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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak pluca zajmuje pierwsze miejsce wsréd przyczyn zgonéw na nowotwory ztoliwe w Pol-
sce i na $wiecie. W wiekszo$ci przypadkéw wysoki stopiert zaawansowania choroby w chwili
rozpoznania uniemozliwia wdrozenie leczenia przyczynowego lub czyni je nieskutecznym.
Pewnym przetomem w osiggnieciu dtugotrwalego przezycia okazata sie w ciagu ostatnich lat
immunoterapia. Podstawa rozwoju tego typu leczenia stato sie poznanie oddziatywania miedzy
komérkami gospodarza a komdrkami nowotworowymi. Coraz wieksze znaczenie w $wiecie
medycyny zyskuje poznanie znaczenia komédrek macierzystych nowotworu (CSCs - cancer
stem cells). Biologiczna heterogenno$¢é raka ptuca moze by¢ wynikiem obecnos$ci niewielkiego
odsetka CSCs. CSCs powstaja w wyniku mutacji genetycznych w zwyktych komérkach macie-
rzystych organizmu, komérkach progenitorowych lub komérkach zréznicowanych. Sa zdolne
do samoodnowy, réznicowania i inicjacji zmian nowotworowych. Uwaza sie, ze CSC warunkujg
nieograniczony wzrost nowotwordw oraz ich réznorodno$¢ morfologiczna. Ich zdolno$¢ do
odnowy jest przyczyna nawrotédw choroby, nawet po dtugich okresach remisji. CSCs, podobnie
jak zwykte komdrki macierzyste, funkcjonuja w otoczeniu innych komérek organizmu tzw.
Lniszy”, skad czerpig sygnaly do réznicowania i proliferacji. Identyfikacje CSCs umozliwia
ich izolowanie na podstawie ekspresji swoistych markeréw (CD133, CD44, CD90, ALDH, Ep-
CAM). Istotng cecha CSCs jest opornoé¢ na radioterapie i chemioterapie; prawdopodobnie
jest przyczyng niepowodzeni terapeutycznych u chorych na raka ptuca. CSCs przypisuje sie
takze cechy pozwalajace na wyciszenie odpowiedzi uktadu odpornoéciowego gtéwnie przez
synteze czasteczek immunosupresyjnych i rekrutacje innych molekut, ktére majg wtasciwosci
immunosupresyjne. Rola CSCs w odpowiedzi uktadu odpornosci w przebiegu nowotworu nie
jest jednak jednoznacznie wyjasniona. W artykule przedstawiono dotychczasowy stan wiedzy
dotyczacy biologii CSCs raka ptuca ze szczegélnym uwzglednieniem gruczotowego raka ptuca.

nowotworowe komdrki macierzyste - rak ptuca - onkogeneza - komorki inicjujace guz

Summary

Lung cancer is the main cause of cancer death worldwide. Rapid accurate diagnosis, recogni-
tion of risk factors and improvement of treatment efficacy represent the main challenges. An
advanced stage of the disease at the time of diagnosis, observed in the majority of cases, makes
the introduction of radical treatment impossible or ineffective. Immunotherapy was a break-
through in achieving long-term survival in recent years. The reason for developing this type of
treatment is to know the interaction between the host cells and tumor cells. Cancer stem cells
theory is increasingly gaining greater significance in the world. The biological heterogeneity
of lung cancer may be due to the presence of a small percentage of cancer stem cells (CSCs).
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CSCs are the results of genetic and epigenetic changes in normal stem cells, progenitor cells
or differentiated cells. CSCs are functionally defined by their unlimited self-renewal capacity,
multiple differentiation and their ability to imitate tumors. It is believed that CSCs determine
unrestricted growth of tumors and their different morphology. Their ability to self-renew can
be the cause of relapses even after long periods of remission. CSCs reside in niches, where they
receive signals for differentiation and proliferation process. The identification of CSCs is based
on the presence of specific molecules (CD133, CD44, CD90, ALDH, EpCAM). An important feature
of CSCs is their resistance to conventional cancer treatment: radio therapy and chemothera-
py. Presumably, CSCs are responsible for the synthesis of immunosuppressive particles, and
recruiting other molecules, which have immunosuppressive properties. The paper presents
the current state of knowledge on CSCs in lung cancer detailing adenocarcinoma.
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ADC - gruczotowy rak ptuca (adenocarcinoma), APC — komérki prezentujace antygen (antigen
presenting cells), ALDH - dehydrogenaza aldehydowa (aldehyde dehydrogenase), ALK - gen
kinazy chtoniaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma kinase), CD — antygen réznicowania
komérkowego (cluster of differentiation), CSCs — nowotworowe komarki macierzyste (cancer stem
cells), CTCs — krazace nowotworowe komorki macierzyste (circulating tumor cells), CTLA-4 — biatko
pojawiajace sie na powierzchni limfocytéw T aktywowanych w wyniku kontaktu z antygenem
i dziatajace hamujaco na dalsza odpowiedz limfocytu (cytotoxic T cell antigen 4), DRP - drobno-
komorkowy rak ptuca, EGFR — gen receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth
factor receptor), EMT - przemiana nabtonkowo-mezenchymalna (epithelial-mesenchymal trans-
ition), EpCAM - antygen czasteczki adhezyjnej komdrek nabtonkowych (epithelial cell adhesion
molecule), HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth factor), HIF - czynnik trans-
krypcyjny aktywowany niskim poziomem tlenu w srodowisku komdérkowym (hypoxia-inducible
factor), NOS - nieokreslony niedrobnokomorkowy rak ptuca, NDRP - niedrobnokomérkowy rak
ptuca, Oct-4 - czynnik transkrypcyjny charakterystyczny dla pluripotencjalnych komérek macie-
rzystych (octamer-binding transcription factor - 3/4), PD-1 - biatko na powierzchni limfocytéw,
ktore po potaczeniu z ligandem powoduje zahamowania ich aktywnosci (programmed cell death
protein 1), Sox-2 - czynnik transkrypcyjny charakterystyczny dla pluripotencjalnych komérek
macierzystych, SLUG - czynnik transkrypcyjny zaangazowany w przejscie epitelialno-mezenchy-
malne oraz w mechanizmy antyapoptotyczne komérek, SNAIL - czynnik transkrypcyjny, bedacy
gtéwnym regulatorem przejscia epitelialno-mezenchematycznego (snail family zinc finger 1),
SP - boczna populacja komérek (side population), SQCLC - rak ptaskonabtonkowy ptuca (squ-
amous cell carcinoma), TAM — makrofagi towarzyszace guzowi (tumor associated macrophages),
TIC - komorki inicjujgce guz (tumor initiating cells), TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu
beta (transforming growth factor), TTF, - czynnik transkrypcyjny tarczycy (thyroid transcription
factor 1), Treg - limfocyty T regulatorowe, WHO - $wiatowa organizacja zdrowia (World Health
Organization), Wnt - biatka biorgce udziat w regulacji embriogenezy i w wielu procesach w do-
rostych komérkach (Wingless-type).

