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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Czynniki transkrypcyjne Oct4, Sox2 (nalezace do rodziny czynnikéw Yamanaki) oraz Nanog, zwane
rdzeniowymi czynnikami transkrypcyjnymi pluripotencji, odgrywaja gtéwna role w indukowaniu
i podtrzymywaniu stanu pluripotencji. Gtéwny mechanizm dziatania obejmuje aktywacje genéw
kodujacych czynniki transkrypcyjne, kofaktory, regulatory struktury chromatyny oraz genéw ko-
dujgcych mikroRNA. Czynniki rdzeniowe dziataja réwniez jako represory genéw czynnikéw od-
powiedzialnych za wyjscie ze stanu pluripotencji i réznicowanie. Oct4, Sox2 oraz Nanog aktywuja
wzajemnie wlasna ekspresje, tworzac sprzezenie zwrotne dodatnie. Niedawno zwrdcono uwage
na mozliwo$¢ wykorzystania Oct4, Sox2 i Nanog jako potencjalnych markeréw nowotworowych
komérek macierzystych (CSCs). Znajduje to uzasadnienie w licznych wynikach badan potwier-
dzajacych ekspresje rdzeniowych czynnikéw pluripotencji w tkankach réznych nowotwordw.
W pracy oméwiono skrétowo rdzeniowe czynniki transkrypcyjne oraz ich znaczenie w prawidto-
wej embriogenezie, a takze powigzanie ich z zagadnieniami nowotworzenia oraz nowotworowych
komdrek macierzystych.
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Summary

Oct4 and Sox2 transcription factors (belonging to the Yamanaka’s factor family) and Nanog, named
together as core transcription factors of pluripotency, are indispensable to induce and maintain
the pluripotency state. They act generally as activators of genes coding for transcription factors,
cofactors and chromatin regulators. They also activate microRNA expression. In addition, Oct4, Sox2
and Nanog function as repressors of genes for factors responsible for escape from pluripotency
and differentiation. Core transcription factors positively regulate their own promoters, forming
a positive-feedback loop. In recent times, researchers’ attention has been attracted towards Oct4,
Sox2 and Nanog as potential markers for cancer stem cells (CSCs). The expression of these factors
has been confirmed in numerous types of tumors. The aim of this paper is to concisely review fea-
tures of core transcription factors and their role in embryogenesis and tumorigenesis including
the CSC hypothesis.
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Wykaz skrotow: BMPs - biatka morfogenetyczne kosci (bone morphogenic proteins); CSCs — nowotworowe ko-

mérki macierzyste (cancer stem cells); ESCs —embrionalne komérki macierzyste (embryonic stem
cells); GENF - czynnik jadrowy komorek rozrodczych (germ cell nuclear factor); GSCs — germinalne
komorki macierzyste (germline stem cells); ICM - wezet zarodkowy, embrioblast (inner cell mass,
embryoblast); iPSCs - indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste (induced pluripotent
stem cells); LIF - czynnik hamujacy biataczke (leukemia inhibitory factor); LRH-1 - homolog
receptora watroby 1 (liver receptor homolog-1); MEFs — embrionalne fibroblasty mysie (mouse
embryonic fibroblasts); miRNAs — mikroRNA (microRNA); Oct4 — czynnik transkrypcyjny 4 wigzacy
oktamer (octamer-binding transcription factor 4); SF-1 - steroidogenny czynnik 1 (steroidogenic
factor-1); SUMO-1 - biatko modyfikujace ubikwityne 1 (small ubiquitin-like modifier 1); TTFs
- fibroblasty z ogona myszy (tail tip fibroblast); WWP2 - biatko zawierajagce domene WW-2 (WW

domain-containing protein 2).

WPROWADZENIE

Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny w 2012 roku przy-
znano J. B. Gurdonowi oraz S. Yamanace za udowodnienie
mozliwosci przeprogramowania komérek somatycznych
w komdrki pluripotencjalne. John B. Gurdon w 1962 r. prze-
prowadzit eksperyment, w ktérym usunat jadro komérki
jajowej zaby i w to miejsce przeszczepit jadro pochodzace
zkomérki dojrzatego jelita [14]. Powstata komérka przeszta
prawidlowy rozwdj embrionalny, w wyniku ktérego powsta-
ta kijanka.

