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Streszczenie
Rak płuca zajmuje pierwsze miejsce wśród przyczyn zgonów na nowotwory złośliwe w Pol-
sce i na świecie. W większości przypadków wysoki stopień zaawansowania choroby w chwili 
rozpoznania uniemożliwia wdrożenie leczenia przyczynowego lub czyni je nieskutecznym. 
Pewnym przełomem w osiągnięciu długotrwałego przeżycia okazała się w ciągu ostatnich lat 
immunoterapia. Podstawą rozwoju tego typu leczenia stało się poznanie oddziaływania między 
komórkami gospodarza a komórkami nowotworowymi. Coraz większe znaczenie w świecie 
medycyny zyskuje poznanie znaczenia komórek macierzystych nowotworu (CSCs – cancer 
stem cells). Biologiczna heterogenność raka płuca może być wynikiem obecności niewielkiego 
odsetka CSCs. CSCs powstają w wyniku mutacji genetycznych w zwykłych komórkach macie-
rzystych organizmu, komórkach progenitorowych lub komórkach zróżnicowanych. Są zdolne 
do samoodnowy, różnicowania i inicjacji zmian nowotworowych. Uważa się, że CSC warunkują 
nieograniczony wzrost nowotworów oraz ich różnorodność morfologiczną. Ich zdolność do 
odnowy jest przyczyną nawrotów choroby, nawet po długich okresach remisji. CSCs, podobnie 
jak zwykłe komórki macierzyste, funkcjonują w otoczeniu innych komórek organizmu tzw. 
„niszy”, skąd czerpią sygnały do różnicowania i proliferacji. Identyfikację CSCs umożliwia 
ich izolowanie na podstawie ekspresji swoistych markerów (CD133, CD44, CD90, ALDH, Ep-
CAM). Istotną cechą CSCs jest oporność na radioterapię i chemioterapię; prawdopodobnie 
jest przyczyną niepowodzeń terapeutycznych u chorych na raka płuca. CSCs przypisuje się 
także cechy pozwalające na wyciszenie odpowiedzi układu odpornościowego głównie przez 
syntezę cząsteczek immunosupresyjnych i rekrutację innych molekuł, które mają właściwości 
immunosupresyjne. Rola CSCs w odpowiedzi układu odporności w przebiegu nowotworu nie 
jest jednak jednoznacznie wyjaśniona. W artykule przedstawiono dotychczasowy stan wiedzy 
dotyczący biologii CSCs raka płuca ze szczególnym uwzględnieniem gruczołowego raka płuca.

nowotworowe komórki macierzyste • rak płuca • onkogeneza • komórki inicjujące 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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Wstęp

Rak płuca jest najczęstszą przyczyną zgonów z powodu 
nowotworów złośliwych w Polsce i na świecie, zachoro-

walność osiąga ogółem 1 800 000 nowych przypadków 
rocznie [79]. Liczba zgonów z powodu nowotworów 
złośliwych płuca w Polsce w 2011 r. wyniosła około 
22 000, z czego ponad 16 000 u mężczyzn a 6 100 u kobiet 

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.

