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Znaczenie komorek macierzystych w terapii
przeciwnowotworowej

W ostatnich latach pojawila sie nowa hipoteza, ktéora mowi, ze nowotwor wywodzi sie ze
stransformowanych komorekposiadajacych cechy komoérek macierzystych. Zgodnie z ta
hipoteza nowotwdr zawiera niewielka liczbe niezréznicowanych lub stabo zréznicowanych
komorek macierzystych nowotworu (KMN). Komorki te sa zdolne do ciaglej proliferacji
oraz samoodnowy w wyniku podzialu niesymetrycznego. Z tych komorek powstaja nastepnie
bardziej zré6znicowane komdrki nowotworowe, stanowiace wiekszos¢ populacji nowotworu.
Hipoteza ta wyjasnia, dlaczego nowotwor sklada sie z komorek réozniacych sie cechami
morfologicznymi, biochemicznymi oraz posiadajacych rézna wrazliwos¢ na czynniki
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terapeutyczne. Hipoteza ta thumaczy takze przyczyny niepowodzen w leczeniu nowotworow.

Podczas standardowej terapii przeciwnowotworowej poczatkowo nastepuje spadek ilosci komoérek
nowotworowych u pacjenta, czesto do poziomu niewykrywalnego nowoczesnymi metodami
diagnostycznymi. Jednak po pewnym czasie obserwuje sie odbudowe pierwotnego ogniska
nowotworu, poniewaz nie udato sie wyeliminowa¢ komérek macierzystych nowotworu, opornych na
stosowane terapie. Prawdopodobnie komdrki KMN odpowiadaja réwniez za tworzenie przerzutéw
poprzez zwiekszong zdolnos¢ do migracji i adaptacji do nowych warunkéw srodowiska w nowej
tkance [1].

Pochodzenie komdrek macierzystych nowotworu (KMN)

Istnieje kilka hipotez na temat pochodzenia komoérek macierzystych nowotworu (KMN). Wedtug
pierwszej hipotezy komorki KMN powstaja w wyniku zmian w pluripotentnych komérkach
macierzystych, badz czesciowo juz zréznicowanych komodrkach progenitorowych
(tkankowo-specyficznych komoérkach macierzystych). Komorki te moga ulec transformacji
nowotworowej, przy jednoczesnym zachowaniu zdolnosci do samoodnowy i niesymetrycznych
podziatow, podczas ktorych powstaja bardziej zréznicowane komoérki nowotworowe oraz odtwarzane
sa komorki macierzyste nowotworu. Kolejna hipoteza méwi, ze powstanie stransformowanych
komorek macierzystych moze by¢ powodowane czesciowym odrdéznicowaniem komoérek
somatycznych, ktore pod wpltywem réznych czynnikéw ulegly zmianom genetycznym
i epigenetycznym. Na skutek tych proceséw komdrki te moga naby¢ cech komdérek macierzystych,
ktore sa zdolne do niekontrolowanego wzrostu, co nastepnie prowadzi do powstania nowotworu [2].

Opornos¢ komorek macierzystych nowotworu (KMN) na terapie przeciwnowotworowe

Komoérki macierzyste nowotworu sa bardziej odporne na chemoterapie oraz radioterapie.
Prawdopodobnie przyczyna tkwi w niepowodzeniu standardowych terapii i skutkuje nawrotem
nowotworu. Typowa terapia eliminuje jedynie proliferujace komorki (zréznicowane komorki
nowotworowe), natomiast ,uspione" KMN sa oporne na chemoterapeutyki i po zakonczeniu terapii
zaczynaja proliferowac oraz réznicowac sie, powodujac remisje nowotworu. Terapia eliminujaca
KMN powoduje zabicie zaréwno proliferujacych, jak i ,uspionych" KMN, co skutkuje zmniejszaniem
ilosci komoérek nowotworowych oraz daje mozliwos¢ ich eliminacji standardowymi
chemoterapeutykami [3].