W 2006 r. zespSt Yamanaki stworzyt komdrki pluripotencjal-
ne przez transfekeje fibroblastéw myszy czterema genami
kodujgcymi czynniki transkrypcyjne [37]. Tymi genami byly
Oct4, Sox2, c-Myc 1 Klf4, kodujgce biatka nazwane péZniej czyn-
nikami Yamanaki. Niedtugo potem zespotowi Yu udato sie
przeprogramowac fibroblasty ptodu ludzkiego w komérki
pluripotencjalne [48]. Tym razem niezbednymi czynnikami
transkrypcyjnymi okazaly sie Oct4, Sox2 oraz Nanog.

Biatka te w literaturze anglojezycznej sa okre$lane terminem
,core transcription factors”. Mimo usilnych préb nie udato
sie nam odnalez¢ odpowiednika w polskich Zrédtach z czego
whioskujemy, ze taki termin jak dotad nie zostat stworzony
w rodzimym mianownictwie. Proponujemy zatem okrelenie
,rdzeniowe czynniki transkrypcyjne pluripotencji”, ktérego
bedziemy uzywaé w dalszej czesci pracy. Rdzeniowe czynni-
ki transkrypcyjne sa obecne we wszystkich komérkach ce-
chujacych sie pluripotencjg, co ugruntowato ich powszech-
ne zastosowanie w badaniach jako markeréw pluripotencji.

KoMORKI MACIERZYSTE

Pojecie komdrek macierzystych nie jest juz terminem spe-
cjalistycznym, pojawia sie czesto w §rodkach masowego

przekazu, bywa tez tematem dyskusji oséb niezwiazanych
z naukami przyrodniczymi. Czy w parze z popularnoscia
tego pojecia idzie réwniez znajomo$¢ definicji komdrek
macierzystych? Wydaje sie, ze nie, dlatego warto pokrétce
oméwic czym sg komdrki macierzyste.

Wiekszo$¢ prawidtowych tkanek wykazuje hierarchiczng
strukture, w ktérej mozna wyrdznié trzy podstawowe gru-
py funkcjonalne: komérki macierzyste, progenitorowe oraz
dojrzate [31]. Komérki macierzyste (stem cells) stanowig
niewielkg populacje rzadko dzielacych sie komérek, ktére
majg zdolno$¢ samoodnowy oraz réznicowania w komor-
ki dojrzate [30]. Samoodnowa oznacza zdolno$¢ komdrek
do generagji identycznych komérek potomnych. Komér-
ki macierzyste moga ulega¢ podziatowi symetrycznemu,
dajac dwie potomne komdrki macierzyste badZ podziato-
wi asymetrycznemu, w wyniku ktérego jedna z komérek
przeksztatca sie w komérke progenitorowa (progenitor cell,
zwang réwniez transit-amplifying cell) [16]. Komdrki proge-
nitorowe generujg komérki potomne, wykazujace zdolno$é
do réznicowania w kierunku okreslonego rodzaju komérek.
Liczba podziatéw, jakim moga podlegaé komdrki progeni-
torowe jest, w przeciwietistwie do komérek macierzystych,
ograniczona. Komdrki dojrzate sg ostatnim etapem rozwo-
ju komdrek, ktére tracac zdolno$é podziatu petnig funkcje
charakterystyczne dla danej tkanki.

TOTIPOTENCIA, PLURIPOTENCIA, ...