cancer stem cells • lung cancer • oncogenesis • tumor initiating cells
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ADC – gruczołowy rak płuca (adenocarcinoma), APC – komórki prezentujące antygen (antigen 
presenting cells), ALDH – dehydrogenaza aldehydowa (aldehyde dehydrogenase), ALK – gen 
kinazy chłoniaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma kinase), CD – antygen różnicowania 
komórkowego (cluster of differentiation), CSCs – nowotworowe komórki macierzyste (cancer stem 
cells), CTCs – krążące nowotworowe komórki macierzyste (circulating tumor cells), CTLA-4 – białko 
pojawiające się na powierzchni limfocytów T aktywowanych w wyniku kontaktu z antygenem 
i działające hamująco na dalszą odpowiedź limfocytu (cytotoxic T cell antigen 4), DRP – drobno-
komórkowy rak płuca, EGFR – gen receptora nabłonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth 
factor receptor), EMT – przemiana nabłonkowo-mezenchymalna (epithelial-mesenchymal trans-
ition), EpCAM – antygen cząsteczki adhezyjnej komórek nabłonkowych (epithelial cell adhesion 
molecule), HGF – czynnik wzrostu hepatocytów (hepatocyte growth factor), HIF – czynnik trans-
krypcyjny aktywowany niskim poziomem tlenu w środowisku komórkowym (hypoxia-inducible 
factor), NOS – nieokreślony niedrobnokomórkowy rak płuca, NDRP – niedrobnokomórkowy rak 
płuca, Oct-4 – czynnik transkrypcyjny charakterystyczny dla pluripotencjalnych komórek macie-
rzystych (octamer-binding transcription factor – 3/4), PD-1 – białko na powierzchni limfocytów, 
które po połączeniu z ligandem powoduje zahamowania ich aktywności (programmed cell death 
protein 1), Sox-2 – czynnik transkrypcyjny charakterystyczny dla pluripotencjalnych komórek 
macierzystych, SLUG – czynnik transkrypcyjny zaangażowany w przejście epitelialno-mezenchy-
malne oraz w mechanizmy antyapoptotyczne komórek, SNAIL – czynnik transkrypcyjny, będący 
głównym regulatorem przejścia epitelialno-mezenchematycznego (snail family zinc finger 1), 
SP – boczna populacja komórek (side population), SQCLC – rak płaskonabłonkowy płuca (squ-
amous cell carcinoma), TAM – makrofagi towarzyszące guzowi (tumor associated macrophages), 
TIC – komórki inicjujące guz (tumor initiating cells), TGF-β – transformujący czynnik wzrostu 
beta (transforming growth factor), TTF1 – czynnik transkrypcyjny tarczycy (thyroid transcription 
factor 1), Treg – limfocyty T regulatorowe, WHO – światowa organizacja zdrowia (World Health 
Organization), Wnt – białka biorące udział w regulacji embriogenezy i w wielu procesach w do-
rosłych komórkach (Wingless-type). 
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miczne powinno poprzedzać dalszą kwalifikację do dia-
gnostyki genetycznej. Wykazanie lub wykluczenie zmian 
w genach EGFR i ALK umożliwia wdrożenie terapii ukie-
runkowanej w zaawansowanym NDRP, który nie może 
być poddany leczeniu chirurgicznemu lub radykalnej 
radio – i chemioterapii. Zazwyczaj dotyczy to stadium 
IIIB i IV według klasyfikacji TNM stosowanej do oceny 
zaawansowania raka płuca. Oznaczenie mutacji EGFR 
należy wykonać u chorych z utkaniem NDRP innym niż 
płaskonabłonkowe. Również jeśli ustalenie typu NDRP 
nie jest możliwe (podtyp NOS). Badanie w kierunku 
rearanżacji ALK powinno być przeprowadzone u osób 
z rozpoznaniem ADC. Potwierdzenie obecności danej 
mutacji jest głównym kryterium kwalifikacji chorych na 
NDRP do terapii ukierunkowanych molekularnie z wyko-
rzystaniem inhibitorów kinazy tyrozynowej [24,53]. 

Zachorowalność na ADC wykazuje tendencję wzro-
stową, w Polsce stanowi 30-40% rozpoznań mikroskopo-
wych raka płuca i rośnie, najprawdopodobniej w wyniku 
powszechnego stosowania filtrów w papierosach. Zwraca 
się uwagę na charakterystykę osób chorujących na ten 
podtyp raka płuca – w grupie dominują osoby niepalące 
lub o niewielkiej ekspozycji na dym tytoniowy, częściej 
kobiety, nierzadko w wieku 30-40 lat [52,79]. 

Największym problemem w raku płuca nadal pozostaje 
zbyt późne rozpoznanie. Większość przypadków jest roz-
poznawana w zaawansowanym stadium. Podstawowym 
sposobem leczenia NDRP jest zabieg operacyjny, a w DRP 
– chemioterapia. Całkowite wyleczenie osiąga się zaled-
wie u około 15% chorych. Ponad 60% osób nie kwalifikuje 
się do leczenia przyczynowo-operacyjnego w chwili roz-
poznania [85]. Rak płuca należy do nowotworów litych 
o skąpej charakterystyce antygenowej. Mimo to pew-
nym przełomem w osiągnięciu długotrwałego przeżycia 

wyprzedzając częstość zgonów związanych z rakiem 
piersi [90]. Wzrost zachorowalności u kobiet obser-
wuje się również w innych krajach Europy. Zachorowal-
ność i umieralność na raka płuca jest silnie skorelowana 
z wiekiem. Powszechnie znany jest związek występo-
wania raka płuca z paleniem papierosów. Około 85% 
nowotworów płuca jest spowodowana paleniem papie-
rosów, jednak obserwuje się wzrost zachorowań u osób 
niepalących [85,90]. 