Opornos¢ komorek macierzystych nowotworu na standardowe terapie jest zwigzana z opornoscia
wielolekowa tych komoérek oraz nieuleganiu apoptozie. Zjawiska te sg spowodowane wieloma
zmianami genetycznymi i adaptacyjnymi KMN, takich jak zwiekszona wydajnos¢ systemdw naprawy
uszkodzen DNA, zwiekszona ekspresja transporteréw btonowych oraz spowolnienie kinetyki
progresji cyklu komdérkowego (Rys. 1) [3].
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Rys. 1. Przyczyny opornosci komorek macierzystych nowotworu na chemoterapie i radioterapie.

Komdrki macierzyste nowotworu szybciej odpowiadaja na uszkodzenia DNA, wskutek zwiekszonej
aktywnosci kinaz punktow kontrolnych cyklu komorkowego Chkl i Chk2 oraz kinazy ATM.
Zastosowanie inhibitoréw kinaz Chk 1 oraz Chk2 doprowadzito do zwiekszenia wrazliwosci komorek
glejaka na radioterapie [4].

Usuwanie chemoterapeutykéw z komorek macierzystych nowotworu jest zwiazane z zwiekszona
ekspresja transporteréw btonowych typu ABC, takich jak ABCG2 (ang. Breast Cancer Resistance
Protein - BCRP) i ABCB1 (ang. Multidrug Resistance Protein 1 - MDR1). Badania subpopulacji
komorek biataczek wzbogaconej w KMN, wykazaty zwiekszona zdolnos¢ do wypompowywania
z wnetrza komérki chemoterapeutykéw, takich jak daunorubicyna i mitoksantron. Zwiekszona
zdolnos¢ do usuwania lekow moze prowadzi¢ do wielolekoopornosci komérek macierzystych
nowotworu [5].

Komoérki macierzyste nowotworu nadprodukuja takze molekularne mediatory metaboliczne, takie jak
dehydrogenaza aldehydowa 1 (ALDH1). Zwigzek ten jest odpowiedzialny za opornos$¢ zaréwno
normalnych komorek macierzystych jaki i KMN na cyklofosfamid w biataczkach. Wynika z tego, ze
mechanizm chemioopornosci obecny w KMN bezposrednio wplywa na skutecznosé terapii [6].

Wrazliwosé komorek nowotworowych na chemoterapeutyki uszkadzajace DNA zalezy réwniez od
tempa ich proliferacji, ktére z kolei jest zwiazane z kinetyka progresji w cyklu komorkowym.
Komoérki szybko proliferujace sa bardziej narazone na letalne uszkodzenia DNA, powodowane
dziataniem chemoterapeutykdéw, niz wolno proliferujace komoérki macierzyste. Przyktadowo KMN
ostrej i przewleklej biataczki mielocytarnej pozostaja uspione, co przyczynia sie do ich opornosci na
terapie. Prawdopodobnie najmniej zréznicowane komoérki nowotworowe ,nasladuja" normalne
komdrki macierzyste i tak jak one odznaczaja sie niskim tempem proliferacji i samoodnowy,
przyczyniajac sie tym samym do ich opornosci na chemoterapeutyki [7].

Molekularne cele dla eliminacji komoérek macierzystych nowotworu (KMN)

Standardowe terapie przeciwnowotworowe eliminuja tylko szybko proliferujace i stosunkowo



wrazliwe na czynniki terapeutyczne zréznicowane komdrki nowotworowe. Natomiast nie eliminuja
komoérek macierzystych nowotworu. Jedna z mozliwych strategii terapeutycznych ukierunkowana na
usuwanie KMN jest analiza przyczyn opornosci i charakteryzacja mechanizmow opornosci KMN na
stosowane terapeutyki. Inna metoda polega na przeszukiwaniu bibliotek wybranych zwiazkéw,
o réznych mechanizmach dziatania, pod katem znalezienia czasteczki, ktora posiadataby selektywna
toksycznos¢ wobec komorek macierzystych nowotworu. Jednakze znalezienie takich nowych lekéw
moze byé bardzo trudne [8].