walno$¢ osiaga ogétem 1 800 000 nowych przypadkéw

rocznie [79]. Liczba zgonéw z powodu nowotwordéw

Rak ptuca jest najczestsza przyczyng zgonéw z powodu zto$liwych ptuca w Polsce w 2011 r. wyniosta okoto
nowotwordéw zto$liwych w Polsce i na $wiecie, zachoro- 22000, z czego ponad 16 000 u mezczyzn a 6 100 u kobiet
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Tabela 1. Zasady rozpoznawania podtypu raka niedrobnokomérkowego wg klasyfikacji WHO 2015 [85]

Typ reakcji MATERIAL
TTF1 P40 tkanka Cytologia/ mata biopsja
+ _/.|. ADC NDRP ze wskazaniem ADC
- + (rozlane) sQcCLC NDRP ze wskazaniem SQCLC
- + (ogniskowe, Lc NOS
<10% komorek
- - LC NOS

SQCLC - rak ptaskonabtonkowy, ADC — rak gruczotowy, NDRP — rak niedrobnokomérkowy, LC — rak wielkokomdrkowy, NOS — niezrdznicowany

wyprzedzajgc czesto$é zgondw zwigzanych z rakiem
piersi [90]. Wzrost zachorowalno$ci u kobiet obser-
wuje sie réwniez w innych krajach Europy. Zachorowal-
no$¢ i umieralno$¢ na raka ptuca jest silnie skorelowana
z wiekiem. Powszechnie znany jest zwigzek wystepo-
wania raka ptuca z paleniem papieroséw. Okoto 85%
nowotwordéw ptuca jest spowodowana paleniem papie-
roséw, jednak obserwuje sie wzrost zachorowan u oséb
niepalacych [85,90].

Uwzgledniajac rézny przebieg kliniczny, biologie oraz
sposéb leczenia wyodrebnia sie dwa gtéwne typy histo-
logiczne raka ptuca: niedrobnokomérkowy rak ptuca
(NDRP) oraz drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP). Wedtug
nowej klasyfikacji histopatologicznej raka ptuca, opra-
cowanej przez WHO w 2015 r. do grupy NDRP zalicza sie:
raka ptaskonabtonkowego (SQCLC - squamous cel car-
cinoma), raka gruczotowego (ADC - adenocarcinoma)
oraz podtyp NOS (not otherwise specified) charaktery-
zujacy sie brakiem mikroskopowych cech réznicowania
plaskonabtonkowego lub gruczotowego [24]. W ocenie
histopatologicznej w oparciu o zwykle barwienie hema-
toksylina i eozyng nie zawsze mozliwe jest doktadne
okreslenie podtypu NDRP. W nowych wytycznych eks-
perci WHO podkreslajg konieczno$¢ stosowania diagno-
styki immunochemicznej, ktéra ma ulatwié rozpoznanie.
Decydujacym kryterium jest ocena obecno$ci markeréw
TTF, (thyroid transcription factor) i biatka p40 lub pé3
w komérkach nowotworowych. Réznicowanie podtypu
NDRP na podstawie obecnosci TTF, i p40/p63 przedsta-
wia tabela 1.

Ponadto zaleca si¢ barwienie mucykarminem potwier-
dzajgce utkanie nowotworowe wytwarzajace $luz.
Dodatni wynik takiej reakcji $wiadczy o ADC. Zgodnie
z zaleceniami ekspertéw badanie immunohistoche-

miczne powinno poprzedzaé dalszg kwalifikacje do dia-
gnostyki genetycznej. Wykazanie lub wykluczenie zmian
w genach EGFR i ALK umozliwia wdrozenie terapii ukie-
runkowanej w zaawansowanym NDRP, ktdry nie moze
by¢ poddany leczeniu chirurgicznemu lub radykalne;j
radio - i chemioterapii. Zazwyczaj dotyczy to stadium
IIB i IV wedtug klasyfikacji TNM stosowanej do oceny
zaawansowania raka pluca. Oznaczenie mutacji EGFR
nalezy wykona¢ u chorych z utkaniem NDRP innym niz
ptaskonabtonkowe. Réwniez jesli ustalenie typu NDRP
nie jest mozliwe (podtyp NOS). Badanie w kierunku
rearanzacji ALK powinno by¢ przeprowadzone u oséb
z rozpoznaniem ADC. Potwierdzenie obecno$ci danej
mutacji jest gtéwnym kryterium kwalifikacji chorych na
NDRP do terapii ukierunkowanych molekularnie z wyko-
rzystaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej [24,53].

Zachorowalno$é na ADC wykazuje tendencje wzro-
stowg, w Polsce stanowi 30-40% rozpoznan mikroskopo-
wych raka ptuca i roénie, najprawdopodobniej w wyniku
powszechnego stosowania filtréw w papierosach. Zwraca
sie uwage na charakterystyke oséb chorujacych na ten
podtyp raka ptuca - w grupie dominujg osoby niepalace
lub o niewielkiej ekspozycji na dym tytoniowy, czesciej
kobiety, nierzadko w wieku 30-40 lat [52,79].

Najwiekszym problemem w raku ptuca nadal pozostaje
zbyt péZne rozpoznanie. Wiekszo$¢ przypadkdw jest roz-
poznawana w zaawansowanym stadium. Podstawowym
sposobem leczenia NDRP jest zabieg operacyjny, a w DRP
- chemioterapia. Catkowite wyleczenie osiaga sie zaled-
wie u okoto 15% chorych. Ponad 60% o0séb nie kwalifikuje
sie do leczenia przyczynowo-operacyjnego w chwili roz-
poznania [85]. Rak ptuca nalezy do nowotworéw litych
o skapej charakterystyce antygenowej. Mimo to pew-
nym przetomem w osiggnieciu dtugotrwatego przezycia
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okazala sie w ciggu ostatnich lat immunoterapia. Pod-
stawg rozwoju tego typu leczenia jest poznanie oddzia-
tywania miedzy komérkami gospodarza a komérkami
nowotworowymi. Coraz wigksze znaczenie w medycy-
nie zyskuje obecno$¢ komérek macierzystych nowo-
tworu (CSCs - cancer stem cells). Liczne wyniki badan
wskazuja, Ze sg przyczyng nawrotéw choroby i przerzu-
towania. Przypuszcza sie réwniez, ze ich obecno$¢ moze
sie przyczynia¢ do wystapienia zjawiska heterogennosci
w obrebie guza.

Celem opracowania jest charakterystyka CSCs wystepu-
jacych w raku ptuca (ze szczegélnym uwzglednieniem
ADC) oraz przedstawienie ich roli w odpowiedzi uktadu
odporno$ci w przebiegu choroby na podstawie aktual-
nego stanu wiedzy.

NowoTwoROWE KOMORKI MACIERZYSTE (INICJUJA(E 6Uz)

Komdrki macierzyste nowotworu zidentyfikowano
po raz pierwszy w 1990 r. w przebiegu ostrej biataczki
szpikowej. Od tego czasu przeprowadzono liczne bada-
nia, ktére potwierdzity obecno$é CSCs w nowotworach:
jajnika, piersi, jelita, mézgu, trzustki, watroby i ptuca
[16,22,59,67].