Istnieje wiele niescistosci w terminologii dotyczacej poten-
gjatukomérek macierzystych do réznicowania w rézne typy
tkanek (stem cell potency). Dotyczy to zwlaszcza pojeé to-
tipotengji i pluripotencji, czesto uznawanych za synonimy.
Komdrka jest uznawana za totipotencjalng (totipotent cell),
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jesli wykazuje zdolno$¢ do réznicowania sie we wszystkie
tkanki pochodzace z zygoty, tzn. zaréwno tkanki embriobla-
stu, jak réwniez trofoblastu [27,28]. Komdrka pluripotencjal-
na (pluripotent cell) réznicuje sie natomiast w tkanki wywo-
dzgce sie z trzech listkéw zarodkowych embrioblastu [27,28].
W $wietle powyzszego, nieporozumieniem jest nazywanie
komérek macierzystych danej tkanki komérkami pluripo-
tencjalnymi, niestety czesto spotykane we wspétczesnych
rodzimych podrecznikach akademickich! W tym przypadku
odpowiednim pojeciem jest multipotencjalne komérki ma-
cierzyste. Najmniejszy potencjat wykazuja unipotencjalne
komérki macierzyste, przeksztatcajace sie w tylko jeden typ
komdrek dojrzatych [28]. Czasami mozna spotkaé sie jeszcze
z pojeciem komérek oligopotencjalnych, tzn. zdolnych do
generowania kilku blisko spokrewnionych ze soba typéw
komérek [34].

EMBRIONALNE KOMORKI MACIERZYSTE

W czasie rozwoju zarodkowego, zygota podlega bruzdkowa-
niu, w wyniku czego powstaje morula, czyli grupa identycz-
nych komdrek totipotencjalnych, zwanych blastomerami.
Nastepnym etapem jest powstanie blastocysty, sktadajacej sie
ztrofoblastu oraz embrioblastu (ICM - inner cell mass). Druga
z omawianych struktur, czyli grupa komdrek znajdujacych
sie wewnatrz blastocysty daje poczatek trzem listkom zarod-
kowym (endoderma, mezoderma i ektoderma), a w dalszym
rozwoju wszystkim dojrzatym tkankom. Dowiedziono w ba-
daniach in vitro, ze zdolno$¢ do réznicowania sie w kierunku
trofoblastu jest zachowana we wczesnym stadium blastocy-
sty. Zatem w tym stadium nastepuje przejscie totipotencjal-
nych komdrek macierzystych w pluripotencjalne [11].

Komérki te udato sie wyizolowaé zICM myszy po raz pierwszy
w 1981 1.[15]. Nazwano je embrionalnymi komérkami macie-
rzystymi (ESCs - embryonic stem cells) [27]. Poczatkowo do
hodowli wykorzystywano surowice wotowg oraz napromie-
niowane fibroblasty z mysich ptodéw, wydzielajgce niezna-
ne wéwczas mediatory podtrzymujgce wzrost ESCs. W toku
kolejnych badati dowiedziono, ze czynnikami zewngtrzko-
mérkowymi podtrzymujgcymi status ESCs sg: LIF (leukemia
inhibitory factor), BMP4 (bone morphogenetic protein 4),
WNT oraz IGF [15]. Wykazano réwniez, ze utrzymanie status
quo ESCs zalezy od ekspresji okreslonych czynnikéw trans-
krypcyjnych, ktérymi sg Oct4, Sox2 oraz Nanog [28,47].

RDZENIOWE CZYNNIKI TRANSKRYPCYINE

Biatka Oct4, Sox2 i Nanog dziataja tacznie na wiekszo$¢ kon-
trolowanych genéw, wiazac sie do sekwencji regulatorowych
(enhancers, silencers). Rdzeniowe czynniki transkrypcyjne
najczesciej petnig funkcje aktywatoréw genéw kodujacych
biatka niezbedne do utrzymania stanu pluripotencji [47]
(ryc.1). Do tych biatek nalezg m.in.: inne czynniki transkryp-
cyjne, kofaktory, regulatory struktury chromatyny (chro-
matin regulators). Ponadto Oct4, Sox2 i Nanog aktywuja
transkrypcje genéw kodujacych miRNAs [47]. Oprdcz tego
czynniki rdzeniowe dziatajg jako represory genéw czynni-
kéw transkrypcyjnych, odpowiedzialnych za wyjscie ze sta-
nu pluripotencji i réznicowanie [47] (ryc. 1).
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Ryc. 1. Geny kontrolowane przez rdzeniowe czynniki transkrypcyjne: (+)
— aktywacja transkrypdji, (-) — represja transkrypji (na podstawie
[12]; ryc. opublikowana na stronie www.patomorfolog.com.pl,
udostepniona za zgoda administratora portalu)