Celem molekularnym dla terapii przeciwnowotworowych moga by¢ szlaki sygnatowe odpowiedzialne
za zdolnos$¢é komorek macierzystych do ich samoodnowy i réznicowania. Wykazano, ze nieprawidtowe
dziatanie szlakéw sygnatowych lub ich nadmierna aktywacja moga by¢ przyczyna nowotworzenia.
Szlaki sygnatowe Wnt, Notch i Hedgehog odgrywaja istotna role w utrzymaniu wtasciwosci zaréwno
normalnych jak i nowotworowych komoérek macierzystych. Wykrycie réznic w powyzszych szlakach
sygnatowych pomiedzy normalnymi a nowotworowymi komdrkami macierzystymi umozliwitoby
stworzenie selektywnej terapii skierowanej przeciwko KMN przy jednoczesnym uniknieciu efektow
ubocznych powodowanych zahamowaniem funkcji normalnych komoérek macierzystych [8].

Szlak Wnt nalezy do gtéwnych szlakéw sygnatowych wystepujacych w nowotworach. Odgrywa on
istotna role w regulacji takich proceséw jak embriogeneza, réznicowanie, proliferacja
i przezywalnosé komorek. Przekazywanie sygnatu za pomoca Sciezek Wnt zalezy od rodzaju liganda
Wnt oraz warunkow panujacych w komdrce. Wyrdzniamy dwie Sciezki sygnatowe: kanoniczna
(zalezna od B-kateniny) oraz niekanoniczna (zalezna m.in. od stezenia jonéw wapnia). Kanoniczna
Sciezka sygnatowa Wnt wplywa na proces nowotworzenia i proliferacje chorobowych komdérek.
Przyczyny aktywacji szlaku Wnt sa wynikiem mutacji poszczego6lnych biatek tej sciezki lub
wyciszania ekspresji negatywnych regulatoréw Wnt/p-kateniny takich jak DKK lub WIF1. Do
aktywacji szlaku sygnalowego Wnt/B-katenina dochodzi woéwczas gdy biatko Wnt zwigze sie
z koreceptorem LRP5/6 i aktywowanym receptorem Frizzled (Rys.2). Fosforylacja B-kateniny zostaje
zahamowana, co zapobiega jej degradacji. Nastepnie B-katenina przechodzi z cytoplazmy do jadra
gdzie tworzy kompleks z TCF/LEF (ang. transcription factor/lymphoid enhancer binding factor), PYG
(ang. Pygopus), BCL9 (ang. B-cell CLL/lymphoma 9 protein), CBP (ang. cAMP-response
element-binding protein (CREB)-binding protein) oraz p300, aktywujac transkrypcje genow
docelowych, takich jak cyklina D1, C-Jun, c-Myc czy fibronektyny. Kaskada Wnt stanowi istotny
regulator wzrostu komoérek macierzystych i samoodnowy. Deregulacja szlaku sygnalizacyjnego
Wnt/B-katenina prowadzi do powstania proliferujgcych, zdolnych do migracji i tworzenia przerzutow
komodrek nowotworowych. Badania przeprowadzone na myszach wykazaly, ze zaburzenia Wnt1 moga
prowadzi¢ do powstania nowotwordw piersi, a nadmierna ekspresja tego genu przyczynia sie do
odpornosci komorek na dziatanie lekow. Natomiast nadekspresja Wnt5 powoduje uztosliwienie
nowotwordw, zwiekszajac ruchliwos¢ i proliferacje zmienionych komoérek. Obecnie do badan
przedklinicznych zostaty zakwalifikowane nowe inhibitory szlaku Wnt/B-katenina, takie jak PRI-724
blokujacy interakcje pomiedzy B-katenina a CBP, CWP232291 promujacy degradacje p-kateniny oraz
XAV939 deregulujacy szlak Wnt/B-kateniny [8].
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Rys.2. Aktywny szlak sygnatowy Wnt.