Pochodzenie CSCs nie jest jeszcze doktadnie wyjasnione.
Jedna teoria sugeruje, ze powstaja w wyniku zmian
genetycznych w zwyktych komérkach macierzystych
lub bardziej zréznicowanych komdrkach progenitoro-
wych. Teoria opiera sie na zblizonym fenotypie zwy-
ktych komérek macierzystych i CSCs. Ponadto, CSCs tak
jak zwykte komérki macierzyste wykazuja zdolno$¢ do
podziatu. CSCs daja poczatek dwém populacjom komé-
rek: zdolnych do inicjacji i samoodnowy nowotworu oraz
takim, ktére ulegaja jedynie réznicowaniu. Druga teo-
ria zaktada, ze CSCs wywodza sie z dojrzatych komdrek
somatycznych, ktére pod wpltywem zmian genetycznych
i epigenetycznych ulegly procesowi nieodwracalnej
przemiany zréznicowanej komérki w inny typ komérki

zréznicowanej (transdifferentiation). Ta sama teoria
przyjmuje jednoczesnie zalozenie, ze CSCs moga powstac
w wyniku procesu, w ktérym zréznicowana komérka
powraca do stanu niezréznicowanej (dedifferentiation)
(ryc. 1) [98,101].

CSCs moga daé poczatek wszystkim typom komorek
ogéblnej populacji nowotworowej, dlatego czesto sg
okre$lane jako komérki inicjujace guz (tumor initiating
cells - TIC). Uwaza sie, ze warunkujg nieograniczony
wzrost nowotwordéw oraz ich réznorodno$¢ morfolo-
giczna. CSCs wykazujg znaczna zdolno$¢ do onkogenezy.
Wywoluja utworzenie guza nowotworowego u myszy
laboratoryjnych z obnizong odpornoscia. Testy kseno-
transplantacji komdrek o okre$lonym fenotypie i ana-
liza wzrostu guza to ztoty standard w identyfikacji CSCs.
Najcze$ciej sa poprzedzone testem selekcji odpowied-
nich klonéw CSCs. Ludzkie komérki nowotworowe otrzy-
mane z biopsji guza sa hodowane i namnazane in vitro
w malym zageszczeniu. Do uzyskanych kolonii dodaje
sie odpowiednie przeciwciato (zwykle przeciw marke-
rowi powierzchniowemu CD (cluster of differentiation).
Pozytywne komérki sa kolejno kilkakrotnie pasazowane
i namnazane. Tak wyselekcjonowana populacja CSCs jest
wszczepiana myszom laboratoryjnym z upo$ledzona
odpowiedzig uktadu odpornosci. Dzieki temu mozliwa
jest ocena inicjacji guza bez mozliwosci odrzucenia prze-
szczepu [3]. Mozliwo$¢ inicjacji guza zostata potwier-
dzona w domniemanych CSCs raka ptuca [21,37,50,95].
Zdolnos$¢ CSCs do samoodnowy jest przyczyng nawro-
téw choroby nawet po dlugich okresach remisji (ryc. 2)
[31,80].

Po raz pierwszy prawidtowe komérki macierzyste zdro-
wego pluca wykazujace zdolno$é do samoodnowy
i réznicowania zostaly opisane ponad 30 lat temu [12].
0d tego czasu wiedza na temat zwyklych komérek
macierzystych ptuca ulegta poszerzeniu. Przyczynita
sie do tego zwiekszona zapadalno$é na choroby ptuc
iw zwigzku z tym ched zgtebienia wiedzy na temat pato-
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Ryc. 1. Powstawanie CSCs; kolor czarny — mutacje w komdrce progenitorowej indukuja powstanie CSCs, szary — zrdznicowana komdrka guza. Biaty — komdrki, ktére

nie ulegty zmianom genetycznym/epigenetycznym (wg [86] zmodyfikowano)
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Ryc. 2. (SCs dajac poczatek wszystkim typom komérek nowotworu warunkuja
heterogennos¢ guza (wg [86] zmodyfikowano); A — w guzie moze by¢ obecna
jedna pula CSCs indukujaca jego powstanie (kolor czarny), pozostate komdrki
(kolor biaty) nie moga indukowac guza, B — w masie guza moga istniec rézne
pule CSCs, kazda niezaleznie jest zdolna do rozprzestrzeniania nowotworu;

(- (SCs w fazie ,uspienia” (kolor jasnoszary) po aktywacji w wyniku zmian
genetycznych/epigenetycznych (kolor jasnoszary z czarnym srodkiem) moga
powodowac odlegte wznowy, nawet wiele lat po leczeniu, D — w przypadku
progresji nowotworu w wyniku zmian genetycznych/epigenetycznych moze
powstac odrebna CSCs 0 nowych whasciwosciach (kolor szary), E — fenotyp

(SCs jest niestabilny, odwrécenie fenotypu moze by¢ indukowane przez zmiany
w samej komérce lub mikrootoczeniu guza

genezy i rozwoju tych choréb. Okre$lenie pochodzenia
zwyktych komdérek macierzystych pluca stanowi duze
wyzwanie. Prawdopodobnie wywodzg sie z tkanek orga-
nizmu, ktére charakteryzuja sie szybkim tempem pro-
liferacji. Wedtug niektérych badaczy w zdrowym ptucu
mozna wyrdznié nastepujace typy zwyktych komdrek
macierzystych w zaleznosci od miejsca ich powstawania
[74]:

* podstawne komérki macierzyste tchawicy,
« dystalne komérki macierzyste pecherzykdédw ptucnych,
« komdérki macierzyste neuroendokrynne.

Szacuje sie, ze frakcja komdrek proliferujacych
nablonka ptuc to zaledwie 0,06-1,3% wszystkich komé-
rek nabtonka. Podobny odsetek stanowia komdrki
proliferujace nabtonka tchawicy i oskrzelikéw. W przy-
padku dziatania czynnikéw zewnetrznych, takich jak
dym papierosowy czy obecnos$¢ patogenu liczba komé-
rek proliferujgcych zwieksza sie. Umozliwia to sprawna
naprawe uszkodzonej tkanki. Potencjalnym Zrédtem
CSCs w nowotworze ptuca mogg by¢ zwykte komérki
macierzyste tchawicy, pecherzykéw ptucnych czy
komérki macierzyste neuroendokrynne. Uwaza sie,
ze komérki macierzyste pecherzykéw plucnych moga
transformowa¢ do CSCs, ktére inicjuja ADC. Na rycinie 3
przedstawiono potencjalne miejsca powstawania komd-
rek inicjujacych dany podtyp raka pluca.

