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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 

Streszczenie
Dotychczasowe wyniki badań wskazują, że biologiczna heterogenność raka jajnika może 
być wynikiem obecności niewielkiego odsetka komórek nowotworowych, wykazujących 
cechy komórek macierzystych, określonych jako nowotworowe komórki macierzyste (can-
cer stem cells – CSCs). Cechą charakterystyczną tej subpopulacji komórek jest zdolność do 
samoodnowy. Udział nowotworowych komórek macierzystych w progresywnym wzroście 
raka jajnika oraz formowaniu przerzutów udokumentowano w licznych badaniach ekspery-
mentalnych. Mechanizmy odpowiedzialne za zdolności migracyjne i zachowanie komórek 
macierzystych raka jajnika są nadal nieznane. Uważa się, że prawdopodobnie nowotworowe 
komórki macierzyste mogą determinować oporność raka jajnika na konwencjonalną tera-
pię. Identyfikacja biomarkerów komórek macierzystych stwarza możliwości zastosowania 
ukierunkowanej terapii prowadzącej do eliminowania lub blokowania tej subpopulacji ko-
mórek w raku jajnika. Terapia ukierunkowana na nowotworowe komórki macierzyste raka 
jajnika może wydłużyć czas przeżycia i ograniczyć ryzyko nawrotów choroby. W pracy 
przedstawiono dotychczasowy stan wiedzy dotyczący biologii nowotworowych komórek 
macierzystych raka jajnika z uwzględnieniem ich udziału w procesie formowania przerzu-
tów i indukcji oporności na stosowaną terapię oraz możliwości terapii ukierunkowanej na 
komórki macierzyste raka jajnika. 
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Wstęp 

Biologiczne zróżnicowanie komórek w obrębie raka jaj-
nika, mimo intensywnych badań, nadal pozostaje niewy-
jaśnione [28]. Należy podkreślić, że większość chorych 
kobiet diagnozowanych jest w zaawansowanym stadium 
choroby z obecnością płynu wysiękowego w jamie otrzew-
nowej [20,28]. Pięcioletnie przeżycie obserwuje się u 40-
50%, a 10-letnie u 10,4% pacjentek z zaawansowanym 
rakiem jajnika [20]. Jednym z podstawowych pytań, do-
tyczących biologii raka jajnika, na które nadal brak jedno-
znacznej odpowiedzi, to jakie molekularne i biologiczne 
czynniki determinują zróżnicowaną odpowiedź na terapię 
w grupie chorych kobiet definiowanych przez te same 
parametry kliniczne [6,8].

Drugim istotnym problem w przebiegu klinicznym raka 
jajnika jest obecność przerzutów u znacznego odsetka 
chorych kobiet ze stwierdzoną remisją po zakończeniu 
terapii [8,28]. W oparciu o liczne badania naukowe moż-
na sugerować, że heterogenność raka jajnika może być 
związana z typem komórki, z której powstał nowotwór 
[8]. Obecnie rozważane są dwie ścieżki ontogenezy pro-
wadzące do powstania raka jajnika. Model klonalnej ewo-
lucji zakłada, że każda komórka nowotworowa znajdująca 
się w tkance raka jajnika może doprowadzić do jego roz-
woju [8]. Według tej teorii większość komórek w utkaniu 
nowotworu może być zdolna do onkogenezy, przy czym 
pojedyncze komórki mogą prezentować fenotyp odpo-
wiadający zwiększonej złośliwości, jako wynik nabycia 
dodatkowych mutacji [8]. 

Druga koncepcja zakłada, że w rozwój raka jajnika za-
angażowane są komórki, które wykazują właściwości 
funkcjonalne komórek macierzystych [8,19]. Hipotezę 
indukcji procesu nowotworowego w  jajniku z udzia-
łem komórek macierzystych potwierdzono w  bada-

niach eksperymentalnych [3,8,28]. Autorzy stawianej 
hipotezy są zgodni, że w  prawidłowych komórkach 
macierzystych znajdujących się w danym narządzie 
dochodzi do mutacji w tych samych onkogenach i ge-
nach supresorowych, jak w zróżnicowanych komórkach 
nowotworowych [6,8]. W modelu tym heterogenność 
komórkowa i hierarchia między komórkami w nowo-
tworze są wynikiem asymetrycznych podziałów no-
wotworowych komórek macierzystych. Komórką no-
wotworową zajmującą najwyższą pozycję w hierarchii 
jest komórka wykazująca zdolność do samoodnowy 
i migracji [6,8,16]. 

