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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze biologiczna heterogenno$¢ raka jajnika moze
by¢ wynikiem obecno$ci niewielkiego odsetka komédrek nowotworowych, wykazujacych
cechy komérek macierzystych, okre$lonych jako nowotworowe komérki macierzyste (can-
cer stem cells - CSCs). Cechg charakterystyczng tej subpopulacji komérek jest zdolnos$é do
samoodnowy. Udziat nowotworowych komérek macierzystych w progresywnym wzros$cie
raka jajnika oraz formowaniu przerzutéw udokumentowano w licznych badaniach ekspery-
mentalnych. Mechanizmy odpowiedzialne za zdolnosci migracyjne i zachowanie komérek
macierzystych raka jajnika sa nadal nieznane. Uwaza sig, ze prawdopodobnie nowotworowe
komérki macierzyste moga determinowac oporno$¢ raka jajnika na konwencjonalng tera-
pie. Identyfikacja biomarkeréw komdrek macierzystych stwarza mozliwo$ci zastosowania
ukierunkowanej terapii prowadzgcej do eliminowania lub blokowania tej subpopulacji ko-
mdrek w raku jajnika. Terapia ukierunkowana na nowotworowe komdérki macierzyste raka
jajnika moze wydtuzyé czas przezycia i ograniczy¢ ryzyko nawrotéw choroby. W pracy
przedstawiono dotychczasowy stan wiedzy dotyczacy biologii nowotworowych komdérek
macierzystych raka jajnika z uwzglednieniem ich udziatu w procesie formowania przerzu-
téw i indukcji opornosci na stosowang terapie oraz mozliwo$ci terapii ukierunkowanej na
komérki macierzyste raka jajnika.
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Summary

Growing evidence indicates that biological heterogeneity of ovarian cancer is associated with
a small subpopulation of cancer cells existing within tumor tissue and defined as cancer stem
cells (CSCs). This small group of ovarian cells possesses the capacity of self-renewal. Recent
data revealed that progression, metastasis and relapse of ovarian cancers are related to the
behavior of cancer stem cells. However, how ovarian CSCs maintain their migration properties
is still unclear. The clinical relevance of CSCs has been supported by emerging evidence, sho-
wing that CSCs are resistant to conventional chemotherapy of ovarian cancer. Identification
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of biomarkers of ovarian cancer stem cells seems to be important for target therapy. Thera-
peutic strategies aimed at eliminating CSCs in ovarian cancers might extend disease survival
and limit recurrence. This review will describe the current knowledge of ovarian CSCs biology
and contribution of these cells to metastasis and chemoresistance of ovarian cancer as well as
the possibility to use target therapy of ovarian CSCs.
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Wsrep

Biologiczne zréznicowanie komérek w obrebie raka jaj-
nika, mimo intensywnych badan, nadal pozostaje niewy-
jasnione [28]. Nalezy podkresli¢, ze wiekszo$é chorych
kobiet diagnozowanych jest w zaawansowanym stadium
choroby z obecnoscig ptynu wysiekowego w jamie otrzew-
nowej [20,28]. Piecioletnie przezycie obserwuje sie u 40-
50%, a 10-letnie u 10,4% pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika [20]. Jednym z podstawowych pytan, do-
tyczacych biologii raka jajnika, na ktére nadal brak jedno-
znacznej odpowiedzi, to jakie molekularne i biologiczne
czynniki determinuja zréznicowang odpowiedZ na terapie
w grupie chorych kobiet definiowanych przez te same
parametry kliniczne [6,8].

Drugim istotnym problem w przebiegu klinicznym raka
jajnika jest obecno$¢ przerzutéw u znacznego odsetka
chorych kobiet ze stwierdzong remisjg po zakoriczeniu
terapii [8,28]. W oparciu o liczne badania naukowe moz-
na sugerowaé, ze heterogenno$¢ raka jajnika moze byé
zwigzana z typem komorki, z ktérej powstat nowotwér
[8]. Obecnie rozwazane sg dwie $ciezki ontogenezy pro-
wadzace do powstania raka jajnika. Model klonalnej ewo-
lugji zaktada, ze kazda komérka nowotworowa znajdujaca
sie w tkance raka jajnika moze doprowadzié do jego roz-
woju [8]. Wedtug tej teorii wiekszo$¢ komdrek w utkaniu
nowotworu moze by¢ zdolna do onkogenezy, przy czym
pojedyncze komérki mogg prezentowaé fenotyp odpo-
wiadajacy zwiekszonej ztosliwosci, jako wynik nabycia
dodatkowych mutacji [8].

Druga koncepcja zaktada, ze w rozwéj raka jajnika za-
angazowane sa komdrki, ktére wykazuja whasciwosci
funkcjonalne komérek macierzystych [8,19]. Hipoteze
indukcji procesu nowotworowego w jajniku z udzia-
tem komoérek macierzystych potwierdzono w bada-

niach eksperymentalnych [3,8,28]. Autorzy stawianej
hipotezy sg zgodni, ze w prawidtowych komérkach
macierzystych znajdujacych sie w danym narzadzie
dochodzi do mutacji w tych samych onkogenach i ge-
nach supresorowych, jak w zréznicowanych komdérkach
nowotworowych [6,8]. W modelu tym heterogenno$¢
komérkowa i hierarchia miedzy komdérkami w nowo-
tworze sa wynikiem asymetrycznych podziatéw no-
wotworowych komérek macierzystych. Komérka no-
wotworowa zajmujaca najwyzsza pozycje w hierarchii
jest komérka wykazujgca zdolno$é do samoodnowy
i migracji [6,8,16].