Na podtrzymanie liczby CSCs bezpo$rednio wptywa spe-
cjalne mikro$rodowisko nazywane ,nisza”. Sktada sie
m.in. z komérek mezenchymalnych, sieci naczyn krwio-
no$nych i komérek uktadu odpornosciowego. CSCs
otrzymuja od niszy odpowiednie sygnaty dzieki czemu
moga utrzymywaé swoje wlasciwosci. W srodowisku
niszy CSC moze ulegal podziatowi, w wyniku ktérego
powstajg dwie nowotworowe komérki macierzyste lub
jedna komérka macierzysta i jedna niezréznicowana. To
uwolnione w mikro$rodowisku zwiazki sygnatowe decy-
duja, ktéra droge podziatu wybierze komérka. W wyniku
podziatéw CSCs w niszy istnieja dwie populacje komé-

OSKRZELIKI |
TCHAWICA, OSKRZELA PECHERZYKI PLUCNE
NABEONEK GRUCZOLY OSKRZELIKOWE KOMORKI KOMORKI MACIERZ‘(STE
POWIERZCHNIOWY PODSLUZOWKOWE KOMGRKI NEUROENDOKRYNNE F R FEUCNIC,
EGZOKRYNEE PLUC PNEUMOCYTY TYPU | DRAZ Il
| \ ) |
KOMORKI |
KUBKOWE, |
URZESIONE,
PODSTAWNE |
v J
l | ,
RAK L GRUCZOLOWY RAK
PODSTAWNOKOMGRKOWY DROBNOKOMGRKOWY e

Ryc. 3. Komdrki mogace dawac poczatek (SCs oraz mozliwe miejsca inicjacji guza w zaleznosci od podtypu raka ptuca (wg [31zmodyfikowano)
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rek: zdolne do samoodnowy i réznicujace sie [9]. Oto-
czenie podtrzymujace populacje zwyklych komdrek
macierzystych w raku ptuca zostalo w pewnym stopniu
zdefiniowane i opisane. Wiadomo, Ze jest umiejscowione
w obrebie nabtonka powierzchniowego i gruczotowego
drég oddechowych [26,81]. Niestety, dane na temat niszy
podtrzymujacej CSCs w raku ptuca sa skape. Poznanie
tych interakcji mogtoby mieé znaczaca role w doktad-
nym zrozumieniu oddziatywar miedzy komdrkami
nowotworu a organizmem gospodarza.

Mikro$rodowisko moze wptywad réwniez na przemiane
komérek nabtonka w komérki mezenchymy (EMT - epi-
thelial-mesenchymal transition). W czasie tego procesu
komérki traca adhezyjno$é, zmienia sie ich polaryza-
cja i staja sie odporne na procesy apoptotyczne. Takie
komérki sa zdolne do uwolnienia z pierwotnego guza
i do inwazyjnego wzrostu. Po migracji do okolic innych
narzadéw zmienione komérki wchodza w faze ,,uépie-
nia”. Po pewnym czasie ulegaja procesowi odwrotnemu
do EMT i odzyskuja wlasciwo$ci komdrek nabtonka.
Wtedy maja zdolno$¢ do indukowania wzrostu guza
i kolonizacji. Sugeruje sie wiec zwigzek miedzy proce-
sem EMT a nabywaniem przez komdrki somatyczne
wiadciwosci charakterystycznych dla komdrek macie-
rzystych. Na powierzchni CSCs pojawiaja sie charak-
terystyczne dla komérek mezenchymalnych czynniki
transkrypcyjne (SNAIL, SLUG, TWIST) oraz antygeny
(wimentyna i N-kadheryna). Przemawia za tym to, ze
ulegly EMT i mogg indukowad powstawanie przerzutéw.
Wymienione czgsteczki sa obecne jedynie u pewnego
odsetka calej populacji CSCs. Mozliwe zatem, ze w niszy
istnieje okre$lona hierarchia i tylko niektére CSCs moga
indukowa¢ proces tworzenia przerzutéw [35]. Udziat
procesu EMT w kancerogenezie zostat opisany w wielu
nowotworach m.in. skdry, jajnika, prostaty, jelita gru-
bego, trzustki, watroby [14,38,45]. Wiadomo, ze komdrki
nabtonkowe ptuc i komérki nowotworowe ptuca podle-
gaja EMT. Proces ten odgrywa tez znaczna role podczas
uszkodzenr drég oddechowych spowodowanych dzia-
taniem czynnikéw zewnetrznych oraz we wiéknieniu
phuc [33]. W raku ptuca proces EMT jest prawdopodob-
nie skutkiem oddziatywania miedzy mikro§rodowiskiem
nowotworu a komérkami guza. Proces EMT jest induko-
wany przez mediatory uwalniane z niszy: TGF-8, Wnt,
Notch, HGF, HIF, Hedgehog [35,36]. Wiadomo, ze szlaki
sygnatowe regulowane przez Wnt, Hedgehog i Notch
prowadzg do inicjacji guza [23,27,49]. Szlak Wnt wzmac-
nia proliferacje komdrek nowotworowych oraz ich
oporno$é na zwiazki farmakologiczne. Szlaki Hedge-
hog i Notch odpowiadaja za samoodnawianie sie CSCs.
Ekspresja molekut zaangazowanych w EMT koreluje ze
stopniem zaawansowania NDRP [49]. Opisano réwniez
zwigzek z wysoka ekspresjg komdrek z fenotypem komé-
rek mezenchymalnych, ktére prawdopodobnie ulegly
EMT a opornoécia na dziatanie inhibitoréw EGFR i nie-
powodzeniem terapii celowanej w NDRP [17].

Jak juz wspomniano, CSCs moga indukowaé powsta-
wanie przerzutdéw. Jest to zjawisko zlozone, ktére nie

zalezy jedynie od EMT. Komdrki niszy i CSCs mogg pod-
lega¢ mutacjom wywotanym przez potencjalne onko-
geny. Mutacje onkogenne stymuluja mikrosrodowisko
niszy do proliferacji znajdujacych sie w niej komérek,
w tym CSCs. CSCs z mutacjami onkogennymi staja sie
niezalezne od pierwotnego $rodowiska i uzyskujg zdol-
no$¢ do zasiedlania nowego. Prowadzi to do powsta-
wania przerzutéw nowotworowych i postepu choroby
nowotworowej [13]. Cze$¢ CSCs, ktéra odtaczyta sie od
niszy i dostata sie do krazenia wchodzi w sktad popu-
lacji komérek nazywanych w literaturze ,circulating
tumor cells” (CTCs). W przypadku NDRP zaobserwowano
obecno$é mutacji genu EGFR w CTCs. Efektem stosowa-
nia inhibitoréw kinaz tyrozynowych jest zmniejszenie
odsetka CTCs [56]. Dane na temat tych komérek sg jed-
nak bardzo skape. Wiaze sie do przede wszystkim z trud-
noscia w identyfikacji tych komérek. Liczba CTCs jest
skorelowana ze stopniem zaawansowania NDRP, najwie-
cej ich wykrywa sie w IV stadium choroby. CTCs uwazane
sg réwniez za nowy czynnik predykcyjny w NDRP. Ich
zwiekszony odsetek jest zwigzany z gorsza odpowiedzig
na chemioterapie i krétszym czasem przezycia [44].