Wspomniane wcze$niej biatka LIF, BMP4 oraz WNT tworza
kaskady sygnatowe, ktérych efektorami sa czynniki trans-
krypcyjne, m.in.: Stat3, Tcf3, Smad1. Te zkolei facza sie z se-
kwencjami regulatorowymi w poblizu miejsc wiazania czyn-
nikéw rdzeniowych [7,26,47] (ryc. 2). Tym samym obydwa
uktady sygnalizacyjne (zewngtrzkomdrkowy oraz wewnatrz-
komdérkowy) kontrolujg wspélnie pluripotencje lub wyjscie
z tego stanu i réznicowanie.
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Ryc. 2. Zwiazek miedzy czynnikami regulatorowymi zewnatrzkomérkowymi
a rdzeniowymi czynnikami transkrypcyjnymi. Biatka LIF, BMP4 oraz WNT faczac
sie ze swoimi receptorami bfonowymi aktywuja kaskady sygnatowe. Skutkiem
jest aktywacja czynnikow transkrypcyjnych, m.in.: Stat3, Tcf3, Smad1, ktére
fa(za sie z sekwencjami regulatorowymi w poblizu miejsc wigzania czynnikéw
rdzeniowych (na podstawie [12]; ryc. opublikowana na stronie www.
patomorfolog.com.pl, udostepniona za zgoda administratora portalu)
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Oct4, Sox2 oraz Nanog aktywujg wzajemnie wlasng eks-
presje, tworzac sprzezenie zwrotne dodatnie [47] (ryc. 3).
Dzieki temu ESC utrzymuje status quo dopdki wszystkie
trzy czynniki rdzeniowe znajduja sie na odpowiednim
poziomie. W przypadku natomiast utraty aktywnosci cho-
ciazby jednego z nich (np. w wyniku dziatania czynnika
zewnetrznego) komdrka rozpoczyna proces réznicowa-
nia [47].
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Ryc. 3. Sprzezenie zwrotne dodatnie wytworzone przez czynniki Oct4, Sox2
i Nanog aktywujace wzajemnie whasna ekspresje [ryc. opublikowana
na stronie www.patomorfolog.com.pl, udostepniona za zgoda
administratora portalu]

INDUKOWANE PLURIPOTENCJALNE KOMORKI MACIERZYSTE

Wykorzystanie pluripotencjalnych komérek macierzystych
pochodzacych z ludzkich zarodkéw budzi liczne kontro-
wersje natury etycznej. Poza tym przeszczepienie obcych
antygenowo ESCs do organizmu biorcy indukuje powsta-
nie reakcji odrzucenia przeszczepu. Rozwigzaniem tego
problemu mogtoby by¢ wykorzystanie ESCs identycznych
antygenowo z komérkami biorcy. Metoda ich wytworze-
nia jest klonowanie ludzkich zarodkéw, obciazone jeszcze
wiekszymi watpliwo$ciami natury etycznej. Wptyneto to na
poszukiwanie innych zrédet pluripotencjalnych komérek
macierzystych. Jednym z nich jest ,,zmuszenie” komérek
do przejscia w stan pluripotencji. Cel ten udato sie osiagnaé
zespotowi Takahashi i Yamanaki w 2006 roku [37].

Badali oni 24 geny kodujace czynniki odpowiedzialne
za utrzymywanie pluripotencji w embrionalnych ko-
moérkach macierzystych. Geny wprowadzano do embrio-
nalnych fibroblastéw mysich (MEFs - mouse embryonic
fibroblasts) oraz fibroblastéw pochodzacych z ogona do-
rostej myszy (TTF - tail tip fibroblast) przez transdukcje
poprzez transdukcje z uzyciem retrowiruséw [37]. Stosu-
jac rézne kombinacje transfekowanych genéw dowiedl,
ze do nabycia i utrzymania pluripotencji niezbedne sa
cztery czynniki transkrypcyjne: Oct4, Sox2,c-Myc i K1f4
[37] (ryc. 4A). Uzyskane w ten sposéb komérki badacze
nazwali indukowanymi pluripotencjalnymi komérkami
macierzystymi (iPSCs, induced pluripotent stem cells).
Natomiast same czynniki okreslane sa obecnie w litera-
turze czynnikami Yamanaki (Yamanaka’s factors).