Szlak sygnalowy Notch ma istotne znaczenie dla rozwoju i utrzymania homeostazy tkanek.
Odpowiada on za regulacje procesow zwiazanych z nabywaniem okreslonego fenotypu podczas
réznicowania komérek oraz kontrole przezywalnosci i interakcji miedzykomérkowych. Sciezka
sygnalowa Notch zostaje aktywowana, gdy ligand DSL (Delta, Serrate, Lag2) zwiaze sie z biatkiem
Notch, indukujac serie cie¢ - S2, S3 i S4 (Rys.3). Ciecie S2 dokonywane jest przez metaloproteaze
ADAM, natomiast wewnatrzmembranowe ciecia S3 i S4 dokonywane sa przez kompleks y-sekretazy.
Skutkuje to przemieszczeniem wewnatrzkomoérkowej domeny Notch (NICD) do jadra, gdzie
nastepnie wiaze sie ona z czynnikiem transkrypcyjnym CSL, aktywujac transkrypcje genow
docelowych, takich jak rodzina genéw Hes. Produkty tych gendéw sa odpowiedzialne za regulacje
wzrostu i réznicowania komérek. Sciezka Notch dostarcza sygnatu proliferacyjnego
komorka-komoérka w embrionalnych komérkach macierzystych (ang. embryoic stem cells - ESC) oraz
w ich ztosliwych odpowiednikach (ang. embryonal carcinoma - EC) oraz odgrywa istotna role
w utrzymaniu niezréznicowanych komorek ESC i EC. Zaburzenia poziomu biatka Notchl i Notch2
udokumentowano w nowotworze szyjki macicy, jelita grubego, trzustki, skory oraz mézgu. Natomiast
wzmozona synteza Notch3 i Notch4 wystepuje w nowotworze trzustki i w czerniaku. Obecnie
w badaniach klinicznych testowane sa matoczasteczkowe inhibitory y-sekretazy, takie jak MK0752
i R04929097. Ponadto w I fazie badan klinicznych znajduje sie przeciwciato monoklonalne
OMP-21M18, jako potencjalny lek do leczenia raka trzustki [9].
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Rys. 3. Szlak sygnatowy Notch.

Szlak sygnalowy Hedgehog odgrywa wazna role w embriogenezie i regulacji komérek macierzystych,
natomiast w sytuacjach patologicznych indukuje proces nowotworowy. Nadekspresja biatka Shh na
btonie komdrek nowotworowych pobudza je autokrynnie do statej proliferacji, powodujac progresje
nowotworu. Szlak Hedgehog sktada sie z trzech gtéwnych komponentéw: cytoplazmatycznego
kompleksu regulujacego czynniki transkrypcyjne z rodziny Gli, liganda Hh oraz transmembranowych
receptoréw: receptora Ptc dziatajacego jako negatywny regulator oraz aktywatora Smo. Aktywacja
Sciezki sonic hedgehog nastepuje w wyniku potaczenia aktywnego biatka Shh z receptorem Ptch
i aktywacji SMO, co powoduje rozszczepienie biatek Gli aktywujacych geny docelowe (Rys. 4).
W prawidtowych komdrkach macierzystych aktywacja biatka SMO zwieksza transkrypcje Ptchl
i prowadzi do zahamowania procesu proliferacji. Mutacja jednego ze sktadowych szlaku lub
przedostanie sie w catosci do jadra biatka Gli, moze spowodowaé ciagta proliferacje komorkowa
i inicjowac¢ tworzenie nowotworow. Szlak Hedgehog odgrywa istotna role w kontroli proliferacji
i réznicowaniu zaréwno ESC, jak i somatycznych komoérek multipotencjalnych. Dlatego tez zmiany,
zaklocajace system sygnalizacji Hh, moga powodowac rozwdj wielu rodzajéw nowotwordw. Jednym
z inhibitorow szlaku Hedgehog, ktory posiada wiasciwosci lekéw i charakteryzuje sie wysoka
aktywnoscia jest cyklopamina. Preparat ten moze by¢ potencjalnym chemoterapeutykiem do leczenia
nowotwordw, takich jak rak podstawno-komoérkowy i rdzenia. Ponadto wyodrebniono dwa potencjale
leki bedace antagonistami biatka Smo: SAG, Cur-61414 i GDC-0449 [10].
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Rys. 4. Szlak Hedgehog.