W procesy proliferacji i samoodnowy CSCs s3 zaanga-
zowane czynniki transkrypcyjne: Sox2, Nanog i Oct-4
syntetyzowane przez niezréznicowane komérki. Zmie-
niaja ekspresje genéw docelowych, ktére warunkuja
zdolno$¢ komérki do proliferacji i samoodnowy. Moga
indukowal przemiane zréznicowanej komérki soma-
tycznej w komérke pluripotencjalng [39]. Nadekspre-
sja Sox2 zostata opisana we wszystkich podtypach
raka ptuca. Badania in vitro przeprowadzone na popu-
lacji bocznej (SP - side population), zawierajacej CSCs,
wyodrebnionej z ogdlnej populacji komérek ADC wyka-
zaly podwyzszona ekspresje Sox2. Ekspresja tego biatka
koreluje ze stopniem zaawansowania ADC [15]. Na roz-
wéj ADC maja wptyw czynniki transkrypcyjne: Nanog
i Oct-4. Poza tym, ze podtrzymuja komérki w stanie
pluripotencjalnym i zwiekszaja ich proliferacje moga
wplywad na zwiekszenie agresywnosci ADC. Prawdo-
podobnie nadekspresja Oct-4 i Nanog przyczynia sie do
wzmozonego EMT [6].

Istotna cecha CSCs jest oporno$¢ na radioterapie i che-
mioterapie, prawdopodobnie przyczynia sie do niepo-
wodzeni terapeutycznych u chorych na NDRP. Chemio
- i radioterapia moga zwalcza¢ jedynie zréznicowane
komérki nowotworowe. Doprowadza to do redukcji masy
guza, ale nie pozbywania sie komdrek, ktdre inicjuja jego
powstanie. Procesy odpowiedzialne za niewrazliwo$é
CSCs na konwencjonalne metody leczenia sa stosunkowo
stabo poznane. Wykazano, ze CSCs wytworzyty kilka
mechanizméw, ktére moga prowadzi¢ do ich odporno-
$ci na apoptoze. Zaobserwowano, ze CSCs wyrdzniajg sie
szybka aktywacja mechanizmdéw naprawiajgcych uszko-
dzone DNA, co powodowato ich opornoéé na radioterapie
[51]. Innym poznanym mechanizmem jest nadekspresja
biatek antyapoptotycznych (np. surwiwiny) w CSCs oraz
zwiekszona aktywno$¢ biatek o zdolnoéci aktywnego
transportu zwigzkéw poza komérke. Niepodatno$é na
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apoptoze moze by¢ réwniez zalezna od autokrynnego
wydzielania IL-4 [25]. CSCs cechuje ponadto podwyz-
szona aktywno$¢ dehydrogenazy aldehydowej (ALDH).
Doprowadza to do zwiekszonej pojemnosci detoksykacji
wewnatrzkomdrkowej m.in. wolnych rodnikéw i cyto-
statykéw [21].

Markery CSCs

CSCs sa bardzo czesto izolowane na podstawie ekspresji
okreslonych markeréw na ich powierzchni. Najczesciej
sg to czasteczki wystepujace na/w komdrkach nalezace
do grupy CD (cluster of differentiation). Do najcze$ciej
ocenianych markerdéw nalezg: CD133, CD44, CD90, ALDH,
EpCAM.

« CD133 - to transbtonowa glikoproteina, ktéra jest naj-
czesciej opisywanym markerem CSCs w nowotworach
litych. Jej obecno$¢ wykazano w populacji CSCs NDRP
I DRP [84,89]. Komdrki o fenotypie CD133+ mogg tworzy¢
homogenna populacje, a nastepnie namnaza¢ i réznico-
wacé sie w dojrzate komdrki o fenotypie charakterystycz-
nym dla komérek raka ptuca. Udowodniono, ze obecno$¢
komérek CD133+ warunkuje niewrazliwo$¢ na chemio-
terapie. Niektérzy autorzy podwazaja jednak role biatka
CD133 jako markera CSCs w raku ptuca [70,77].

* CD44 - to integralne biatko btonowe, ktére jest gtéw-
nym receptorem hialuronianu. Wykazano, ze ta molekuta
uczestniczy w pobudzaniu proceséw adhezji, agregacji
i proliferacji komdrek. Przyjmuje sie, ze CD44 wystepuje
na prawidtowych i nowotworowych komdérkach macierzy-
stych. Wzmozona aktywno$¢ tego biatka zaobserwowano
w aktywowanych pneumocytach typu 2, komérkach ktére
ulegly EMT oraz komérkach linii NDRP [50,88]. Komérki
o fenotypie CD44+ sg zdolne do formowania masy guza
in vivo (model mysi z obnizong odpornoscia) oraz wyka-
zuja nadekspresje gendéw Oct-4, Nanog i Sox2 [100]. Wang
i wsp. rozszerzyli badania nad populacja komérek poten-
cjalnie macierzystych o fenotypie CD44+ pochodzacych
z tkanek nowotworu ptuca [88]. Dodatkowo zbadali eks-
presje molekuty CD90 na tychze komdérkach. Udowodnili,
ze komérki CD44+CD90+ cechujg sie morfologia charakte-
rystyczna dla mezenchymalnych komérek macierzystych,
oporno$cig na promieniowanie rentgenowskie oraz pod-
wyzszona ekspresja Oct-4, Nanog i genéw zwigzanych
zEMT (wimentyna i N-kadheryna).

* ALDH - jak wcze$niej wspomniano CSCs charakteryzuja
sie podwyzszonym stezeniem enzymu dehydrogenazy
aldehydowej, co powoduje ich oporno$¢ na apoptoze.
Wiadomo, ze ALDH katalizuje reakcje utleniania reti-
nolu do kwasu retinowego we wczesnym stadium réz-
nicowania komérek macierzystych [44]. Potwierdza to
stuszno$¢ traktowania ALDH jako potencjalnego markera
CSCs. Wyizolowane z linii komérkowych raka ptuca CSCs
wykazuja nadekspresje ALDH [42].

« EpCAM - antygen czasteczki adhezyjnej komédrek
nabtonkowych, to marker charakterystyczny dla komé-

rek nabtonkowych, jego zwiekszona ekspresja jest
obserwowana w wiekszosci komérek nowotworowych
pochodzenia nabtonkowego [42]. Obecno$é EpCAM
zostata potwierdzona na komdérkach raka ptuca. Praw-
dopodobnie ma istotne znaczenie w kancerogenezie
gruczotowego raka ptuca [66]. Czasteczka EpCAM jest
uznawana za potencjalny marker CTCs. Opisano wyste-
powanie komdrek potencjalnie macierzystych we krwi
obwodowej pacjentéw chorych na raka ptuca o fenoty-
pie EpCAM+ CD133+ [56]. Ich obecno$¢ potwierdzilismy
réwniez w badaniach wtasnych [76]. Niektérzy auto-
rzy zwracajg uwage, ze antygeny nabtonkowe, takie jak
EpCAM moga zanikaé podczas procesu EMT. To zjawisko
moze by¢ przyczyng falszywie zanizonego wyniku na
obecnosé CTCs we krwi obwodowej [92].

« MUC-1 - to glikoproteina o wla$ciwosciach antyge-
nowych wystepujaca na powierzchni komdrek guzéw
nabtonkowych, zwtaszcza gruczotowych. Wykazano
jej zwiekszong ekspresje oraz wtasciwoéci immuno-
supresyjne w gruczotowym raku ptuca [32]. Ta mole-
kuta ma réwniez dzialanie proangiogenne, zwigksza
migracje komdrek guza oraz nasila jego oporno$é na
apoptoze [57]. Obecno$é MUC-1 wykazano na potencjal-
nych CSCs wykazujacych podwyzszong ekspresje Oct-4
i wysoka aktywno$¢ proliferacyjng [46]. Nadekspresja
MUC-1 zostata tez opisana w populacji CSCs o fenoty-
pie CD44+/24+ wyizolowanych z linii komérkowych ADC
[75]. Wyniki tych badan sugeruja, ze MUC-1 moze by¢
potencjalnym dodatkowym markerem CSCs w gruczoto-
wym raku ptuca.