W tkance raka jajnika stwierdzono niewielki odsetek
(0,01-0,1%) komdrek, ktére sa zdolne do samoodnowy
i maja wspdlne biologiczne cechy z prawidtowymi ko-
mdérkami macierzystymi [3,8,24,28]. Subpopulacja tych
komérek zostata okre$lona jako macierzyste komérki no-
wotworowe (cancer stem cells - CSCs) [3,8,19,28]. Jednym
zistotnych argumentéw przemawiajacych za hipoteza, ze
rak jajnika to choroba komérek macierzystych, jest jego
kliniczny przebieg. Mimo ze w zaawansowanym raku jaj-
nika znaczny odsetek komérek nowotworowych jest wraz-
liwy na stosowang terapie, jednak u wiekszosci chorych
kobiet stwierdza sie nawrdt choroby w czasie krétszym
niz 5 lat od rozpoczecia terapii [8,20]. To, ze u wiekszo$ci
chorych kobiet z pierwszym nawrotem choroby stwierdza
sie wrazliwo$é na druga linie terapii wskazuje, ze wznowa
nowotworowa zawiera populacje komérek chemiowrazli-
wych i chemioopornych, co odzwierciedla odmienna zdol-
no$¢ do przezycia komdrek znajdujacych sie w pierwot-
nym nowotworze [20]. Poparciem tej obserwacji sg wyniki
badari Gunjal i wsp. wskazujace, ze chemio-/radioterapia
powoduje uszkodzenie tkanek narzadéw prawidtowych.
Wytworzone przez uszkodzone narzady mikro$rodowi-
sko umozliwia komérkom CSCs przezycie, a nastepnie
przerzutowanie [9].
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Bapat i wsp. jako pierwsi stwierdzili, ze komdrki nowo-
tworowe w raku jajnika wykazujg zréznicowane wlasciwo-
$ci wzrostowe [3]. Odnotowano, ze komérki nowotworowe
zawierajace markery charakterystyczne dla komérek ma-
cierzystych, takich jak: Nestin, Nanog, Oct4, indukowaty
szybszy wzrost nowotworu w modelu mysim o obnizo-
nej odpornoéci (severe combined immunodeficiency -
SCID) anizeli komérki niewykazujgce ich obecnodci [3].
Cechy biologiczne nowotworowych komdrek macierzy-
stych raka jajnika zostaly udokumentowane w licznych
publikacjach [6,8,28,31]. Komérki te maja wiele wspdlnych
cech z prawidtowymi komdrkami macierzystymi, a jed-
nocze$nie wykazuja swoiste cechy dla nowotworowych
komdrek macierzystych [8,10,20,27].

PRAWIDLOWE | NOWOTWOROWE KOMORKI MACIERZYSTE;
PODOBIENSTWA | ROZNICE

Za jedna z unikalnych cech prawidtowych i nowotwo-
rowych komdrek macierzystych uwaza sie zdolno$é do
samoodnawiania przez podziaty mitotyczne oraz rézni-
cowanie we wszystkie rodzaje prawidtowych lub nowo-
tworowych komdérek budujgcych dang tkanke [8,10,27].
W zalezno$ci od mikro$rodowiska niszy prawidtowe i no-
wotworowe komdrki macierzyste moga ulegac podziatom
symetrycznym, w wyniku ktérych powstaja dwie siostrza-
ne komérki macierzyste lub asymetrycznym prowadza-
cym do powstania jednej potomnej komdrki macierzystej
i drugiej wykazujacej zdolno$¢ do réznicowania [1,6,8,20].

Umiejscowienie prawidtowych i nowotworowych komé-
rek macierzystych w swoistym mikro§rodowisku niszy
jest zwiazana z ich malg aktywnoscig proliferacyjng, co
zabezpiecza komérki przed zmniejszeniem ich liczebno$ci
[13,16,27,40,43]. Ponadto, komdrki macierzyste umiejsco-
wione w niszach moga funkcjonowaé w warunkach nie-
dotlenienia [6,24,43].

Wazng umiejetno$cia prawidtowych i nowotworowych
komérek macierzystych jest zapewnienie sobie dostepu
do czynnikéw wzrostu. Dzialanie takie jest stymulowa-
ne przez cytokiny, ktére sg autokrynnymi i parakrynny-
mi czynnikami wzrostu [24]. Oba typy komérek cechuja
duze zdolnosci naprawcze DNA, co czyni je opornymi na
zmiany genetyczne wywotane promieniami jonizujacy-
mi [2,6,10].

Na powierzchni nowotworowych komdrek macierzystych
wystepuje wiele markeréw powierzchniowych, ktére sa
réwniez obecne na prawidtowych komérkach macie-
rzystych. Sa to m.in. CD133, CD24, CD44, c-kilt, c-met
[8,27,28], ktdre wykazuja ekspresje tych samych czyn-
nikéw transkrypcyjnych, takich jak: Oct4, Notch, Sox1,
enzymu dehydrogenazy aldehydowej 1, p-kateiny oraz
demetylacje histonu H3 [6,43].

Komérki somatyczne wykazuja okre$lona liczbe podzia-
téw komérkowych, a proces ten jest kontrolowany przez
telomery - terminalne odcinki chromosoméw. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazano, ze prawidtowe

i nowotworowe komérki macierzyste wykazuja duzg ak-
tywno$¢ telomerazy, enzymu odpowiedzialnego za wy-
dluzanie telomeréw [34].