Uwzględniając różny przebieg kliniczny, biologię oraz 
sposób leczenia wyodrębnia się dwa główne typy histo-
logiczne raka płuca: niedrobnokomórkowy rak płuca 
(NDRP) oraz drobnokomórkowy rak płuca (DRP). Według 
nowej klasyfikacji histopatologicznej raka płuca, opra-
cowanej przez WHO w 2015 r. do grupy NDRP zalicza się: 
raka płaskonabłonkowego (SQCLC – squamous cel car-
cinoma), raka gruczołowego (ADC – adenocarcinoma) 
oraz podtyp NOS (not otherwise specified) charaktery-
zujący się brakiem mikroskopowych cech różnicowania 
płaskonabłonkowego lub gruczołowego [24]. W ocenie 
histopatologicznej w oparciu o zwykłe barwienie hema-
toksyliną i eozyną nie zawsze możliwe jest dokładne 
określenie podtypu NDRP. W nowych wytycznych eks-
perci WHO podkreślają konieczność stosowania diagno-
styki immunochemicznej, która ma ułatwić rozpoznanie. 
Decydującym kryterium jest ocena obecności markerów 
TTF1 (thyroid transcription factor) i białka p40 lub p63 
w komórkach nowotworowych. Różnicowanie podtypu 
NDRP na podstawie obecności TTF1 i p40/p63 przedsta-
wia tabela 1. 

Ponadto zaleca się barwienie mucykarminem potwier-
dzające utkanie nowotworowe wytwarzające śluz. 
Dodatni wynik takiej reakcji świadczy o ADC. Zgodnie 
z zaleceniami ekspertów badanie immunohistoche-

SQCLC – rak płaskonabłonkowy, ADC – rak gruczołowy, NDRP – rak niedrobnokomórkowy, LC – rak wielkokomórkowy, NOS – niezróżnicowany

Tabela 1. Zasady rozpoznawania podtypu raka niedrobnokomórkowego wg klasyfikacji WHO 2015 [85]
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zróżnicowanej (transdifferentiation). Ta sama teoria 
przyjmuje jednocześnie założenie, że CSCs mogą powstać 
w wyniku procesu, w którym zróżnicowana komórka 
powraca do stanu niezróżnicowanej (dedifferentiation) 
(ryc. 1) [98,101]. 

CSCs mogą dać początek wszystkim typom komórek 
ogólnej populacji nowotworowej, dlatego często są 
określane jako komórki inicjujące guz (tumor initiating 
cells – TIC). Uważa się, że warunkują nieograniczony 
wzrost nowotworów oraz ich różnorodność morfolo-
giczną. CSCs wykazują znaczną zdolność do onkogenezy. 
Wywołują utworzenie guza nowotworowego u myszy 
laboratoryjnych z obniżoną odpornością. Testy kseno-
transplantacji komórek o określonym fenotypie i ana-
liza wzrostu guza to złoty standard w identyfikacji CSCs. 
Najczęściej są poprzedzone testem selekcji odpowied-
nich klonów CSCs. Ludzkie komórki nowotworowe otrzy-
mane z biopsji guza są hodowane i namnażane in vitro 
w małym zagęszczeniu. Do uzyskanych kolonii dodaje 
się odpowiednie przeciwciało (zwykle przeciw marke-
rowi powierzchniowemu CD (cluster of differentiation). 
Pozytywne komórki są kolejno kilkakrotnie pasażowane 
i namnażane. Tak wyselekcjonowana populacja CSCs jest 
wszczepiana myszom laboratoryjnym z upośledzoną 
odpowiedzią układu odporności. Dzięki temu możliwa 
jest ocena inicjacji guza bez możliwości odrzucenia prze-
szczepu [3]. Możliwość inicjacji guza została potwier-
dzona w domniemanych CSCs raka płuca [21,37,50,95]. 
Zdolność CSCs do samoodnowy jest przyczyną nawro-
tów choroby nawet po długich okresach remisji (ryc. 2) 
[31,80]. 