Wszystkie wymienione markery moga by¢ identyfiko-
wane metoda cytometrii przeptywowej. Technika ta
pozwala na jednoczesne wykonanie analizy ilo§ciowej
i jakosciowej dowolnej populacji komdrek. Ponadto moz-
liwe jest wykonanie oceny ekspresji wielu antygendéw
znajdujgcych sie na powierzchni i wewngtrz pojedynczej
komérki w krétkim czasie. Dzieki precyzyjnej selekcji
otrzymanych wynikéw mozna nie tylko dokonaé pozy-
tywnej badz negatywnej selekcji wybranych komérek,
ale takze oddzieli¢ je od pozostatych, otrzymujgc w ten
sposdb jednorodna populacje. Zaletg tej techniki jest
réwniez mozliwo$¢ eliminacji zanieczyszczen, takich
jak: martwe i uszkodzone komérki lub krazace mRNA,
ktére mogtyby prowadzi¢ do otrzymania falszywie
pozytywnych wynikéw. Metoda jest dobrze skorelowana
z metoda immunocytochemiczng. Cytometria przepty-
wowa jest szczegblnie przydatna podczas analizy funk-
cjonalnej ALDH. Umozliwia ocene aktywno$ci enzymu
w CSCs [58].

Inng metoda stosowana do izolowania CSCs jest uzyski-
wanie populacji bocznej (SP - side population). W tej
technice wykorzystuje sie podwyzszong ekspresje biatek
- transporteréw w CSCs. Nadekspresja tych biatek (m.in.
glikoproteiny P) umozliwia wypompowywanie fluore-
scencyjnych zwiazkéw poza obreb CSCs. Taka populacja
komérek wykazuje niewielka fluorescencje po wzbudze-
niu $wiatlem lasera. Dla odréznienia zwigzki fluorescen-
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Tabela 2. Gtowne markerv definiuiace (SCs raka ptuca. opisv w tekscie

Marker Znaczenie biologiczne Potwierdzona
funkcjonalno$¢ w
modelach
ksenotransplantacyjnych

CD133 Glikoproteina wystepujaca w blonie plazmatycznej [21]

CD44 Glikoproteina wystepujaca na powierzchni komorek, [50]

aczaca sie z hialuronianem
CD90 Biatko zakotwiczone w glikozylofosfatydyloinozytolu [95]
ALDH Enzym dehydrogenaza aldehydowa katalizujacy reakcje [37]
detoksyfikujace we wczesnym etapie roznicowania CSCs,
wysoka ekspresja ALDH utrudnia eradykacje guza

EpCAM | Glikozylowane biatko btonowe, zaangazowane w szlak brak

sygnalowy Wnt stymulujacy proliferacje komorek

MUC-1 Glikoproteina wystepujaca na powierzchni guzow brak

gruczolowych, charakteryzujaca sie dzialaniem
immunosupresyjnym i proangiogennym

cyjne efektywnie wnikaja do komérek niebedacych CSCs
o niskiej ekspresji biatkowych transporteréw. Skutkuje
to wysokimi warto$ciami fluorescencji po wzbudzeniu
$wiatlem lasera takiej populacji komdrek [4].

(SCs A 0DPOWIEDZ UKLADU ODPORNOSCI W PRZEBIEGU NOWOTWORU

Reakcje zachodzace miedzy komérkami uktadu odpor-
nosci a komérkami nowotworowymi sa zlozone
i dynamiczne [18]. Poznanie tych oddzialywah sta-
nowi obecnie podstawe rozwoju nowoczesnych tera-
pii przeciwko komérkom nowotworowym. Rak ptuca
nalezy do guzdéw litych o skapej i heterogennej cha-
rakterystyce antygenowej. OdpowiedZ przeciwnowo-
tworowa jest modyfikowana przez $rodowisko ptuc,
w ktérym niejednokrotnie toczg sie ztozone procesy
patologiczne wywotane czynnikami zewnetrznymi,
do ktérych w szczegdlnosci nalezy dym papierosowy
[2]. Rola CSC w odpowiedzi uktadu odpornosci w prze-
biegu nowotworu nie jest jednoznacznie wyjasniona.
Proces, w ciagu ktérego uktad odporno$ciowy wykrywa
i oddziatuje na komérki nowotworowe mozna podzieli¢
na 3 fazy: faze eliminacji komérek, réwnowagi oraz faze
ucieczki. W fazie eliminacji komérki nowotworowe moga
by¢ usuwane przez mechanizmy odpowiedzi swoistej
i nieswoiste;j. Niestety, pewna populacja komérek nowo-
tworowych wymyka sie spod nadzoru uktadu odporno-
$ciowego i bezposrednio przechodzi w faze réwnowagi
(latencji), ktéra moze trwaé nawet kilka lat. Przypusz-
cza sie, ze w czasie trwania tej fazy CSCs moga podlegaé
zmianom genetycznym i epigenetycznym, ktére moga
warunkowac ich nowe wiasciwosci [71]. CSCs przypisuje
sie takze cechy pozwalajace na wyciszenie odpowie-
dzi uktadu odpornos$ciowego gtéwnie poprzez synteze
czasteczek immunosupresyjnych i rekrutacje innych
molekut, ktére majg wtasciwosci immunosupresyjne
[64].

Zmiany genetyczne w CSCs mogg doprowadzi¢ do stanu
immunotolerancji przez inhibicje procesu prezentacji
antygenu limfocytom. CSCs moga wptywaé na redukcje
ekspresji czasteczek MHC I i MHC II oraz na blokowanie
komdrek prezentujacych antygen (APC - antigen presen-
ting cells) [13]. Mechanizm nadzoru immunologicznego
w raku ptuca jest procesem ztozonym i ulega ostabieniu
w trakcie przebiegu choroby. Maja na to wptyw nie tylko
czynniki zewnetrze, ale réwniez wiek chorego czy lecze-
nie immunosupresyjne, CSCs moga fatwo przechodzi¢
w faze ucieczki.

Jak wcze$niej wspomniano CSCs zasiedlajg specjalne
mikro$rodowisko nazywane niszg. Duzo uwagi po$wieca
sie obecnie roli komérek zapalnych i syntetyzowanych
przez nie przekaznikéw w niszy. Otoczenie guza charak-
teryzuje sie przewlektym stanem zapalnym, co przy-
czynia sie do aktywacji CSCs, stymulacji proliferacji
komérek i tworzenia przerzutéw [60,65].

