane sa proby terapii ukierunkowanej, na przyktad
uaktywniania mechanizmow proliferacji uSpionych
LSC. Jednak LSC w duzej mierze podlegaja re-
gulacji tymi samymi szlakami molekularnymi, co
prawidlowe HSC — jest to przyczyng trudnosci
w zastosowaniu terapii celowanej skierowanej
bezposrednio na LSC. Konieczne sg dalsze ba-
dania zmierzajace do identyfikacji mechanizmow
opornosci LSC.
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