Octd | Octd

b l Sond b l Sow2
Klf4 MNanog
oMy |

Lin28

Ryc. 4. Doswiadczenia, ktére doprowadzity do wytworzenia iPSCs (A - Takahashi
iYamanaka, B - Yuizesp.). Fibroblasty (a) (A - mysie, B - z ptodéw ludzkich)
poddano transfekgji genami (A - Octd, Sox2, -Myc, KIf4; B - Octd, Sox2,
Nanog, Lin28) z wykorzystaniem retrowiruséw (b). Uzyskane w ten
spos6h komérki przeszczepiono myszom - biorcom (c). W wyniku
przeszczepu u myszy wytworzyly sie potworniaki (d), tzn. guzy sktadajace
sie z dojrzatych tkanek wywodzacych sie ze wszystkich trzech listkéw
zarodkowych (endodermy, mezodermy i ektodermy). Dowiedziono tym
pluripotencje przeszczepionych komérek [ryc. opublikowana na stronie www.
patomorfolog.com.pl, udostepniona za zgoda administratora portalu]

Niedtugo potem zespdt Yu uzyskat komérki iPSCs z ludzkich
komérek somatycznych. Tym razem niezbednymi czynnika-
mi transkrypcyjnymi okazaly sie Oct4, Sox2 oraz Nanog, tzn.
omawiane wyzej rdzeniowe czynniki transkrypcyjne (ryc.
4B).Lin28, czwarty czynnik wprowadzony do komérek przez
Yu, w czasie prowadzonych badan okazat sie zbedny [48].

Dlaczego do przeprogramowania komérek doszto w wyniku
dziatania zaledwie trzech czynnikéw? Wskazéwka do odpo-
wiedzi znajduje sie w poprzednim rozdziale. Wyindukowa-
nie ekspresji Oct4, Sox2 i Nanog do odpowiedniego poziomu
powoduje uaktywnienie sprzezenia zwrotnego dodatniego,
ktére utrzymuje stezenie czynnikéw na poziomie warunku-
jacym autonomiczne jego dziatanie. Rola c-Myc w do$wiad-
czeniu Takahashi i Yamanaki polegata prawdopodobnie na
nieswoistej stymulacji ekspresji gendw i proliferacji [29,47].

RoLA POSZCZEGOLNYCH CZYNNIKOW ORAZ MECHANIZMY REGULACJ! ICH
AKTYWNOSCI

Oct4

Oct4 (octamer-binding transcription factor 4, Oct3, PO-
U5F1) jest czynnikiem transkrypcyjnym zawierajacym
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domene POU. Badania potwierdzily, ze wszystkie pluri-
potencjalne komérki macierzyste podczas embriogene-
zy myszy wykazuja ekspresje Oct4 [5]. Obecno$¢ biatka
w stadium blastocysty jest ograniczona do embriobla-
stu. Wraz z réznicowaniem sie komérki ekspresja Oct4
maleje. W pdZniejszym etapie rozwoju Oct4 jest obec-
ny w germinalnych komdérkach macierzystych (GSCs
- germline stem cells) [5,12,19]. Ciekawe wyniki badari
uzyskat Szabo, zmieniajac ludzkie fibroblasty wykazu-
jace ekspresje Oct4 w multipotencjalne komérki proge-
nitorowe krwi [36].

Na podstawie ludzkiego genu Oct4 sa tworzone trzy trans-
krypty, OCT4A, OCT4B i OCT4B1, stanowigce matryce dla
czterech izoform biatka: OCT4A, OCT4B-190, OCT4B-265
i OCT4B-164 [43]. Jedynie pierwsza z nich, OCT4A, bierze
udziat w utrzymywaniu komdérki w stanie pluripotencji
i do niej odnosi sie zazwyczaj skrét Oct4 [33,43].