W $rodowisku toczacego sie guza wystepuja dwie popula-
cje makrofagéw: M1 i M2, ktdre réznig sie funkcjonalnie.
Makrofagi M1 petnig funkcje immunostymulujace a M2 -
immunosupresyjne. Makrofagi, zwtaszcza M2 tworza pule
komdrek zwanych TAM - makrofagi towarzyszace guzowi
(TAM - tumor associated macrophages). TAM mogg sta-
nowié nawet 50% masy guza [30]. Ich liczba koreluje ze
ztym rokowaniem chorych na raka ptuca [54]. W inte-
rakcji z komérkami nowotworowymi TAM prowadza do
angiogenezy, sprzyjaja inicjacji guza. Ponadto indukuja
wytwarzanie cytokin, chemokin i proteaz, ktére promuja
proliferacje i rozprzestrzenianie sie CSCs.

Wydaje sie, ze CSCs tworza wspdlnie z komérkami
uktadu odpornosci sie¢ komérek zdolnych do wspdt-
pracy i komunikacji. W literaturze anglojezycznej
oddzialywania miedzy tymi komérkami sg okreslane
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jako ,,cross-talk” [102]. Coraz wiecej jest dowodéw na
role TAM w bezpo$rednim ,,cross-talk” z CSCs. Prawdo-
podobnie TAM indukuja zmiany genetyczne w CSCs oraz
utrzymanie ich zdolnosci do samoodnowy i proliferacji,
co prowadzi do rozwoju masy guza [93]. Znany jest réw-
niez wplyw CSCs na TAM. CSCs rekrutuja TAM do niszy
oraz wplywaja na polaryzacje makrofagédw w kierunku
M2 [65]. Podkre$la to znaczenie $rodowiska nowotwo-
rowego w modyfikacji odpowiedzi gospodarza. Istniejg
przestanki, ze populacja TAM wplywa na podwyzsza-
nie aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych: Sox, Oct-4
i Nanog, ktére warunkujg utrzymanie sie CSCs w stanie
proliferacji i samoodnowy [99].

TAM odgrywaja ponadto wazng role w procesie two-
rzenia przerzutéw na kazdym z jego etapédw. Ulatwiaja
utrate kontaktu i oderwanie sie CTCs od guza pier-
wotnego, migracje komdrek, przenikanie do naczyn
i wedréwke w krwiobiegu lub uktadzie limfatycznym,
przenikanie komérek nowotworowych przez $ciany
naczyn oraz dalsza proliferacje w nowym miejscu osie-
dlenia [63]. Funkcja TAM wigze sie tez z przebiegiem
EMT. TAM promujg proces EMT przez parakrynne
wydzielanie substancji, takich jak: TGF-B, oraz HIF
(hypoxia inducible factor). Te czynniki wptywaja dodat-
kowo na proces angiogenezy [1].

Przeglad aktualnego pi§miennictwa wskazuje, ze TAM
i CTCs moga ulegal wzajemnej fuzji tworzac komérke
hybrydowa. Taka komdrka charakteryzuje sie ekspresja
markeréw charakterystycznych dla komérki nowotwo-
rowej i leukocytu [20,47]. Powyzsze obserwacje wyma-
gajg jednak dalszych badari nad rola TAM w ucieczce
CSCs spod nadzoru uktadu odpornosci.

Najwazniejszymi komérkami uktadu odpornosci odgry-
wajacymi znaczng role w procesie zabijania komdrek
nowotworowych sa cytotoksyczne limfocyty T. W opi-
sywaniu odpowiedzi immunologicznej w nowotworze
pluca duzo uwagi poswieca sie czgsteczkom kostymu-
lujacym/koinhibujacym (immune checkpoints) znaj-
dujgcym sie na powierzchni limfocytéw T. Ich ligandy
znajduja sie na powierzchni APC i komérek nowotworo-
wych. Potaczenie wymienionych czasteczek i ligandéw
decyduje o dalszych losach limfocytu. Sygnatem akty-
wujacym limfocyty T efektorowe jest potaczenie ich cza-
steczki CD28 z czgsteczkami CD80 (B7-1) i CD86 (B7-2)
na powierzchni APC lub komérek nowotworowych. Jed-
nak, jesli partnerem dla CD80 i CD86 jest — zamiast CD28
- antygen CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4), to docho-
dzi do anergii i apoptozy limfocytu. Ponadto potgczenie
CTLA-4 na dziewiczym limfocycie T z czasteczkami CD80
(B7-1) i C86 (B7-2) na APC sprzyja réznicowaniu limfo-
cytéw w kierunku limfocytéw regulatorowych (Treg)
odpowiedzialnych za stan immunotolerancji [20]. Jak
z tego wynika, w §rodowisku guza nowotworowego moze
istnie¢ przewaga sygnatéw hamujacych funkcje limfocy-
téw T efektorowych, co doprowadza do ucieczki komé-
rek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego

[11].

Komérki prezentujace i nowotworowe dysponujg réw-
niez czgsteczkami PD-L1 (B7-H1) i PD-L2 (B7-DC) (pro-
grammed cell death protein ligand 1 and 2), ktérych
potaczenie z PD-1 (programmed cell death protein 1)
na powierzchni limfocytéw powoduje zahamowanie ich
aktywnosci. PD-1 ulega ekspresji na aktywowanych lim-
focytach, komdrkach NK i monocytach. Natomiast ligand
PDL-1 na komérkach dendrytycznych i makrofagach
oraz na komdrkach niehematopoetycznych (np. nabton-
kowych), a takze w nadmiarze na komdrkach guza.
W przypadku NDRP PDL-1 ulega nadekspresji u ponad
50% pacjentéw i jest zwiazany ze ztym rokowaniem [71].
PDL-2 moze by¢ obecny na komérkach dendrytycznych,
makrofagach i limfocytach B. Interakcja PD-1 z PDL-1 ma
silne wlagciwo$ci immunosupresyjne przez hamowanie
wydzielania cytokin oraz hamowanie aktywno$ci cytoli-
tycznej limfocytdw [73].

Wydaje sie, ze CSCs modulujg uktad odpornosci przez
parakrynne wydzielanie czynnikéw immunosupresyj-
nych lub bezpo$rednie oddziatywanie na inne komdrki.
Schatton i wsp. wykazali, ze CSCs hamuja aktywacje
limfocytéw T w czerniaku poprzez oddzialywanie PD-1
(obecny na limfocytach T) z PDL-1 (obecny na popula-
cji CSCs) [73]. Ekspresje PDL-1 na CSCs opisano réwniez
w nowotworze glowy i szyi [48]. Brak jest jednak danych
0 obecnosci PDL-1 na CSCs w raku ptuca. Wiedza na ten
temat umozliwitaby doktadniejsze zrozumienie interak-
cji miedzy CSCs a komdrkami gospodarza.