Po raz pierwszy prawidłowe komórki macierzyste zdro-
wego płuca wykazujące zdolność do samoodnowy 
i różnicowania zostały opisane ponad 30 lat temu [12]. 
Od tego czasu wiedza na temat zwykłych komórek 
macierzystych płuca uległa poszerzeniu. Przyczyniła 
się do tego zwiększona zapadalność na choroby płuc 
i w związku z tym chęć zgłębienia wiedzy na temat pato-

okazała się w ciągu ostatnich lat immunoterapia. Pod-
stawą rozwoju tego typu leczenia jest poznanie oddzia-
ływania między komórkami gospodarza a komórkami 
nowotworowymi. Coraz większe znaczenie w medycy-
nie zyskuje obecność komórek macierzystych nowo-
tworu (CSCs – cancer stem cells). Liczne wyniki badań 
wskazują, że są przyczyną nawrotów choroby i przerzu-
towania. Przypuszcza się również, że ich obecność może 
się przyczyniać do wystąpienia zjawiska heterogenności 
w obrębie guza.

Celem opracowania jest charakterystyka CSCs występu-
jących w raku płuca (ze szczególnym uwzględnieniem 
ADC) oraz przedstawienie ich roli w odpowiedzi układu 
odporności w przebiegu choroby na podstawie aktual-
nego stanu wiedzy.

NoWotWoroWe komórki macierzyste (iNicjujące guz)

Komórki macierzyste nowotworu zidentyfikowano 
po raz pierwszy w 1990 r. w przebiegu ostrej białaczki 
szpikowej. Od tego czasu przeprowadzono liczne bada-
nia, które potwierdziły obecność CSCs w nowotworach: 
jajnika, piersi, jelita, mózgu, trzustki, wątroby i płuca 
[16,22,59,67]. 

Pochodzenie CSCs nie jest jeszcze dokładnie wyjaśnione. 
Jedna teoria sugeruje, że powstają w wyniku zmian 
genetycznych w zwykłych komórkach macierzystych 
lub bardziej zróżnicowanych komórkach progenitoro-
wych. Teoria opiera się na zbliżonym fenotypie zwy-
kłych komórek macierzystych i CSCs. Ponadto, CSCs tak 
jak zwykłe komórki macierzyste wykazują zdolność do 
podziału. CSCs dają początek dwóm populacjom komó-
rek: zdolnych do inicjacji i samoodnowy nowotworu oraz 
takim, które ulegają jedynie różnicowaniu. Druga teo-
ria zakłada, że CSCs wywodzą się z dojrzałych komórek 
somatycznych, które pod wpływem zmian genetycznych 
i epigenetycznych uległy procesowi nieodwracalnej 
przemiany zróżnicowanej komórki w inny typ komórki 

Ryc. 1. Powstawanie CSCs; kolor czarny – mutacje w komórce progenitorowej indukują powstanie CSCs, szary – zróżnicowana komórka guza. Biały – komórki, które 
nie uległy zmianom genetycznym/epigenetycznym (wg [86] zmodyfikowano)
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genezy i rozwoju tych chorób. Określenie pochodzenia 
zwykłych komórek macierzystych płuca stanowi duże 
wyzwanie. Prawdopodobnie wywodzą się z tkanek orga-
nizmu, które charakteryzują się szybkim tempem pro-
liferacji. Według niektórych badaczy w zdrowym płucu 
można wyróżnić następujące typy zwykłych komórek 
macierzystych w zależności od miejsca ich powstawania 
[74]: 

• podstawne komórki macierzyste tchawicy,
• dystalne komórki macierzyste pęcherzyków płucnych,
• komórki macierzyste neuroendokrynne. 

Szacuje się, że frakcja komórek proliferujących 
nabłonka płuc to zaledwie 0,06-1,3% wszystkich komó-
rek nabłonka. Podobny odsetek stanowią komórki 
proliferujące nabłonka tchawicy i oskrzelików. W przy-
padku działania czynników zewnętrznych, takich jak 
dym papierosowy czy obecność patogenu liczba komó-
rek proliferujących zwiększa się. Umożliwia to sprawną 
naprawę uszkodzonej tkanki. Potencjalnym źródłem 
CSCs w nowotworze płuca mogą być zwykłe komórki 
macierzyste tchawicy, pęcherzyków płucnych czy 
komórki macierzyste neuroendokrynne. Uważa się, 
że komórki macierzyste pęcherzyków płucnych mogą 
transformować do CSCs, które inicjują ADC. Na rycinie 3 
przedstawiono potencjalne miejsca powstawania komó-
rek inicjujących dany podtyp raka płuca. 