Drugim podejsciem przy poszukiwaniu nowych zwiazkéw o selektywnym dziataniu anty-KMN sa
badania przesiewowe przy wykorzystaniu duzych bibliotek czasteczek o réznych mechanizmach
cytotoksycznych. Dotychczas wyselekcjonowano kilka zwiazkéw, ktére zwiekszaja skutecznosé
terapii przeciwnowotworowej poprzez wptyw na KMN. Naleza do nich m.in. zwigzki chemiczne
blokujace metabolizm komoérkowy. Jednym z takich zwiazkéw jest salinomycyna (jonofor jonu
potasowego), ktora wykazata ponad 100-krotnie wyzsza cytotoksycznos¢ wobec komoérek KMN raka
sutka w porownaniu ze standardowymi lekami, takimi jak paklitaksel [11]. Kolejnym zwiazkiem,
ktory moze by¢ zastosowany w kombinacji z powszechnie stosowanymi lekami jest metformina,
uzywana w leczeniu cukrzycy typu drugiego. Podstawowy mechanizm dziatania metforminy polega
na zmniejszeniu produkcji glukozy w organizmie poprzez hamowanie szlaku kinaz AMPK/mammalian
target of rapamycin (AMPK/mTOR). Stymuluje ona takze proces glikolizy poprzez dziatanie na
transportery GLUT 1/4. Badania przedkliniczne wykazaly, ze metformina posiada aktywnosc¢
przeciwnowotworowa wobec wielu typow nowotworéw, takich jak rak sutka, ptuc, watroby i trzustki.
Ponadto badania prowadzone na modelach komdrek nowotworowych w hodowli in vitro i na
modelach zwierzecych wykazaty, ze metformina jest zdolna do uwrazliwiania KMN na dziatanie
roznych czynnikow terapeutycznych, takich jak doksorubicyna, trastuzumab oraz promieniowanie
jonizujace [12]. Inna czasteczka znaleziona w badaniach przesiewowych i wykazujaca toksycznosé
wobec KMN jest tiorydazyna, lek neuroleptyczny z grupy piperydynowych pochodnych fenotiazyny.
Wykazano, ze tiorydazyna selektywnie hamuje wzrost KMN w biataczkach i komoérkach raka sutka
poprzez blokowanie receptorow dopaminowych znajdujacych sie na powierzchni btony komoérek
KMN, co w konsekwencji prowadzi do ich réznicowania i powstrzymuje ich wzrost [13].

Istnieja takze doniesienia, ze komoérki macierzyste nowotworu (KMN) posiadaja zmienione szlaki
regulacji punktéw kontrolnych cyklu komoérkowego, szczegolnie te aktywowane w odpowiedzi na
uszkodzenia DNA podczas przejscia metafaza-anafaza oraz w fazie S i G2. Istnieje zatem mozliwos¢
terapii skojarzonymi modulatorami aktywnosci punktéw kontrolnych i czynnikami uszkadzajacymi



DNA. Przyktadowo zwiekszona aktywnos$¢ kinaz Chkl i Chk2 w komdrkach KMN glejaka
doprowadzita do zwiekszonej aktywacji punktu kontrolnego w fazie G2 i ich radioopornosci.
Zahamowanie aktywnosci tych kinaz za pomoca chemicznych inhibitoréw, takich jak
debromohymenialdisine czy AZD7762, zwiekszyto wrazliwos¢ KMN glejaka na dziatanie gemcitabiny
oraz promieniowania jonizujacego [14].

Opornos¢ komoérek macierzystych nowotworu (KMN) na chemo- i radioterapie moze réwniez wynikac
z aktywnosci szlaku sygnalizacyjnego blokujacego apoptoze zwiazanego z kinazami PI3K/Akt oraz
szlakiem zaleznym od kinaz ATR/ATR, uruchamianym w obecnosci uszkodzen DNA. Prawdopodobnie
regulacja odpowiedzi komdrkowej na uszkodzenia DNA w KMN jest podobna do tej uruchamianej
w komoérkach normalnych i zalezy od aktywnosci kinaz ATR/ATM. Dotychczas potwierdzono role
szlaku kinazy Akt w KMN dla ich inwazyjnosci oraz w odpowiedzi na terapie przeciwnowotworowe
dla nowotworéw ptuc, jelita grubego, raka piersi i glejakéw. Istnieje zatem mozliwos¢ eliminacji
KMN za pomoca selektywnych inhibitoréw szlaku kinaz PI3K/Akt stosowanych w potaczeniu
z czynnikami uszkadzajacymi DNA, takimi jak cisplatyna, etopozyd oraz promieniowanie jonizujace
[15].