 W tkance raka jajnika stwierdzono niewielki odsetek 
(0,01-0,1%) komórek, które są zdolne do samoodnowy 
i mają wspólne biologiczne cechy z prawidłowymi ko-
mórkami macierzystymi [3,8,24,28]. Subpopulacja tych 
komórek została określona jako macierzyste komórki no-
wotworowe (cancer stem cells - CSCs) [3,8,19,28]. Jednym 
z istotnych argumentów przemawiających za hipotezą, że 
rak jajnika to choroba komórek macierzystych, jest jego 
kliniczny przebieg. Mimo że w zaawansowanym raku jaj-
nika znaczny odsetek komórek nowotworowych jest wraż-
liwy na stosowaną terapię, jednak u większości chorych 
kobiet stwierdza się nawrót choroby w czasie krótszym 
niż 5 lat od rozpoczęcia terapii [8,20]. To, że u większości 
chorych kobiet z pierwszym nawrotem choroby stwierdza 
się wrażliwość na drugą linię terapii wskazuje, że wznowa 
nowotworowa zawiera populację komórek chemiowrażli-
wych i chemioopornych, co odzwierciedla odmienną zdol-
ność do przeżycia komórek znajdujących się w pierwot-
nym nowotworze [20]. Poparciem tej obserwacji są wyniki 
badań Gunjal i wsp. wskazujące, że chemio-/radioterapia 
powoduje uszkodzenie tkanek narządów prawidłowych. 
Wytworzone przez uszkodzone narządy mikrośrodowi-
sko umożliwia komórkom CSCs przeżycie, a następnie 
przerzutowanie [9].
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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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Bapat i wsp. jako pierwsi stwierdzili, że komórki nowo-
tworowe w raku jajnika wykazują zróżnicowane właściwo-
ści wzrostowe [3]. Odnotowano, że komórki nowotworowe 
zawierające markery charakterystyczne dla komórek ma-
cierzystych, takich jak: Nestin, Nanog, Oct4, indukowały 
szybszy wzrost nowotworu w modelu mysim o obniżo-
nej odporności (severe combined immunodeficiency – 
SCID) aniżeli komórki niewykazujące ich obecności [3]. 
Cechy biologiczne nowotworowych komórek macierzy-
stych raka jajnika zostały udokumentowane w licznych 
publikacjach [6,8,28,31]. Komórki te mają wiele wspólnych 
cech z prawidłowymi komórkami macierzystymi, a jed-
nocześnie wykazują swoiste cechy dla nowotworowych 
komórek macierzystych [8,10,20,27].

Prawidłowe i nowotworowe komórki macierzyste; 
podobieństwa i różnice

Za jedną z unikalnych cech prawidłowych i nowotwo-
rowych komórek macierzystych uważa się zdolność do 
samoodnawiania przez podziały mitotyczne oraz różni-
cowanie we wszystkie rodzaje prawidłowych lub nowo-
tworowych komórek budujących daną tkankę [8,10,27]. 
W zależności od mikrośrodowiska niszy prawidłowe i no-
wotworowe komórki macierzyste mogą ulegać podziałom 
symetrycznym, w wyniku których powstają dwie siostrza-
ne komórki macierzyste lub asymetrycznym prowadzą-
cym do powstania jednej potomnej komórki macierzystej 
i drugiej wykazującej zdolność do różnicowania [1,6,8,20].

Umiejscowienie prawidłowych i nowotworowych komó-
rek macierzystych w swoistym mikrośrodowisku niszy 
jest związana z ich małą aktywnością proliferacyjną, co 
zabezpiecza komórki przed zmniejszeniem ich liczebności 
[13,16,27,40,43]. Ponadto, komórki macierzyste umiejsco-
wione w niszach mogą funkcjonować w warunkach nie-
dotlenienia [6,24,43].

Ważną umiejętnością prawidłowych i nowotworowych 
komórek macierzystych jest zapewnienie sobie dostępu 
do czynników wzrostu. Działanie takie jest stymulowa-
ne przez cytokiny, które są autokrynnymi i parakrynny-
mi czynnikami wzrostu [24]. Oba typy komórek cechują 
duże zdolności naprawcze DNA, co czyni je opornymi na 
zmiany genetyczne wywołane promieniami jonizujący-
mi [2,6,10].

Na powierzchni nowotworowych komórek macierzystych 
występuje wiele markerów powierzchniowych, które są 
również obecne na prawidłowych komórkach macie-
rzystych. Są to m.in. CD133, CD24, CD44, c-kilt, c-met 
[8,27,28], które wykazują ekspresję tych samych czyn-
ników transkrypcyjnych, takich jak: Oct4, Notch, Sox1, 
enzymu dehydrogenazy aldehydowej 1, β-kateiny oraz 
demetylację histonu H3 [6,43].

Komórki somatyczne wykazują określoną liczbę podzia-
łów komórkowych, a proces ten jest kontrolowany przez 
telomery - terminalne odcinki chromosomów. W  ba-
daniach eksperymentalnych wykazano, że prawidłowe 

i nowotworowe komórki macierzyste wykazują dużą ak-
tywność telomerazy, enzymu odpowiedzialnego za wy-
dłużanie telomerów [34].

Mimo wielu podobieństw między prawidłowymi i nowo-
tworowymi komórkami macierzystymi, zidentyfikowa-
ne cechy są swoiste dla nowotworowych komórek macie-
rzystych [27,40]. Swoiste cechy nowotworowych komórek 
macierzystych mogą być wynikiem oddziaływań specy-
ficznego mikrośrodowiska niszy [13,16,40,43]. Jedną z naj-
ważniejszych cech jest zdolność nowotworowych komórek 
macierzystych nie tylko do samoodnawiania się w obrębię 
nowotworu pierwotnego, ale także w zmianach przerzuto-
wych powstałych w wyniku migracji nowotworowych ko-
mórek macierzystych do sąsiadujących i odległych tkanek 
[2,8,16,31]. Umiejscowienie na obrzeżach tkanki nowotwo-
rowej daje CSCs łatwy dostęp do naczyń krwionośnych [3]. 
Działanie immunosupresyjne CSCs w odniesieniu do ko-
mórek układu immunologicznego, indukowanie apoptozy 
efektorowych komórek tego układu, oporność na chemio-/
radioterapię i działanie wolnych rodników umożliwia CSCs 
przeżycie i rozprzestrzenianie [3,6,8,24].