Istotna role w procesie nowotworzenia petni réwniez
populacja komérek uktadu odpornosci okre$lana jako
MDSCs (myleoid derived supressor cells). Jest to hetero-
genna grupa niedojrzatych komérek szpikowych (makro-
fagéw, komérek dendrytycznych i granulocytéw) [62].
W raku ptuca ich rekrutacja wystepuje w stanach patolo-
gicznych przez wydzielanie odpowiednich cytokin przez
mikro$rodowisko guza [43]. MDSCs wykazuja dziatanie
proangiogenne, indukujg wytwarzanie metaloproteaz
i przyczyniaja sie do powstawania nisz premetasta-
tycznych utatwiajacych zasiedlanie komérek nowotwo-
rowych [62]. Doniesienia z ostatnich lat wskazuja, ze
MDSCs wplywajg na ekspresje onkogenéw w CSCs oraz
indukujg ich proliferacje. MDSCs moga regulowaé CSCs
przez wydzielanie cytokin prozapalnych: IL-1, - 6, - 8
w niszy. Te interleukiny przyczyniaja sie do aktywa-
¢ji szlaku STAT3/NF-kB, ktéry na zasadzie dodatniego
sprzezenia zwrotnego stymuluje synteze innych cytokin
przyczyniajacych sie do samoodnowy CSCs, szczegdl-
nie podkresla sie tu role IL-6 [4,59,60]. Funkcja MDSCs
w raku pluca wiaze sie réwniez z EMT. MDSCs aktywuja
czynniki transkrypcyjne (SNAIL, TWIST, SLUG) warun-
kujace przebieg EMT, tworzenie przerzutéw i pdzniejszy
wzrost guza. Znany jest tez wptyw MDSCs na dojrzate
komérki uktadu odpornosci. Hamuja aktywacje limfocy-
téw T, réznicowanie komdrek dendrytycznych i promuja
rozwdj limfocytéw T regulatorowych (Tregs) [43].

Istotna role w regulacji odpowiedzi immunologicznej
w przebiegu raka ptuca petnig limfocyty Tregs [19]. Sa
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zdolne do hamowania aktywno$ci limfocytéw T, komd-
rek dendrytycznych i komdrek NK. Limfocyty Tregs sta-
nowig niewielka grupe limfocytéw CD4+ (okoto 2-5%).
Zazwyczaj sg identyfikowane na podstawie ekspresji
konkretnych antygendéw. Definiuje sie je jako komdrki
CD4+/CD25+ z wysoka ekspresjg CD25. Charakteryzuja
sie obecnos$cia molekut: Foxp3, GITR (glucocorticoid-
-inducted TNF-receptor), CD357, CTLA4, LAG3 (lympho-
cyte-activation gene 3). Do pelnej aktywacji limfocytéw
Tregs wymagane jest aktywne biatko Foxp3 [87]. Mikro-
otoczenie nowotworowe jest bogate w cytokiny IL-10
i TGF-B, ktére indukuja dojrzewanie Tregs i ekspresje
Foxp3 [61]. Wielu autoréw podkresla role czasteczki
CTLA-4 na komdérkach Tregs, ktérej dziataniem jest
negatywna regulacja odpowiedzi immunologiczne;j.
U chorych na raka ptuca jest zwiekszona liczba kraza-
cych limfocytéw CTLA-4+ [94].

Wiele danych wskazuje, ze limfocyty Tregs promuja
rozwéj CSCs. Charakteryzujace sie ekspresja Foxp3
Tregs pod wptywem IL-1B, - 2, - 21, - 23 sa zdolne do
wydzielania IL-17. Wydzielana przez Tregs Foxp3+ IL-17
w warunkach hipoksji moze sie przyczyniaé¢ do induk-
cji CSCs. Potwierdzono, ze w nowotworze jelita grubego
limfocyty Tregs Foxp3+ indukuja powstawanie poten-
cjalnych CSCs z ekspresja charakterystycznych dla nich
markeréw: CD133, CD44, EpCAM, ALDH [82,91]. Brak
jest jednoznacznych danych o aktywacji CSCs przez
Tregs w innych nowotworach. Wiecej uwagi poswieca
sie posredniemu wpltywowi Tregs na rozwdj CSCs. Wia-
domo, ze limfocyty Tregs przez IL-10 moga indukowaé
polaryzacje makrofagéw w kierunku M2, co przyczynia
sie do rozwoju CSCs [83]. Wykazano tez, ze limfocyty
Tregs CD25+ w NDRP stymulujg wydzielanie TGF-B,. To
jeden z gtéwnych czynnikéw promujacych proces EMT
- podstawowy w regulacji CSCs [91].

Jedna z czasteczek o potencjalnym dziataniu immuno-
supresorowym obecnych na CSCs jest CD200 opisywana
réwniez jako antygen 0X2. Nalezy do rodziny immu-
noglobulin, ma charakter glikoproteiny transbtonowej.
Obecnos$¢ antygenu CD200 stwierdza sie na tymocytach,
limfocytach B i T, komérkach dendrytycznych, komér-

PismienNICTWO

kach ktebuszkéw nerkowych i §rédbtonka naczyn. Nato-
miast ekspresja receptora CD200R jest ograniczona do
komérek linii mieloidalnej oraz niektérych populacji
limfocytéw T [92]. Wynikiem interakcji antygenu CD200
z receptorem CD200R jest upo$ledzenie funkcjonowania
uktadu odpornosci. Przejawia sie to m.in. w zwiekszonym
wytwarzaniu IL-10, zmniejszonym wytwarzaniu cytokin
przez Thi (nalezg tu: IL-2, - 3, IFN-y), zmniejszonym
wytwarzaniu cytokin indukowanych przez makrofagi M1
(nalezg tu: TNF-a, IFN-q, IL-17) [29]. Ekspresje CD200 opi-
sano na liniach komérkowych niektérych nowotworéw
litych (czerniaka, raka glowy i szyi, raka jajnika, raka
nerki) oraz nowotworéw hematologicznych (szpiczaka
mnogiego, przewleklej biataczki limfocytarnej, przewle-
klej biataczki szpikowej) [27,51]. Nie potwierdzono jed-
nak obecnosci tej molekuty na komérkach nowotworu
pluca. Niektdre doniesienia wskazujg, ze ekspresja CD200
jest wspdlna cecha CSCs i jest to zwigzane z progresja
guza [40]. Czasteczce CD200 przypisuje sie réwniez zdol-
nos$¢ do hamowania odpowiedzi przeciwnowotworowej
[28]. Opisano domniemang populacje CSCs z koekspre-
sja CD200, CD133 i CD44 [41]. Ich obecno$é byta wyktad-
nikiem ztego rokowania, charakteryzowaly sie ponadto
zwiekszong zywotno$cig w poréwnaniu do pozostatych
komérek masy guza. Na tych samych liniach komérko-
wych analizowano obecno$é molekut o wlasciwosciach
immunosupresyjnych. Co wazne, ekspresja CD200 byta
14-krotnie wieksza niz czasteczek, takich jak CTLA-4 czy
Foxp3.

PobsumowaNiE

Poznanie biologii komérek macierzystych (progenito-
rowych, inicjujacych guz) jest jednym z najwiekszych
wyzwat w naukach podstawowych oraz onkologii kli-
nicznej. Z przedstawionych kierunkéw i wynikéw badan
wynika, zZe komérki te sg w istotny sposéb zwigzane
z rozwojem guzdw litych, ktérych przyktadem jest rak
pluca. Gruczotowy rak ptuca wystepujacy coraz czesciej
jest obecnie doktadnie rozpoznawany, takze w zakresie
zmian molekularnych. Identyfikacja CSCs w tym typie
raka z zastosowaniem markeréw omdéwionych wyzej
moze sie przyczyni¢ do wyznaczenia nowych kierunkéw
terapii.
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