Mimo wielu podobienistw miedzy prawidtowymi i nowo-
tworowymi komdérkami macierzystymi, zidentyfikowa-
ne cechy sa swoiste dla nowotworowych komdrek macie-
rzystych [27,40]. Swoiste cechy nowotworowych komérek
macierzystych moga by¢ wynikiem oddziatywan specy-
ficznego mikro$rodowiska niszy [13,16,40,43]. Jedna z naj-
wazniejszych cech jest zdolno$¢ nowotworowych komérek
macierzystych nie tylko do samoodnawiania sie w obrebie
nowotworu pierwotnego, ale takze w zmianach przerzuto-
wych powstatych w wyniku migracji nowotworowych ko-
morek macierzystych do sasiadujacych i odlegtych tkanek
[2,8,16,31]. Umiejscowienie na obrzezach tkanki nowotwo-
rowej daje CSCs fatwy dostep do naczyn krwiono$nych [3].
Dziatanie immunosupresyjne CSCs w odniesieniu do ko-
mdrek uktadu immunologicznego, indukowanie apoptozy
efektorowych komdrek tego uktadu, oporno$é na chemio-/
radioterapie i dziatanie wolnych rodnikéw umozliwia CSCs
przezycie i rozprzestrzenianie [3,6,8,24].

Do najcze$ciej ocenianych markerdw na powierzchni CSCs
mozna zaliczy¢ czasteczki nalezace do grupy CD (cluster
differentiation), takie jak: CD133, CD44, CD24, CD34, c-kit
[3,8,24,43]. Ocena tych markeréw na powierzchni komé-
rek nowotworowych pozwala na stwierdzenie obecnosci
CSCs w tkance i odréznienie ich od pozostatych subpo-
pulacji obecnych w strukturach nowotworu [8,43]. Nie
pozwala to jednak na réznicowanie miedzy prawidtowy-
mi i nowotworowymi komérkami macierzystymi, co jest
istotnym problemem w terapii ukierunkowanej na mar-
kery powierzchniowe CSCs [6,8,43].

Podstawowym markerem powierzchniowym, ktéry umoz-
liwia stwierdzenie obecnosci prawidtowych i nowotworo-
wych komdrek macierzystych jest CD133 [8,24,43]. CD133
jest transbtonowym biatkiem, ktérego obecno$é byta ob-
serwowana w licznych nowotworach litych, takich jak:
rak stercza, jelita grubego, jajnikdéw, piersi, gtowy i szyi
[3,6,8,26,42,43]. Wykazano, ze komérki CD133* moga sie
dzieli¢ asymetrycznie z zachowaniem zdolnosci do samo-
odnowy [8]. W badaniach in vitro stwierdzono, ze komdrki
raka jajnika CD133" sg bardziej oporne na dziatanie cispla-
tyny anizeli CD133". W raku jajnika obecno$¢ CD133* wia-
zala sie ze ztym klinicznym przebiegiem choroby. U cho-
rych kobiet stwierdzono krétsze czasy przezycia anizeli
w grupie pacjentek z CD133"[28,33]. Ponadto ryzyko na-
wrotu choroby byto wieksze u kobiet chorych na raka
jajnika z obecnoscia CD133* na komérkach nowotworu
w poréwnaniu z brakiem tego antygenu [3,8,32,33,41].
W modelach zwierzecych obserwowano, ze komérki raka
jajnika CD133*byly zdolne do szybszego wzrostu i formo-
wania nowotworu niz komérki CD133"[5,8]. Zwigzek mie-
dzy brakiem wrazliwosci na terapie a obecno$cig komdrek
o fenotypie CD133" byt stwierdzony réwniez w rakach je-
lita grubego, piersi, ptuc, glowy i szyi[12,24,26,43]. W no-
wotworach tych obecno$é CD133 korelowata z obecnoscia
przerzutéw [12,24,26,43].
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Receptor powierzchniowy CD44 byt stwierdzany na po-
wierzchni komérek nowotworowych wielu nowotworéw
[3,8,31,43]. Uwaza sie, ze CD44 jest jednym z licznych re-
ceptoréw wystepujacych na prawidlowych i nowotwo-
rowych komdrkach macierzystych [24,26]. Za wystepo-
waniem CD44 na powierzchni CSCs przemawiajg wyniki
badan wykazujace bezpo$redni zwigzek miedzy ekspresja
CD44 a fenotypem komérki macierzystej [43]. Udziat re-
ceptora CD44 w adhezji, ruchliwosci i proliferacji komérek
wskazuje na jego znaczenie w rozprzestrzenianiu komé-
rek nowotworowych [24]. W dotychczasowych danych
podkreslono, ze stwierdzenie obecno$ci komdrek CD44+
w utkaniu nowotworu byto zwigzane z brakiem wrazliwo-
$ci na chemioterapie i wiekszym ryzykiem wystapienia
nawrotu choroby [3,8,24,43].

Innym receptorem zwigzanym z fenotypem komérek ma-
cierzystych jest receptor CD24 [24]. Obecno$¢ CD24 na po-
wierzchni nabtonkowych komérek nowotworowych jest
okreslana jako wskaznik ich udziatu w procesie przerzu-
towania [24]. Wiele danych wskazuje, ze CD24 jest obecny
na komérkach nowotworédw opornych na chemiotera-
pie i ktére cechuje zdolnos¢ do samoodnowy [8]. W ba-
daniach eksperymentalnych obserwowano, ze komérki
CD24" wykazuja wieksza zdolno$é do migracji i inwazji niz
CD24"[24,43]. Wprowadzenie komdrek CD24* zwierzetom
do$wiadczalnym skutkowato formowaniem nowotworu,
podczas gdy komérki CD24 nie indukowaty wzrostu guza
[8]. Udowodniono, ze w rakach jajnika i piersi jednocze-
sne wystepowanie receptora CD24 i CD44 charakteryzo-
watlo grupe rakéw o agresywnym biologicznym zacho-
waniu [1,8].