Do najczęściej ocenianych markerów na powierzchni CSCs 
można zaliczyć cząsteczki należące do grupy CD (cluster 
differentiation), takie jak: CD133, CD44, CD24, CD34, c-kit 
[3,8,24,43]. Ocena tych markerów na powierzchni komó-
rek nowotworowych pozwala na stwierdzenie obecności 
CSCs w tkance i odróżnienie ich od pozostałych subpo-
pulacji obecnych w strukturach nowotworu [8,43]. Nie 
pozwala to jednak na różnicowanie między prawidłowy-
mi i nowotworowymi komórkami macierzystymi, co jest 
istotnym problemem w terapii ukierunkowanej na mar-
kery powierzchniowe CSCs [6,8,43].

Podstawowym markerem powierzchniowym, który umoż-
liwia stwierdzenie obecności prawidłowych i nowotworo-
wych komórek macierzystych jest CD133 [8,24,43]. CD133 
jest transbłonowym białkiem, którego obecność była ob-
serwowana w licznych nowotworach litych, takich jak: 
rak stercza, jelita grubego, jajników, piersi, głowy i szyi 
[3,6,8,26,42,43]. Wykazano, że komórki CD133+ mogą się 
dzielić asymetrycznie z zachowaniem zdolności do samo-
odnowy [8]. W badaniach in vitro stwierdzono, że komórki 
raka jajnika CD133+ są bardziej oporne na działanie cispla-
tyny aniżeli CD133-. W raku jajnika obecność CD133+ wią-
zała się ze złym klinicznym przebiegiem choroby. U cho-
rych kobiet stwierdzono krótsze czasy przeżycia aniżeli 
w grupie pacjentek z CD133- [28,33]. Ponadto ryzyko na-
wrotu choroby było większe u kobiet chorych na raka 
jajnika z obecnością CD133+ na komórkach nowotworu 
w porównaniu z brakiem tego antygenu [3,8,32,33,41]. 
W modelach zwierzęcych obserwowano, że komórki raka 
jajnika CD133+ były zdolne do szybszego wzrostu i formo-
wania nowotworu niż komórki CD133- [5,8]. Związek mię-
dzy brakiem wrażliwości na terapię a obecnością komórek 
o fenotypie CD133+ był stwierdzony również w rakach je-
lita grubego, piersi, płuc, głowy i szyi [12,24,26,43]. W no-
wotworach tych obecność CD133 korelowała z obecnością 
przerzutów [12,24,26,43].
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Receptor powierzchniowy CD44 był stwierdzany na po-
wierzchni komórek nowotworowych wielu nowotworów 
[3,8,31,43]. Uważa się, że CD44 jest jednym z licznych re-
ceptorów występujących na prawidłowych i nowotwo-
rowych komórkach macierzystych [24,26]. Za występo-
waniem CD44 na powierzchni CSCs przemawiają wyniki 
badań wykazujące bezpośredni związek między ekspresją 
CD44 a fenotypem komórki macierzystej [43]. Udział re-
ceptora CD44 w adhezji, ruchliwości i proliferacji komórek 
wskazuje na jego znaczenie w rozprzestrzenianiu komó-
rek nowotworowych [24]. W dotychczasowych danych 
podkreślono, że stwierdzenie obecności komórek CD44+ 
w utkaniu nowotworu było związane z brakiem wrażliwo-
ści na chemioterapię i większym ryzykiem wystąpienia 
nawrotu choroby [3,8,24,43].

Innym receptorem związanym z fenotypem komórek ma-
cierzystych jest receptor CD24 [24]. Obecność CD24 na po-
wierzchni nabłonkowych komórek nowotworowych jest 
określana jako wskaźnik ich udziału w procesie przerzu-
towania [24]. Wiele danych wskazuje, że CD24 jest obecny 
na komórkach nowotworów opornych na chemiotera-
pię i które cechuje zdolność do samoodnowy [8]. W ba-
daniach eksperymentalnych obserwowano, że komórki 
CD24+ wykazują większą zdolność do migracji i inwazji niż 
CD24- [24,43]. Wprowadzenie komórek CD24+ zwierzętom 
doświadczalnym skutkowało formowaniem nowotworu, 
podczas gdy komórki CD24- nie indukowały wzrostu guza 
[8]. Udowodniono, że w rakach jajnika i piersi jednocze-
sne występowanie receptora CD24 i CD44 charakteryzo-
wało grupę raków o agresywnym biologicznym zacho-
waniu [1,8].