Oct4 pelni gtéwnie funkcje aktywatora, chociaz moze
réwniez wystepowac jako supresor [32,33]. Dowiedzio-
no, ze antagonistyczne dziatanie moze dotyczy¢ jednego
genu, w zalezno$ci od stezenia biatka Oct4 [24,33]. Przy-
ktadem jest biatko Rex1, ktérego ekspresja jest hamowa-
na zaréwno przez male, jak réwniez duze stezenie Oct4.
Jedynie poziom mieszczacy sie w okre$lonych granicach
wplywa na aktywacje ekspresji biatka [33].

W zwiazku z gtéwna rolg Oct4 oraz wymaganiami $cisle
okreslonego poziomu w komdrece, istnieja liczne mecha-
nizmy regulujace aktywnos¢ tego biatka. Jedng ze stra-
tegii jest kontrola ekspresji, ktéra odbywa sie z udziatem
receptoréw jadrowych nalezacych do superrodziny za-
wierajacej SF-1 (steroidogenic factor 1), LRH-1 (liver re-
ceptor homolog-1) oraz GCNF (germ cell nuclear factor)
[20,38]. Regulacja na poziomie potranskrypcyjnym odby-
wa sie z udziatem czasteczek mikroRNA (miRNAs). Nalezg
do nich m.in.; miR-145, miR-134, miR-296 oraz miR-470
[38,39,46]. Sumoilacja Oct4 przez SUMO-1 (small ubiqu-
itin-like modifier 1) stabilizuje czynnik, przez co zwiek-
sza jego aktywno$¢ [38,44], podczas gdy ubikwitynacja
przez ligaze WWP2 (WW domain-containing protein 2)
przyczynia sie do jego degradacji [45].

Sox2

Sox2 nalezy do rodziny biatek SOX (SRY-related HMG
box), tworzac kompleks heterodimeryczny z biatkami
Oct4 lub Oct1 [5,47]. Obecno$é biatka, analogicznie do
Oct4, w stadium blastocysty jest ograniczona do ICM,
natomiast péZniej Sox2 wystepuje w GSCs [2]. Ponadto
wykazano ekspresje Sox2 w neuronalnych komérkach
macierzystych (neural stem cells) [41,49].

Regulacja aktywnosci Sox2 odbywa sie na réznych pozio-
mach. Dowiedziono roli nastepujacych czgsteczek miRNA
w regulacji ekspresji biatka Sox2: miR-145 oraz miR-126
[22]. Na poziomie potranslacyjnym aktywno$¢ Sox2 jest
regulowana przez jego sumoilacje, acetylacje, fosforyla-
cje, metylacje oraz ubikwitynacje [3,17,22,40].

Nanog

Nanog nalezy do czynnikéw transkrypcyjnych zawieraja-
cych homeodomene NK (NK homeodomain). W stadium
blastocysty wykazano ekspresje biatka w ICM. Na pdzniej-
szym etapie embriogenezy Nanog wystepuje w komdr-
kach germinalnych, po czym stopniowo zanika. Dojrzate
tkanki nie zawierajg tego biatka. Ekspresja Nanog jest nie-
zbedna do wytworzenia ESCs, natomiast utrzymanie sta-
tus quo tych komérek nie wymaga aktywnosci tego biatka
[6,25]. Ekspresja Nanog jest hamowana przez przytaczenie
biatka p53 do promotora genu kodujgcego biatko [5,21].

NowoTWOROWE KOMORKI MACIERZYSTE

Hipoteza o istnieniu nowotworowych komérek macierzy-
stych (CSCs - cancer stem cells) zaktada analogiczna do
prawidtowej tkanki hierarchiczng strukture nowotworu,
w ktdrej wystepuje populacja nielicznych komérek zdol-
nych do samoodnowy oraz tworzenia heterogennej popu-
lacji komdrek sktadajacych sie na nowotwér [10]. Druga
z powyzszych cech mozna traktowaé jako patologicz-
na analogie pluripotencji wystepujaca w nowotworach.
W tym przypadku CSCs réznicuja sie w rézne morfolo-
gicznie oraz czynno$ciowo rodzaje komdérek, odtwarzajac
strukture guza pierwotnego. Tym samym CSCs wykazuja
analogie do pluripotencjalnych ESCs, réznicujacych sie
we wszystkie tkanki rozwijajacego sie organizmu, czyli
odtwarzajacych heterogenng populacje organizmu ro-
dzicielskiego.