UbziAt KRAZACYCH NOWOTWOROWYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH
W PROGRESJI RAKA JAJNIKA

Wiele danych wskazuje, Ze nowotworowe komdrki macie-
rzyste sa umiejscowione nie tylko w tkance nowotworo-
wej, ale byly stwierdzone w krazeniu chorego [16,28,31].
Wykazano, ze obecne w tkance nowotworowej komér-
ki macierzyste to grupa heterogenna, w ktérej mozna
wyrézni¢ subpopulacje o odmiennym biologicznym za-
chowaniu [2,16]. W obrebie CSCs wyodrebniono frakcje
komérek macierzystych niezdolnych do migracji, ktére
okres$lono jako CSCs osiadte oraz frakcje CSCs zdolnych
do migracji [2,16]. CSCs osiadle w tkance uwaza sie za
prekursory procesu nowotworowego [16,31]. W czasie
wzrostu nowotworu nieliczne subklony osiadle w tkance
nowotworowej CSCs moga naby¢ zdolno$ci do migracji,
co prowadzi do rozprzestrzenienia komérek nowotworo-
wych i inwazyjnego wzrostu nowotworu [2,16]. Komdrki
te okre$lono jako migrujace komérki macierzyste (migra-
ting cancer stem cell - MCS-cells) [2,16,31].

Badania eksperymentalne na modelach zwierzecych wy-
kazaty, ze subpopulacja MCS-cell zawiera frakcje CSCs
zdolnych do rozpoczecia procesu przerzutowania [2,16].
Komérki te zdefiniowano jako CSCs - inicjujace przerzu-
towanie (metastasis initiating cell - MIC) [1,2,16,31]. Uwa-
7a sie, ze MIC wywodza sie z subpopulacji CSCs obecnych

w strukturach nowotworu na pdznym etapie jego rozwoju
[2]. Inicjujace komérki przerzutowe moga dawad przerzu-
ty rozprzestrzeniajac sie do szpiku kostnego, wéwczas
okreslane sg jako komérki przerzutujace (disseminated
tumor cells - DTCs) [2]. Moga sie tez rozprzestrzeniaé
przez naczynia krwiono$ne lub limfatyczne i dawaé prze-
rzuty w narzadach odleglych. Komérki te okre$lane sa
jako krazace komérki nowotworowe (circulating tumor
cells - CTCs) [2,16,28].

Zaklada sie, ze w obrebie populacji krazacych komérek
nowotworowych jest subpopulacja komérek o aktywno-
$ci komérek macierzystych, ktére prawdopodobnie wy-
emigrowaly z nowotworu pierwotnego, przeniknety do
krazenia, sg oporne na terapie i pozostaja tam do czasu
zasiedlenia organu wtdrnego [2,16,31,37]. Wiele dowoddéw
wskazuje na istotna role krazacych CSCs w formowaniu
przerzutéw odlegtych [16,31,37].

W rakach piersi obecno$é krazacych CSCs stwierdzono
u 66,7% chorych [36]. Badania Baccelli i wsp. wykaza-
ly, ze krazace nowotworowe komdrki chorych na raka
piersi zawieraty subpopulacje CSCs, w ktdrej stwierdzono
obecno$¢ MIC [1]. Wprowadzenie tych komérek do szpi-
ku kostnego wczesniej naswietlonych promieniami UV
myszy skutkowato powstaniem przerzutéw w ptucach
i watrobie [1]. U pacjentek chorych na raka piersi, u kté-
rych stwierdzono frakcje CSCs krazaca z obecnoscig na
powierzchni komérek CD44, CD47 oraz MET obserwowano
wieksza liczbe przerzutéw [1]. W rakach jelita grubego
obecnos¢ krazacych komérek nowotworowych CD133*
korelowata z obecno$cia przerzutéw i gorszym rokowa-
niem chorego [12].

Istotna role w rozprzestrzenianiu sie raka jajnika przy-
pisuje sie krgzgcym komérkom macierzystym obecnym
w jamie otrzewnowej [23]. Rizzo i wsp. stwierdzili, ze pty-
ny wysiekowe kobiet chorych na raka jajnika, u ktérych
nastapita wznowa procesu nowotworowego zawieraty wy-
soki odsetek komdrek macierzystych w poréwnaniu do
chorych chemiowrazliwych [25]. Znaczenie krazacych
komdérek macierzystych w raku jajnika moze w wiekszym
stopniu wptywad na progresje choroby anizeli w innych
litych nowotworach, ze wzgledu na ich obecno$é w pty-
nie wysiekowym w jamie otrzewnowej [25]. W $wietle
ostatnich badan, wskazujacych na interakcje miedzy ko-
mdérkami §rédbtonka jamy otrzewnowej, a komérkami
raka jajnika CD133, rola krazacych nowotworowych ko-
moérek macierzystych obecnych w ptynie wysiekowym
moze mie¢ decydujace znaczenie w tworzeniu wewnatrz-
otrzewnowych ognisk przerzutowych u kobiet chorych
na raka jajnika [23]. Ocena komdrek CD133* w plynie
wysiekowym moze wiec stanowi¢ wskaznik klinicznego
przebiegu choroby [8,23]. W opinii niektérych autoréw
w ocenie ryzyka nawrotu procesu nowotworowego poza
obecnoscig CSCs nalezy uwzglednié stezenie chemokin
prozapalnych oraz ich receptoréw, takich jak czynnik
wzrostu pochodzenia stromalnego 1 (SDF-1), czynnik
wzrostu hepatocytéw (HGF/SF), czy czynnik wzrostu
$rédblonka naczyniowego (VEGF) [9].
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Ryc. 1. Proponowany model udziatu nowotworowych komdrek macierzystych w progresywnym wzroscie i formowaniu przerzutéw raka jajnika. W niewielkim
odsetku komdrek osiadtych w tkance pierwotnego raka jajnika nastepuje zmiana fenotypu z nabtonkowego w mezenchymalny (epithelial - mezenchymal
transition - EMT), komdrki nabywaja zdolnosci do ruchu. Migrujace komdrki nowotworowe o fenotypie CSCs moga sie rozprzestrzeniac przez naczynia
limfatyczne i krwionosne. W zaawansowanym raku jajnika formowanie przerzutéw w jamie otrzewnowej jest wynikiem rozprzestrzeniania sie (SCs