Udział krążących nowotworowych komórek macierzystych 
w progresji raka jajnika

Wiele danych wskazuje, że nowotworowe komórki macie-
rzyste są umiejscowione nie tylko w tkance nowotworo-
wej, ale były stwierdzone w krążeniu chorego [16,28,31]. 
Wykazano, że obecne w tkance nowotworowej komór-
ki macierzyste to grupa heterogenna, w której można 
wyróżnić subpopulacje o odmiennym biologicznym za-
chowaniu [2,16]. W obrębie CSCs wyodrębniono frakcję 
komórek macierzystych niezdolnych do migracji, które 
określono jako CSCs osiadłe oraz frakcję CSCs zdolnych 
do migracji [2,16]. CSCs osiadłe w tkance uważa się za 
prekursory procesu nowotworowego [16,31]. W czasie 
wzrostu nowotworu nieliczne subklony osiadłe w tkance 
nowotworowej CSCs mogą nabyć zdolności do migracji, 
co prowadzi do rozprzestrzenienia komórek nowotworo-
wych i inwazyjnego wzrostu nowotworu [2,16]. Komórki 
te określono jako migrujące komórki macierzyste (migra-
ting cancer stem cell - MCS-cells) [2,16,31].

Badania eksperymentalne na modelach zwierzęcych wy-
kazały, że subpopulacja MCS-cell zawiera frakcję CSCs 
zdolnych do rozpoczęcia procesu przerzutowania [2,16]. 
Komórki te zdefiniowano jako CSCs – inicjujące przerzu-
towanie (metastasis initiating cell - MIC) [1,2,16,31]. Uwa-
ża się, że MIC wywodzą się z subpopulacji CSCs obecnych 

w strukturach nowotworu na późnym etapie jego rozwoju 
[2]. Inicjujące komórki przerzutowe mogą dawać przerzu-
ty rozprzestrzeniając się do szpiku kostnego, wówczas 
określane są jako komórki przerzutujące (disseminated 
tumor cells - DTCs) [2]. Mogą się też rozprzestrzeniać 
przez naczynia krwionośne lub limfatyczne i dawać prze-
rzuty w narządach odległych. Komórki te określane są 
jako krążące komórki nowotworowe (circulating tumor 
cells - CTCs) [2,16,28].

Zakłada się, że w obrębie populacji krążących komórek 
nowotworowych jest subpopulacja komórek o aktywno-
ści komórek macierzystych, które prawdopodobnie wy-
emigrowały z nowotworu pierwotnego, przeniknęły do 
krążenia, są oporne na terapię i pozostają tam do czasu 
zasiedlenia organu wtórnego [2,16,31,37]. Wiele dowodów 
wskazuje na istotną rolę krążących CSCs w formowaniu 
przerzutów odległych [16,31,37].

W rakach piersi obecność krążących CSCs stwierdzono 
u 66,7% chorych [36]. Badania Baccelli i wsp. wykaza-
ły, że krążące nowotworowe komórki chorych na raka 
piersi zawierały subpopulację CSCs, w której stwierdzono 
obecność MIC [1]. Wprowadzenie tych komórek do szpi-
ku kostnego wcześniej naświetlonych promieniami UV 
myszy skutkowało powstaniem przerzutów w płucach 
i wątrobie [1]. U pacjentek chorych na raka piersi, u któ-
rych stwierdzono frakcję CSCs krążącą z obecnością na 
powierzchni komórek CD44, CD47 oraz MET obserwowano 
większą liczbę przerzutów [1]. W rakach jelita grubego 
obecność krążących komórek nowotworowych CD133+ 
korelowała z obecnością przerzutów i gorszym rokowa-
niem chorego [12].

Istotną rolę w rozprzestrzenianiu się raka jajnika przy-
pisuje się krążącym komórkom macierzystym obecnym 
w jamie otrzewnowej [23]. Rizzo i wsp. stwierdzili, że pły-
ny wysiękowe kobiet chorych na raka jajnika, u których 
nastąpiła wznowa procesu nowotworowego zawierały wy-
soki odsetek komórek macierzystych w porównaniu do 
chorych chemiowrażliwych [25]. Znaczenie krążących 
komórek macierzystych w raku jajnika może w większym 
stopniu wpływać na progresję choroby aniżeli w innych 
litych nowotworach, ze względu na ich obecność w pły-
nie wysiękowym w jamie otrzewnowej [25]. W świetle 
ostatnich badań, wskazujących na interakcje między ko-
mórkami śródbłonka jamy otrzewnowej, a komórkami 
raka jajnika CD133+, rola krążących nowotworowych ko-
mórek macierzystych obecnych w płynie wysiękowym 
może mieć decydujące znaczenie w tworzeniu wewnątrz-
otrzewnowych ognisk przerzutowych u kobiet chorych 
na raka jajnika [23]. Ocena komórek CD133+ w  płynie 
wysiękowym może więc stanowić wskaźnik klinicznego 
przebiegu choroby [8,23]. W opinii niektórych autorów 
w ocenie ryzyka nawrotu procesu nowotworowego poza 
obecnością CSCs należy uwzględnić stężenie chemokin 
prozapalnych oraz ich receptorów, takich jak czynnik 
wzrostu pochodzenia stromalnego 1 (SDF-1), czynnik 
wzrostu hepatocytów (HGF/SF), czy czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (VEGF) [9].
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Nowotworowe komórki macierzyste a proces powstawania 
przerzutów w raku jajnika

 W raku jajnika, w przeciwieństwie do nowotworów in-
nych narządów, których większość rozprzestrzenia się 
przez naczynia krwionośne i limfatyczne, najczęstszą dro-
gą przerzutowania jest naciekanie jamy otrzewnowej [23]. 
Wiele danych wskazuje, że w proces ten są zaangażowane 
CSCs, co zostało poparte wynikami badań eksperymen-
talnych [2,8,16]. 