Najbardziej jaskrawym dowodem tej analogii sa wyniki
badan opublikowanych w 1960 r., w ktérych Pierce i wsp.
z zespotem wyizolowal komdérki z ciatek embrionalnych
potworniakoraka (teratocarcinoma, pojecie obecnie nie-
uzywane, stosowane dawniej w odniesieniu do guza mie-
szanego sktadajacego sie z potworniaka - teratoma i raka
zarodkowego - embryonal carcinoma). Badania potwier-
dzity zdolno$¢é tych komérek do réznicowania w kierunku
dojrzatych tkanek, ktére s sktadowymi potworniaka [31].
Nastepnie Pierce wraz ze Speersem wysuneli hipoteze, ze
nowotwory sg ,.karykaturami” prawidtowych tkanek [31].

CSCs bedac patologicznym odpowiednikiem ESCs korzy-
staja najprawdopodobniej z bardzo podobnych lub wrecz
identycznych mechanizméw warunkujacych ich ,,ma-
cierzysto$¢” (bezposrednie ttumaczenie terminu “stem-
ness”). W zwigzku z tym biatka, ktére podlegajg ekspresji
w ESCs, moga by¢ réwniez wykorzystywane jako poten-
cjalne markery CSCs.

RDZENIOWE CZYNNIKI TRANSKRYPCYINE W KOMORKACH
NOWOTWOROWYCH

W ostatnich latach notuje sie znaczaca liczbe publikacji
opisujacych ekspresje Oct4, Sox2 oraz Nanog w tkankach
nowotworowych.

Biatko Oct4 jest powszechnie uznawane za markera gu-
z6w germinalnych, w zwigzku z tym jest coraz cze$ciej
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stosowane w rutynowej diagnostyce histopatologiczne;.
Stwierdzono, ze jest bardzo czutym i swoistym markerem
dla nasieniaka (seminoma) oraz raka zarodkowego (em-
bryonal carcinoma) jadra [8,18]. Podobnie w przypadku
rozrodczaka (dysgerminoma) w jajniku [9].

Ekspresje Oct4 stwierdzono réwniez w komérkach
raka pecherza moczowego w materiale pooperacyjnym
[1,23]. W jednym z badat wykazano istotnie wyzsza
ekspresje Oct4, Sox2 i Nanog oraz produktéw aktywo-
wanych przez nie genéw w niskozréznicowanych no-
wotworach (rak piersi, rak pecherza moczowego, glejak
wielopostaciowy) w poréwnaniu z guzami wysokozréz-
nicowanymi [4]. W badaniach przeprowadzonych na
hodowli komérkowej raka stercza potwierdzono eks-

PismienNIcTWO

presje Oct4, Nanog oraz Sox2 w komérkach macierzy-
stych nowotworu [13]. Podobnie wykazano ekspresje
Oct4 w komdrkach raka piersi [42]. W populacji CSCs
miesaka Ewinga (Ewing’s sarcoma) stwierdzono pod-
wyzszong ekspresje Oct4 oraz Nanog [35].

W zwigzku z duzym zainteresowaniem badaczy rdze-
niowymi czynnikami transkrypcyjnymi pluripotencji
przewiduje sie, ze w najblizszych latach znajda zasto-
sowanie jako nowe potencjalne markery prognostycz-
ne i predykcyjne. Tym samym moga sie przyczyni¢ do
bardziej precyzyjnej kwalifikacji pacjentéw do grup
lepszej lub gorszej prognozy i co sie z tym wigze za-
stosowania bardziej spersonalizowanego schematu te-
rapeutycznego.
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