znajdujacych sie w ptynie wysiekowym

NowoTWOROWE KOMORKI MACIERZYSTE A PROCES POWSTAWANIA
PRZERZUTOW W RAKU JAJNIKA

W raku jajnika, w przeciwiefistwie do nowotworéw in-
nych narzadéw, ktérych wiekszo$é rozprzestrzenia sie
przez naczynia krwiono$ne i limfatyczne, najczestsza dro-
gg przerzutowania jest naciekanie jamy otrzewnowej [23].
Wiele danych wskazuje, ze w proces ten s zaangazowane
CSCs, co zostato poparte wynikami badati eksperymen-
talnych [2,8,16].

Autorzy podkre$laja, ze zaréwno w obrebie CSCs jak
i okreslonego klonu CSC istnieje hierarchia i tylko nie-
liczne CSC biorg udziat w powstawaniu przerzutéw [2,16].
Mozliwe szlaki rozprzestrzeniania komdrek raka jajnika
przedstawiono na rycinie 1. Udowodniono, ze okoto 0,1-
20% CSCs obserwowanych w strukturach tkanki nowo-
tworowej ma szczeg6lne cechy biologiczne, ktére wpty-
waja na ich agresywne zachowanie, wyrazajace sie m.in.
zdolno$cia do przerzutowania [2,8,16]. Komérki te ce-
chuje zmiana fenotypu z komdérki nabtonkowej w mezen-
chymalna (epithelial to mesenchymal transition - EMT)
[2,7,40]. W czasie tej przemiany komérki tracg adhezyj-

no$¢, zmienia sie ich polaryzacja, stajg sie niewrazliwe na
procesy apoptotyczne i sg zdolne do uwolnienia sie z no-
wotworu pierwotnego oraz inwazyjnego wzrostu [2,7,10].
Pojawienie sie na powierzchni CSCs charakterystycznych
dla komérek mezenchymalnych czynnikéw transkrypcyj-
nych (TWIST1/1, SANIL1/2) oraz antygenéw (N-kadhery-
ny, wimentyny) wskazuje na zmiane fenotypu z nabton-
kowego w mezenchymalny i przemawia za ich udziatem
w procesie przerzutowania [2,16,40,43].

W oparciu o liczne badania ustalono, ze nowotworowe
komérki macierzyste o zwiekszonym potencjale migracyj-
nym wykazuja obecno$¢ licznych markeréw powierzch-
niowych, m.in.: CD44, CD133, CD177 oraz podwyzszone
stezenie ALDH1A [1,2,8,16]. Uwaza sie, ze fenotyp no-
wotworowych komérek macierzystych bioracych udziat
w procesie przerzutowania, moze by¢ cechg indywidual-
na komérek nowotworowych danego narzadu [2,16,17].

Badania in vitro i in vivo z udziatem macierzystych komd-
rek raka jajnika CD133* wykazaly ich inwazyjny charakter
[8,17,23]. Udowodniono, ze komérki raka jajnika CD133*
cechowat szybki wzrost, duza ruchliwo$é oraz wykazywa-
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Ryc. 2. Immunoreaktywnos¢ (D133 w zaawansowanym raku jajnika. Nieliczne komdrki raka jajnika wykazuja obecnos¢ (D133 (metoda: awidyna—biotyna ABC) x400