Autorzy podkreślają, że zarówno w  obrębie CSCs jak 
i określonego klonu CSC istnieje hierarchia i tylko nie-
liczne CSC biorą udział w powstawaniu przerzutów [2,16]. 
Możliwe szlaki rozprzestrzeniania komórek raka jajnika 
przedstawiono na rycinie 1. Udowodniono, że około 0,1-
20% CSCs obserwowanych w strukturach tkanki nowo-
tworowej ma szczególne cechy biologiczne, które wpły-
wają na ich agresywne zachowanie, wyrażające się m.in. 
zdolnością do przerzutowania [2,8,16]. Komórki te ce-
chuje zmiana fenotypu z komórki nabłonkowej w mezen-
chymalną (epithelial to mesenchymal transition - EMT) 
[2,7,40]. W czasie tej przemiany komórki tracą adhezyj-

ność, zmienia się ich polaryzacja, stają się niewrażliwe na 
procesy apoptotyczne i są zdolne do uwolnienia się z no-
wotworu pierwotnego oraz inwazyjnego wzrostu [2,7,10]. 
Pojawienie się na powierzchni CSCs charakterystycznych 
dla komórek mezenchymalnych czynników transkrypcyj-
nych (TWIST1/1, SANIL1/2) oraz antygenów (N-kadhery-
ny, wimentyny) wskazuje na zmianę fenotypu z nabłon-
kowego w mezenchymalny i przemawia za ich udziałem 
w procesie przerzutowania [2,16,40,43].

W oparciu o liczne badania ustalono, że nowotworowe 
komórki macierzyste o zwiększonym potencjale migracyj-
nym wykazują obecność licznych markerów powierzch-
niowych, m.in.: CD44, CD133, CD177 oraz podwyższone 
stężenie ALDH1A [1,2,8,16]. Uważa się, że fenotyp no-
wotworowych komórek macierzystych biorących udział 
w procesie przerzutowania, może być cechą indywidual-
ną komórek nowotworowych danego narządu [2,16,17].

Badania in vitro i in vivo z udziałem macierzystych komó-
rek raka jajnika CD133+ wykazały ich inwazyjny charakter 
[8,17,23]. Udowodniono, że komórki raka jajnika CD133+ 
cechował szybki wzrost, duża ruchliwość oraz wykazywa-

Ryc. 1. �Proponowany model udziału nowotworowych komórek macierzystych w progresywnym wzroście i formowaniu przerzutów raka jajnika. W niewielkim 
odsetku komórek osiadłych w tkance pierwotnego raka jajnika następuje zmiana fenotypu z nabłonkowego w mezenchymalny (epithelial - mezenchymal 
transition - EMT), komórki nabywają zdolności do ruchu. Migrujące komórki nowotworowe o fenotypie CSCs mogą się rozprzestrzeniać przez naczynia 
limfatyczne i krwionośne. W zaawansowanym raku jajnika formowanie przerzutów w jamie otrzewnowej jest wynikiem rozprzestrzeniania się CSCs 
znajdujących się w płynie wysiękowym
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ły zwiększoną zdolność do tworzenia przerzutów [17,23]. 
Badania potwierdzają udział CSCs CD133+ w progresyw-
nym wzroście raka jajnika [34]. Porównując ekspresję 
CD133 w tkankach pierwotnego raka jajnika i tkance po-
chodzącej z pierwszej wznowy autorzy stwierdzili istot-
ny wzrost ekspresji CD133 we wznowie nowotworowej 
[33]. Również w badaniach własnych obecność nowo-
tworowych komórek CD133+ była częściej obserwowana 
w zaawansowanych rakach jajnika z obecnością płynu 
wysiękowego w jamie otrzewnowej i wykazujących niski 
stopień morfologicznej dojrzałości (ryc. 2).

Zdaniem niektórych autorów nowotworowe komórki 
macierzyste CD133+ wymagają dodatkowych bodźców 
zwiększających ich inwazyjność [23,42]. W stymulację 
nowotworowych komórek CD133+ są zaangażowane re-
ceptory dla chemokin występujące na ich powierzchni 
[17]. Szczególną wagę przypisuje się receptorowi CXCR4 
[23]. Receptor CXCR4 po związaniu z chemokiną SDF1 
parakrynnie aktywuje szlak prowadzący do zwiększonej 
proliferacji i migracji komórki nowotworowej [23]. W opi-
nii niektórych autorów stwierdzenie odmiennego pro-
filu receptorów dla chemokin na powierzchni komórek 
CD133+ i CD133- może wpływać na potencjał przerzutowy 
tych komórek [17,23,42].