Podsumowanie

W przypadku niektérych typéw nowotwordéw istnieje mozliwos¢ wieloletniego przezycia pacjentow
bez symptomdéw choroby w wyniku zastosowanej terapii. Przyktad moga stanowié pewne typy
biataczek, szczegodlnie diagnozowanych w mtodym wieku, lub rak jadra u mezczyzn. Z drugiej strony,
istnieja rowniez nowotwory, takie jak rak sutka, prostaty, ptuc czy mézgu, wobec ktérych
standardowe leki sq mato skuteczne lub nieskuteczne. Wiaze sie to z opornoscia komorek
nowotworowych na chemio- i radioterapie, wynikajaca z funkcjonowania w komdrkach
nowotworowych mechanizméw opornosci na czynniki terapeutyczne. Moze to wynika¢ z istnienia
dwoéch rézniacych sie miedzy soba grup nowotworéow. W pierwszej grupie liczba komoérek
macierzystych nowotworu (KMN) jest niewielka lub komorki te wykazuja podobna wrazliwos¢ na
terapie jak zréznicowane komorki nowotworu. Natomiast druga grupa nowotworéw posiada takze
komorki macierzyste nowotworu (KMN), ale oporne na dzialanie standardowych lekéw. W tym
przypadku remisja nowotworu moze wiazac sie ze wzrostem liczby KMN po terapii oraz pojawieniem
sie dodatkowych zmian genetycznych lub epigenetycznych, co prowadzi do jeszcze wiekszej
opornosci tych komoérek na terapeutyki.

Badania nad komdrkami macierzystymi maja istotne znaczenie w leczeniu chor6b nowotworowych.
Szczegolnie niebezpieczne sa nowotwory ztosliwe ze sklonnoscia do tworzenia przerzutéw do innych
tkanek oraz zdolne do remisji po zastosowanym leczeniu. Z tego powodu, gtéwnym celem terapii
przeciwnowotworowej powinny by¢ komoérki macierzyste nowotworu, dla ktérych standardowe
terapie takie jak radioterapia czy chemioterapia sa niewystarczajaco skuteczne. Istotne znaczenie
ma wyjasnienie roli czynnikéw regulujacych szlaki proliferacji i réznicowania komdrkowego, ktérego
uszkodzenia moga by¢ przyczyna inicjacji i progresji nowotwordw, ale rowniez tworzenia przerzutow.
Zahamowanie proliferacji tych komoérek spowoduje zmniejszenie masy guza i zatrzymanie rozwoju
choroby nowotworowej. Przeprowadzone badania wykazuja, ze zablokowanie szlaku sygnatowego
Notch powoduje zredukowanie liczby komérek CSC, co w konsekwencji zatrzyma proces formowania
guza. Ponadto zastosowanie cyklopaminy, ktéra wiaze biatko SMO szlaku Hedgehog wywoluje
uwrazliwienie komérek macierzystych nowotworu na radioterapie. Udowodniono réwniez, ze
nieprawidtowa sygnalizacja Wnt powoduje transformacje normalnych komérek macierzystych
w nowotworowe i inicjuje proces powstawania nowotworu.



Dotychczas uzyskano obiecujace wyniki, ktére potwierdzaja mozliwo$¢ poprawy skutecznosci
chemio- i radioterapii poprzez zastosowanie podej$¢ terapeutycznych celujacych w komérki
macierzyste nowotworu (KMN). Pomimo to, ciagle posiadamy zbyt mato informacji na temat KMN
oraz zroznicowanych komdrek nowotworu, szczegdlnie jesli chodzi o mozliwos¢ przechodzenia
jednego fenotypu w drugi. Pewne jest, ze skuteczna terapia przeciwnowotworowa musi zawierac leki,
ktore w rownym stopniu celuja w komorki zréznicowane, stanowiace wiekszos¢ populacji nowotworu,
jak i eliminuja komoérki macierzyste nowotworu (KMN).

Autro: Katarzyna Czuba
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