ty zwiekszong zdolnoéé do tworzenia przerzutéw [17,23]. W raku jajnika rozwaza sie udziat trzech receptoréw dla
Badania potwierdzaja udzial CSCs CD133* w progresyw- chemokin: CXCR1, CXCR2 i CXCR4 we wzro$cie poten-
nym wzro$cie raka jajnika [34]. Poréwnujac ekspresje cjatu przerzutowego komérek CD133* [17]. W ujeciu od-
CD133 w tkankach pierwotnego raka jajnika i tkance po- dziatywan para-/autokrynnych w raku jajnika znaczenie
chodzacej z pierwszej wznowy autorzy stwierdzili istot- tych receptoréw wydaje sie istotne w interakcjach mie-
ny wzrost ekspresji CD133 we wznowie nowotworowej dzy komérkami $rédbtonka a CSCs [17,23,24]. Badania
[33]. Réwniez w badaniach wlasnych obecno$é nowo- Mitsui i wsp. potwierdzily wptyw receptora CXCR4 na
tworowych komérek CD133* byta cze$ciej obserwowana aktywno$¢ migracyjna komdrek raka jajnika CD133*[23].
w zaawansowanych rakach jajnika z obecno$cig ptynu Aktywowanie tych receptoréw na powierzchni komdrek
wysiekowego w jamie otrzewnowej i wykazujacych niski macierzystych moze zwiekszy¢ tempo rozprzestrzenienia
stopieri morfologicznej dojrzatosci (ryc. 2). sie komdrek nowotworowych [24]. Podobny mechanizm
oddziatywari na komérki nowotworowe CD133* przez ak-
Zdaniem niektérych autoréw nowotworowe komdorki tywacje receptora CXCR4 chemoking SDF-1 zaobserwowa-
macierzyste CD133* wymagaja dodatkowych bodZcéw no w rakach jelita grubego [42]. Zhang i wsp. stwierdzili,
zwiekszajacych ich inwazyjno$¢ [23,42]. W stymulacje ze obecnosé receptora CXCR4* na powierzchni macierzy-
nowotworowych komdérek CD133" sg zaangazowane re- stych komérek raka jelita grubego jest niezbedna do ich
ceptory dla chemokin wystepujace na ich powierzchni udziatu w procesie przerzutowania [42].
[17]. Szczegblna wage przypisuje sie receptorowi CXCR4
[23]. Receptor CXCR4 po zwigzaniu z chemoking SDF1 Innym markerem, zwiekszajacym zdolno$é komérek
parakrynnie aktywuje szlak prowadzacy do zwiekszonej raka jajnika CD133* do migracji jest enzym ALDH, ktére-
proliferacji i migracji komdrki nowotworowej [23]. W opi- go podwyzszone stezenie w komérkach CD133" zwieksza
nii niektérych autoréw stwierdzenie odmiennego pro- ich aktywno$¢ proliferacyjng i zdolno$¢ do formowania
filu receptoréw dla chemokin na powierzchni komédrek nowotworu [8,24]. Udokumentowana zostata réwniez rola
CD133"iCD133 moze wptywacé na potencjat przerzutowy receptora CD44 na powierzchni CSCs CD133* jako czyn-
tych komérek [17,23,42]. nika biorgcego udziat w formowaniu przerzutéw [3,8,24].
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Wstepne badania wskazujg, ze w progresywny wzrost raka
jajnika sg zaangazowane komérki nowotworowe zaréwno
o fenotypie CD133*/ALDH", jak i CD44*/CD117* [8]. Niski
odsetek komdrek CD133*, CD44"* i ALDH1A* w tkankach
pierwotnego raka jajnika, a ich wzrost w tkankach prze-
rzutéw wskazuje na ich udziat w procesie przerzutowania
tego nowotworu [33].

Nalezy jednak podkresli¢, ze stwierdzenie obecno$ci no-
wotworowych komérek macierzystych w tkance nowo-
tworowej nie zawsze jest jednoznaczne z ich udziatlem
w procesie nowotworzenia, jak i progresywnego wzrostu
nowotworu [16]. Wynika to z biologicznego zachowania
CSCs, hierarchii w obrebie klonu oraz oddziatywarn mikro-
$rodowiska niszy, a takze obecno$ci w niszach tkanki no-
wotworowej upionych komdrek macierzystych [3,5,13].

Zaproponowany w 2012 r. model udziatu CSCs w procesie
przerzutowania (metastatic cancer stem cells - MCSCs)
uwzgledniajacy obecno$¢ zréznicowanych funkcjonalnie
klonéw CSCs w populacji nowotworowych komdérek ma-
cierzystych znajduje potwierdzenie w procesie przerzu-
towania raka jajnika [2]. Przebieg kliniczny raka jajnika,
czeste wznowy procesu nowotworowego, obecno$é ply-
nu wysiekowego w jamie otrzewnowej chorych kobiet,
w ktérym stwierdzono obecno$é krazacych CSCs stanowia
niepodwazalne dowody udziatlu CSCs w przerzutowaniu
raka jajnika [8,11,23,28,32,41].

UbziAt NOWOTWOROWYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH
W LEKOOPORNOSCI RAKA JAJNIKA

Badacze sa zgodni, ze jednym z elementéw wptywajacych
na oporno$¢ raka jajnika na stosowang radio-/chemio-
terapie moga by¢ nowotworowe komdérki macierzyste
[8,28,33]. Obecnie stosowane leczenie jest skuteczne w od-
niesieniu do zréznicowanych komérek nowotworowych,
natomiast nowotworowe komérki macierzyste nie sg eli-
minowane [5,10,21,38].

Do czynnikéw umozliwiajacych komérce nowotworowej
przezycie po radio-/chemioterapii nalezy zaliczy¢ wzrost
ekspres;ji biatek transportowych (ATP binding cassette -
ABC), ekspresje biatek antyapoptotycznych, niedotlenie-
nie komérki, zwiekszong aktywno$¢ enzyméw napraw-
czych, angiogeneze niszy oraz stan u$pienia komdrki
[10,38]. Autorzy sg réwniez zgodni, ze wysoki odsetek
nawrotéw obserwowany po terapii raka jajnika sugeruje,
ze doszto do selekcji klonédw opornych na leczenie, ktdre
indukuja agresywne biologiczne zachowanie raka jajnika
[5,6,21]. Uwaza sie, ze za oporno$¢ raka jajnika i wielu in-
nych litych nowotworéw moga by¢ odpowiedzialne CSCc
CD133*[6,11,26,32,42,43]. Zaklada sie, ze brak wrazliwo$ci
komoérek CD133* na terapie jest uwarunkowany duzym
stezeniem bialek transportowych z rodziny ABC [5,6,8,10].