W raku jajnika rozważa się udział trzech receptorów dla 
chemokin: CXCR1, CXCR2 i CXCR4 we wzroście poten-
cjału przerzutowego komórek CD133+ [17]. W ujęciu od-
działywań para-/autokrynnych w raku jajnika znaczenie 
tych receptorów wydaje się istotne w interakcjach mię-
dzy komórkami śródbłonka a CSCs [17,23,24]. Badania 
Mitsui i wsp. potwierdziły wpływ receptora CXCR4 na 
aktywność migracyjną komórek raka jajnika CD133+ [23]. 
Aktywowanie tych receptorów na powierzchni komórek 
macierzystych może zwiększyć tempo rozprzestrzenienia 
się komórek nowotworowych [24]. Podobny mechanizm 
oddziaływań na komórki nowotworowe CD133+ przez ak-
tywację receptora CXCR4 chemokiną SDF-1 zaobserwowa-
no w rakach jelita grubego [42]. Zhang i wsp. stwierdzili, 
że obecność receptora CXCR4+ na powierzchni macierzy-
stych komórek raka jelita grubego jest niezbędna do ich 
udziału w procesie przerzutowania [42].

Innym markerem, zwiększającym zdolność komórek 
raka jajnika CD133+ do migracji jest enzym ALDH, które-
go podwyższone stężenie w komórkach CD133+ zwiększa 
ich aktywność proliferacyjną i zdolność do formowania 
nowotworu [8,24]. Udokumentowana została również rola 
receptora CD44 na powierzchni CSCs CD133+ jako czyn-
nika biorącego udział w formowaniu przerzutów [3,8,24]. 

Ryc. 2. �Immunoreaktywność CD133 w zaawansowanym raku jajnika. Nieliczne komórki raka jajnika wykazują obecność CD133 (metoda: awidyna–biotyna ABC) x400



1083

Bar J.K. i wsp. – Udział nowotworowych komórek macierzystych w progresywnym wzroście...

Wstępne badania wskazują, że w progresywny wzrost raka 
jajnika są zaangażowane komórki nowotworowe zarówno 
o fenotypie CD133+/ALDH+, jak i CD44+/CD117+ [8]. Niski 
odsetek komórek CD133+, CD44+ i ALDH1A+ w tkankach 
pierwotnego raka jajnika, a ich wzrost w tkankach prze-
rzutów wskazuje na ich udział w procesie przerzutowania 
tego nowotworu [33].

Należy jednak podkreślić, że stwierdzenie obecności no-
wotworowych komórek macierzystych w tkance nowo-
tworowej nie zawsze jest jednoznaczne z ich udziałem 
w procesie nowotworzenia, jak i progresywnego wzrostu 
nowotworu [16]. Wynika to z biologicznego zachowania 
CSCs, hierarchii w obrębie klonu oraz oddziaływań mikro-
środowiska niszy, a także obecności w niszach tkanki no-
wotworowej uśpionych komórek macierzystych [3,5,13].

Zaproponowany w 2012 r. model udziału CSCs w procesie 
przerzutowania (metastatic cancer stem cells – MCSCs) 
uwzględniający obecność zróżnicowanych funkcjonalnie 
klonów CSCs w populacji nowotworowych komórek ma-
cierzystych znajduje potwierdzenie w procesie przerzu-
towania raka jajnika [2]. Przebieg kliniczny raka jajnika, 
częste wznowy procesu nowotworowego, obecność pły-
nu wysiękowego w jamie otrzewnowej chorych kobiet, 
w którym stwierdzono obecność krążących CSCs stanowią 
niepodważalne dowody udziału CSCs w przerzutowaniu 
raka jajnika [8,11,23,28,32,41].

Udział nowotworowych komórek macierzystych 
w lekooporności raka jajnika

Badacze są zgodni, że jednym z elementów wpływających 
na oporność raka jajnika na stosowaną radio-/chemio-
terapię mogą być nowotworowe komórki macierzyste 
[8,28,33]. Obecnie stosowane leczenie jest skuteczne w od-
niesieniu do zróżnicowanych komórek nowotworowych, 
natomiast nowotworowe komórki macierzyste nie są eli-
minowane [5,10,21,38].

Do czynników umożliwiających komórce nowotworowej 
przeżycie po radio-/chemioterapii należy zaliczyć wzrost 
ekspresji białek transportowych (ATP binding cassette - 
ABC), ekspresję białek antyapoptotycznych, niedotlenie-
nie komórki, zwiększoną aktywność enzymów napraw-
czych, angiogenezę niszy oraz stan uśpienia komórki 
[10,38]. Autorzy są również zgodni, że wysoki odsetek 
nawrotów obserwowany po terapii raka jajnika sugeruje, 
że doszło do selekcji klonów opornych na leczenie, które 
indukują agresywne biologiczne zachowanie raka jajnika 
[5,6,21]. Uważa się, że za oporność raka jajnika i wielu in-
nych litych nowotworów mogą być odpowiedzialne CSCc 
CD133+ [6,11,26,32,42,43]. Zakłada się, że brak wrażliwości 
komórek CD133+ na terapię jest uwarunkowany dużym 
stężeniem białek transportowych z rodziny ABC [5,6,8,10].

Markerem definiującym oporność nowotworowych komó-
rek macierzystych jest enzym ALDH lub jego izoforma typ1 
(ALDH1A) [38]. Podwyższoną aktywność ALDH i ALHD1A 
wykazano w komórkach linii raka jajnika, które były opor-

ne na działanie cisplatyny i taksolu [5,15]. Natomiast w ba-
daniach klinicznych ocena stężenia ALDH1A oraz odsetka 
CD133+ w tkankach pobranych ze wznowy raka jajnika po 
pierwszej linii terapii wykazała duże stężenie tego enzymu 
i wzrost liczby komórek CD133+ w porównaniu do tkanek 
pierwotnego raka jajnika [33]. Uważa się, że duże stężenie 
enzymu ALDH w nowotworowych komórkach macierzy-
stych, powoduje szybką detoksyfikację leków w komórce 
i oporność na terapię [5,10,38]. Potwierdzeniem zakładanej 
hipotezy są wyniki badań, które wykazały, że zastosowa-
nie inhibitora aktywności ALDH (ditylaminobenzyaldyd 
– DEAB) zwiększało wrażliwość komórek raka gruczołu 
piersiowego na stosowane leki [10,14]. Poglądy autorów 
są zgodne, że odsetek nowotworowych komórek macie-
rzystych z dużą aktywnością ALDH+ lub ALDH1A+ obecny 
w nowotworach litych może mieć istotne znaczenie w ich 
oporności na stosowaną terapię [8,10,35,40,43].

Według niektórych autorów oporność raka jajnika może 
być związana z obecnością subpopulacji komórek wykazu-
jących wysoką ekspresję CD44 oraz niską ekspresję CD24 
lub jej brak [8,28,32,33]. Na uwagę zasługują obserwacje 
niektórych autorów, którzy sugerują, że obecność znacz-
nego odsetka komórek (powyżej 25%) CD44+/CD24- w pły-
nie wysiękowym kobiet chorych na raka jajnika wiąże się 
z większym ryzykiem nawrotu procesu nowotworowe-
go [22]. Chemiooporność komórek CD44+/CD24- wykaza-
no również w badaniach in vitro z wykorzystaniem linii 
komórkowych raka jajnika zawierających subpopulację 
CD44+/CD24- [22].

Istnieją prace, w których autorzy podkreślają, że subpo-
pulacja nowotworowych komórek macierzystych CD44+/
CD117+ obecna w tkankach pierwotnego raka jajnika może 
się przyczyniać do wzrostu oporności na działanie cispla-
tyny i paklitaksolu [5,6]. W badaniach tych wykazano, 
że oporność komórek macierzystych raka jajnika CD44+/
CD117+ na działanie 5-fluorouracylu, cispalatyny i karbo-
platyny może być uwarunkowana wysoką ekspresją białek 
transportowych ABCB1, ABCG2 oraz ekspresją metalopro-
teinaz MMP-2, MMP-9 [5].

Na oporność raka jajnika mogą również wpływać zabu-
rzenia w szlakach sygnałowych zróżnicowanych komórek 
nowotworowych zależnych m.in. od receptorów kinazy 
tyrozynowej HER2, EGFR oraz nowotworowych komórek 
macierzystych zależnych od receptorów Wnt, Notch, Hed-
gehog [6,8,10,14,21].

Mnogość biomarkerów, jakie mogą określać chemio-/ra-
diooporny fenotyp macierzystych komórek nowotwo-
rowych w raku jajnika jest wskazaniem do rozważenia 
personalizacji terapii u chorych ze wznową procesu no-
wotworowego [28].

Markery powierzchniowe macierzystych komórek 
nowotworowych jako cele ukierunkowanej terapii

Terapia ukierunkowana na nowotworowe komórki ma-
cierzyste jest trudnym zadaniem ze względu na immu-
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nofenotypowe podobieństwa nowotworowych komórek 
macierzystych do komórek prawidłowych [6,8,28,38]. 
Zdolność do występowania CSCs długo w fazie Go, zwięk-
szona oporność na apoptozę oraz zdolności naprawcze 
DNA skutkują brakiem wrażliwości tych komórek na 
chemio-/radioterapię, umożliwiając powstanie wznowy 
[8,10,18]. Dodatkową ochroną przed działaniem leków 
jest duże stężenie białek ABC, telomerazy oraz ekspresja 
genów kodujących mediatory metabolicznej degradacji 
leków np. ALDH [3,5,6,8,10,14].

Na obecnym etapie badań nie udało się zdefiniować mar-
kera, który byłby swoisty dla nowotworowych komórek 
macierzystych [3,28,38]. Rozważanych jest kilka sche-
matów terapeutycznych uwzględniających obecność 
markerów na powierzchni CSCs [6,10]. Do najczęściej 
wykrywanych należą cząsteczki CD133 i CD44 [8,28,33]. 
Ich udział w oporności na chemio-/radioterapię wielu 
nowotworów złośliwych udowodniono w licznych pra-
cach [3,8,18,28].