Markerem definiujacym oporno$¢ nowotworowych komd-
rek macierzystych jest enzym ALDH lub jego izoforma typ1
(ALDH1A) [38]. Podwyzszong aktywno$¢ ALDH i ALHD1A
wykazano w komérkach linii raka jajnika, ktére byty opor-

ne na dzialanie cisplatyny i taksolu [5,15]. Natomiast w ba-
daniach klinicznych ocena stezenia ALDH1A oraz odsetka
CD133" w tkankach pobranych ze wznowy raka jajnika po
pierwszej linii terapii wykazata duze stezenie tego enzymu
i wzrost liczby komérek CD133* w poréwnaniu do tkanek
pierwotnego raka jajnika [33]. Uwaza sie, ze duze stezenie
enzymu ALDH w nowotworowych komérkach macierzy-
stych, powoduje szybka detoksyfikacje lekéw w komérce
i oporno$¢ na terapie [5,10,38]. Potwierdzeniem zaktadanej
hipotezy sa wyniki badan, ktére wykazaty, ze zastosowa-
nie inhibitora aktywnosci ALDH (ditylaminobenzyaldyd
- DEAB) zwiekszalo wrazliwo$é komérek raka gruczotu
piersiowego na stosowane leki [10,14]. Poglady autoréw
sg zgodne, ze odsetek nowotworowych komdrek macie-
rzystych z duza aktywnos$ciag ALDH' lub ALDH1A" obecny
w nowotworach litych moze mie¢ istotne znaczenie w ich
opornoéci na stosowana terapie [8,10,35,40,43].

Wedtug niektérych autoréw oporno$é raka jajnika moze
by¢ zwiazana z obecnoscia subpopulacji komérek wykazu-
jacych wysoka ekspresje CD44 oraz niskg ekspresje CD24
lub jej brak [8,28,32,33]. Na uwage zastuguja obserwacje
niektdrych autoréw, ktérzy sugeruja, ze obecno$é znacz-
nego odsetka komérek (powyzej 25%) CD44"/CD24" w ply-
nie wysiekowym kobiet chorych na raka jajnika wiaze sie
z wiekszym ryzykiem nawrotu procesu nowotworowe-
go [22]. Chemiooporno$¢ komérek CD44*/CD24 wykaza-
no réwniez w badaniach in vitro z wykorzystaniem linii
komérkowych raka jajnika zawierajacych subpopulacje
CD44*/CD24 [22].

Istniejg prace, w ktérych autorzy podkreslaja, ze subpo-
pulacja nowotworowych komdrek macierzystych CD44*/
CD117* obecna w tkankach pierwotnego raka jajnika moze
sie przyczyniaé do wzrostu opornosci na dziatanie cispla-
tyny i paklitaksolu [5,6]. W badaniach tych wykazano,
ze oporno$¢ komdrek macierzystych raka jajnika CD44*/
CD117* na dziatanie 5-fluorouracylu, cispalatyny i karbo-
platyny moze by¢ uwarunkowana wysoka ekspresja biatek
transportowych ABCB1, ABCG2 oraz ekspresja metalopro-
teinaz MMP-2, MMP-9 [5].

Na oporno$¢ raka jajnika moga réwniez wplywaé zabu-
rzenia w szlakach sygnatowych zréznicowanych komérek
nowotworowych zaleznych m.in. od receptoréw kinazy
tyrozynowej HER2, EGFR oraz nowotworowych komdrek
macierzystych zaleznych od receptoréw Wnt, Notch, Hed-
gehog [6,8,10,14,21].

Mnogo$¢ biomarkerdw, jakie mogg okre§laé chemio-/ra-
diooporny fenotyp macierzystych komérek nowotwo-
rowych w raku jajnika jest wskazaniem do rozwazenia
personalizacji terapii u chorych ze wznowga procesu no-
wotworowego [28].

MARKERY POWIERZCHNIOWE MACIERZYSTYCH KOMOREK
NOWOTWOROWYCH JAKO CELE UKIERUNKOWANEJ TERAPII

Terapia ukierunkowana na nowotworowe komdrki ma-
cierzyste jest trudnym zadaniem ze wzgledu na immu-
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nofenotypowe podobietistwa nowotworowych komérek
macierzystych do komérek prawidlowych [6,8,28,38].
Zdolnos¢ do wystepowania CSCs dtugo w fazie G, zwigk-
szona oporno$¢ na apoptoze oraz zdolnosci naprawcze
DNA skutkujg brakiem wrazliwoéci tych komérek na
chemio-/radioterapie, umozliwiajac powstanie wznowy
[8,10,18]. Dodatkowa ochrong przed dziataniem lekéw
jest duze stezenie bialek ABC, telomerazy oraz ekspresja
gendw kodujgcych mediatory metabolicznej degradacji
lekéw np. ALDH [3,5,6,8,10,14].

Na obecnym etapie badari nie udato sie zdefiniowaé mar-
kera, ktéry bytby swoisty dla nowotworowych komérek
macierzystych [3,28,38]. Rozwazanych jest kilka sche-
matéw terapeutycznych uwzgledniajacych obecnosé
markeréw na powierzchni CSCs [6,10]. Do najczesciej
wykrywanych nalezg czasteczki CD133 i CD44 [8,28,33].
Ich udzial w opornosci na chemio-/radioterapie wielu
nowotwordw zto$liwych udowodniono w licznych pra-
cach [3,8,18,28].