W przeprowadzonych badaniach eksperymentalnych 
obniżenie ekspresji CD133 na powierzchni komórek 
czerniaka z użyciem siRNA zmniejszało tempo wzro-
stu i migracji komórek nowotworowych oraz ograni-
czało przerzuty do kręgosłupa [38]. Obiecujące wyniki 
otrzymano stosując przeciwciało monoklonalne do blo-
kowania epitopów na cząsteczce CD133, co skutkowało 
indukcją mechanizmu cytotoksyczności komórkowej za-
leżnej od przeciwciał (ADCC) [38]. Zahamowanie wzrostu 
komórek raka jelita grubego i wątroby w warunkach in 
vitro nastąpiło po wprowadzeniu przeciwciała przeciw-
ko CD133 skoniugowanego z cytostatykiem [10]. Wy-
stępowanie CD133 w rakach jajnika uzasadnia celowość 
rozważenia terapii opartej o blokowanie tej cząsteczki 
[3,17,32]. W najnowszych badaniach do blokowania ko-
mórek CD133+ wykorzystano nanokapsułki zawierające 
cytostatyki, które koniugowano z przeciwciałem prze-
ciwko CD133 [4]. Zmniejszenie wzrostu komórek linii 
raka jajnika IGROV i OVCAR zanotowano stosując koniu-
gat paklitaksel–hialuronowy biokoniugat (ONCOFIDTM) 
skierowany przeciwko cząsteczce CD44 [38].

Podobne działanie zanotowano stosując nanocząsteczki 
zawierające γ-benzyl-L glutaminy (PolyDOX) blokują-
ce receptor CD44. W następstwie działania leku w ko-
mórkach stwierdzano wzrost reaktywnych form tlenu 
powodujący cytotoksyczność komórek CD44+ linii raka 
gruczołu piersiowego MCF-7 [38]. Nanocząsteczki po-
służyły również do wprowadzenia siRNA do komórek 
CD44+, powodując ograniczenie wzrostu raka jajnika 
o 50% w modelu mysim [29].

Wzrost wrażliwości komórek nowotworowych ALDH1+ 
był obserwowany jako wynik blokowania aktywności en-
zymatycznej dehydrogenazy aldehydowej z wykorzysta-
niem siRNA przez wyciszenie ekspresji genu dla ALDH 
w ksenoprzeszczepach raka jelita grubego i raka płuc na 
modelu mysim [14,15]. Podobne obserwacje zanotowano 
w raku gruczołu piersiowego, gdzie zablokowanie ekspre-

sji genu ALDH częściowo przywracało wrażliwość komó-
rek nowotworowych na leczenie epirubicyną i taksolem 
[35]. Wzrost komórek nowotworowych z wysoką ekspre-
sją ALDH był ograniczony w wyniku działania inhibitora 
(DEAB) tego enzymu w modelu eksperymentalnym [10]. 
Zastosowanie w raku jajnika metforminu obniżało od-
setek nowotworowych komórek macierzystych ALDH+ 
w liniach komórkowych raka jajnika oraz krótkotrwałych 
hodowlach komórek izolowanych od chorych opornych 
na stosowaną terapię [30]. Obiecujące wyniki badań uzy-
skano blokując szlak sygnałowy PI3K w komórkach linii 
raka jajnika A2780 wykazujących cechy komórek macie-
rzystych z dużym stężeniem ALDH1 [11].

Stwierdzenie nadekspresji receptorów Notch, Hedgehog 
oraz Wnt w rakach jajnika było przesłanką do rozpoczę-
cia badań nad określeniem przydatności tych receptorów 
w terapii celowanej [28]. Blokowanie szlaku sygnałowe-
go zależnego od receptora Notch z użyciem miRNA oraz 
składowych receptora Wnt (Wnt2B), inhibitorem (ima-
tinibem) prowadziło do zahamowania aktywacji ścieżki 
sygnałowej zależnej od Wnt [39]. Wzrost wrażliwości na 
cisplatynę wykazały komórki linii raka jajnika A2780cp20 
po zablokowaniu szlaku sygnałowego zależnego od recep-
tora Hedgehog [6,33].

Obniżenie stężenia białek transportowych P-gp, MRP1 
przywracające wrażliwość komórek nowotworowych na 
pochodne cisplatyny i taksol w warunkach eksperymen-
talnych uzyskano stosując inhibitory białek ABC lub blo-
kując geny związane z opornością wielolekową z użyciem 
siRNA [6,8,10,38].

Próba wykorzystania nowotworowych komórek macie-
rzystych do immunoterapii nie przyniosła oczekiwanych 
wyników. Nadal są jednak prowadzone badania nad iden-
tyfikacją nowotworowych komórek macierzystych jako 
potencjalnego źródła antygenów do opracowania szcze-
pionki [13]. Różne metody fizyko-chemiczne były wyko-
rzystywane do niszczenia komórek tworzących niszę ko-
mórek macierzystych [38]. Na uwagę zasługują badania, 
w których wykazano, że zablokowanie receptora CXCR4 
oraz hamowanie angiogenezy wyraźnie ograniczało 
wzrost nowotworu w warunkach eksperymentalnych [8]. 

Podsumowanie

Liczne badania naukowe wskazują na obecność w tkan-
kach raka jajnika nielicznej subpopulacji komórek nowo-
tworowych, mających cechy biologiczne komórek macie-
rzystych. Definiowanie raka jajnika jako wynik zaburzeń 
powstałych w prawidłowych komórkach macierzystych 
stanowi wykładnię do odmiennego podejścia w określa-
niu mechanizmów odpowiedzialnych za progresywny 
wzrost tego raka. Kompleksowa ocena cech biologicznych 
nowotworowych komórek macierzystych oraz identyfi-
kacja swoistych biomarkerów jako celów terapeutycz-
nych, może być przełomem w terapii tych nowotworów, 
zmniejszającym ryzyko wystąpienia wznowy procesu no-
wotworowego.
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