W przeprowadzonych badaniach eksperymentalnych
obnizenie ekspresji CD133 na powierzchni komdrek
czerniaka z uzyciem siRNA zmniejszato tempo wzro-
stu i migracji komdrek nowotworowych oraz ograni-
czalo przerzuty do kregostupa [38]. Obiecujace wyniki
otrzymano stosujac przeciwciato monoklonalne do blo-
kowania epitopéw na czasteczce CD133, co skutkowato
indukcja mechanizmu cytotoksyczno$ci komérkowej za-
leznej od przeciwciat (ADCC) [38]. Zahamowanie wzrostu
komdrek raka jelita grubego i watroby w warunkach in
vitro nastapito po wprowadzeniu przeciwciata przeciw-
ko CD133 skoniugowanego z cytostatykiem [10]. Wy-
stepowanie CD133 w rakach jajnika uzasadnia celowo$é
rozwazenia terapii opartej o blokowanie tej czasteczki
[3,17,32]. W najnowszych badaniach do blokowania ko-
moérek CD133* wykorzystano nanokapsutki zawierajace
cytostatyki, ktére koniugowano z przeciwcialem prze-
ciwko CD133 [4]. Zmniejszenie wzrostu komdrek linii
raka jajnika IGROV i OVCAR zanotowano stosujac koniu-
gat paklitaksel-hialuronowy biokoniugat (ONCOFID™)
skierowany przeciwko czgsteczce CD44 [38].

Podobne dziatanie zanotowano stosujac nanoczasteczki
zawierajace y-benzyl-L glutaminy (PolyDOX) blokuja-
ce receptor CD44, W nastepstwie dziatania leku w ko-
moérkach stwierdzano wzrost reaktywnych form tlenu
powodujacy cytotoksyczno$é komérek CD44* linii raka
gruczotu piersiowego MCF-7 [38]. Nanoczgsteczki po-
stuzyty réwniez do wprowadzenia siRNA do komdrek
CD44*, powodujgc ograniczenie wzrostu raka jajnika
0 50% w modelu mysim [29].

Wzrost wrazliwo$ci komérek nowotworowych ALDH1*
byt obserwowany jako wynik blokowania aktywnosci en-
zymatycznej dehydrogenazy aldehydowej z wykorzysta-
niem siRNA przez wyciszenie ekspresji genu dla ALDH
w ksenoprzeszczepach raka jelita grubego i raka ptuc na
modelu mysim [14,15]. Podobne obserwacje zanotowano
w raku gruczotu piersiowego, gdzie zablokowanie ekspre-

sji genu ALDH czes$ciowo przywracato wrazliwo$é komé-
rek nowotworowych na leczenie epirubicyna i taksolem
[35]. Wzrost komérek nowotworowych z wysoka ekspre-
sja ALDH byt ograniczony w wyniku dziatania inhibitora
(DEAB) tego enzymu w modelu eksperymentalnym [10].
Zastosowanie w raku jajnika metforminu obnizato od-
setek nowotworowych komérek macierzystych ALDH*
w liniach komérkowych raka jajnika oraz krétkotrwatych
hodowlach komérek izolowanych od chorych opornych
na stosowang terapie [30]. Obiecujace wyniki badan uzy-
skano blokujac szlak sygnatowy PI3K w komérkach linii
raka jajnika A2780 wykazujgcych cechy komdrek macie-
rzystych z duzym stezeniem ALDH1 [11].

Stwierdzenie nadekspresji receptoréw Notch, Hedgehog
oraz Wnt w rakach jajnika byto przestanka do rozpocze-
ciabadan nad okresleniem przydatnosci tych receptoréw
w terapii celowanej [28]. Blokowanie szlaku sygnatowe-
go zaleznego od receptora Notch z uzyciem miRNA oraz
sktadowych receptora Wnt (Wnt2B), inhibitorem (ima-
tinibem) prowadzito do zahamowania aktywacji $ciezki
sygnatowej zaleznej od Wnt [39]. Wzrost wrazliwo$ci na
cisplatyne wykazaty komérki linii raka jajnika A2780cp20
po zablokowaniu szlaku sygnatowego zaleznego od recep-
tora Hedgehog [6,33].

Obnizenie stezenia biatek transportowych P-gp, MRP1
przywracajace wrazliwo$¢ komérek nowotworowych na
pochodne cisplatyny i taksol w warunkach eksperymen-
talnych uzyskano stosujgc inhibitory biatek ABC lub blo-
kujac geny zwigzane z opornoscig wielolekowa z uzyciem
siRNA [6,8,10,38].

Préba wykorzystania nowotworowych komérek macie-
rzystych do immunoterapii nie przyniosta oczekiwanych
wynikéw. Nadal sg jednak prowadzone badania nad iden-
tyfikacja nowotworowych komdrek macierzystych jako
potencjalnego zrédta antygendéw do opracowania szcze-
pionki [13]. Rézne metody fizyko-chemiczne byty wyko-
rzystywane do niszczenia komérek tworzacych nisze ko-
mdrek macierzystych [38]. Na uwage zastuguja badania,
w ktérych wykazano, ze zablokowanie receptora CXCR4
oraz hamowanie angiogenezy wyraznie ograniczato
wzrost nowotworu w warunkach eksperymentalnych [8].

PopsumowaNie

Liczne badania naukowe wskazujg na obecno$é¢ w tkan-
kach raka jajnika nielicznej subpopulacji komérek nowo-
tworowych, majacych cechy biologiczne komérek macie-
rzystych. Definiowanie raka jajnika jako wynik zaburzet
powstatych w prawidtowych komérkach macierzystych
stanowi wyktadnie do odmiennego podejécia w okresla-
niu mechanizméw odpowiedzialnych za progresywny
wzrost tego raka. Kompleksowa ocena cech biologicznych
nowotworowych komdrek macierzystych oraz identyfi-
kacja swoistych biomarkeréw jako celéw terapeutycz-
nych, moze by¢ przetomem w terapii tych nowotwordw,
zmniejszajacym ryzyko wystapienia wznowy procesu no-
wotworowego.
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