Na podtrzymanie liczby CSCs bezpośrednio wpływa spe-
cjalne mikrośrodowisko nazywane „niszą”. Składa się 
m.in. z komórek mezenchymalnych, sieci naczyń krwio-
nośnych i komórek układu odpornościowego. CSCs 
otrzymują od niszy odpowiednie sygnały dzięki czemu 
mogą utrzymywać swoje właściwości. W środowisku 
niszy CSC może ulegać podziałowi, w wyniku którego 
powstają dwie nowotworowe komórki macierzyste lub 
jedna komórka macierzysta i jedna niezróżnicowana. To 
uwolnione w mikrośrodowisku związki sygnałowe decy-
dują, którą drogę podziału wybierze komórka. W wyniku 
podziałów CSCs w niszy istnieją dwie populacje komó-

Ryc. 3. Komórki mogące dawać początek CSCs oraz możliwe miejsca inicjacji guza w zależności od podtypu raka płuca (wg [31 zmodyfikowano)

Ryc. 2. CSCs dając początek wszystkim typom komórek nowotworu warunkują 
heterogenność guza (wg [86] zmodyfikowano); A – w guzie może być obecna 
jedna pula CSCs indukująca jego powstanie (kolor czarny), pozostałe komórki 
(kolor biały) nie mogą indukować guza, B –  w masie guza mogą istnieć różne 
pule CSCs, każda niezależnie jest zdolna do rozprzestrzeniania nowotworu; 
C – CSCs w fazie „uśpienia” (kolor jasnoszary) po aktywacji w wyniku zmian 
genetycznych/epigenetycznych (kolor jasnoszary z czarnym środkiem) mogą 
powodować odległe wznowy, nawet wiele lat po leczeniu, D – w przypadku 
progresji nowotworu w wyniku zmian genetycznych/epigenetycznych może 
powstać odrębna CSCs o nowych właściwościach (kolor szary), E – fenotyp 
CSCs jest niestabilny, odwrócenie fenotypu może być indukowane przez zmiany 
w samej komórce lub mikrootoczeniu guza
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zależy jedynie od EMT. Komórki niszy i CSCs mogą pod-
legać mutacjom wywołanym przez potencjalne onko-
geny. Mutacje onkogenne stymulują mikrośrodowisko 
niszy do proliferacji znajdujących się w niej komórek, 
w tym CSCs. CSCs z mutacjami onkogennymi stają się 
niezależne od pierwotnego środowiska i uzyskują zdol-
ność do zasiedlania nowego. Prowadzi to do powsta-
wania przerzutów nowotworowych i postępu choroby 
nowotworowej [13]. Część CSCs, która odłączyła się od 
niszy i dostała się do krążenia wchodzi w skład popu-
lacji komórek nazywanych w literaturze „circulating 
tumor cells” (CTCs). W przypadku NDRP zaobserwowano 
obecność mutacji genu EGFR w CTCs. Efektem stosowa-
nia inhibitorów kinaz tyrozynowych jest zmniejszenie 
odsetka CTCs [56]. Dane na temat tych komórek są jed-
nak bardzo skąpe. Wiąże się do przede wszystkim z trud-
nością w identyfikacji tych komórek. Liczba CTCs jest 
skorelowana ze stopniem zaawansowania NDRP, najwię-
cej ich wykrywa się w IV stadium choroby. CTCs uważane 
są również za nowy czynnik predykcyjny w NDRP. Ich 
zwiększony odsetek jest związany z gorszą odpowiedzią 
na chemioterapię i krótszym czasem przeżycia [44].

W procesy proliferacji i samoodnowy CSCs są zaanga-
żowane czynniki transkrypcyjne: Sox2, Nanog i Oct-4 
syntetyzowane przez niezróżnicowane komórki. Zmie-
niają ekspresję genów docelowych, które warunkują 
zdolność komórki do proliferacji i samoodnowy. Mogą 
indukować przemianę zróżnicowanej komórki soma-
tycznej w komórkę pluripotencjalną [39]. Nadekspre-
sja Sox2 została opisana we wszystkich podtypach 
raka płuca. Badania in vitro przeprowadzone na popu-
lacji bocznej (SP – side population), zawierającej CSCs, 
wyodrębnionej z ogólnej populacji komórek ADC wyka-
zały podwyższoną ekspresję Sox2. Ekspresja tego białka 
koreluje ze stopniem zaawansowania ADC [15]. Na roz-
wój ADC mają wpływ czynniki transkrypcyjne: Nanog 
i Oct-4. Poza tym, że podtrzymują komórki w stanie 
pluripotencjalnym i zwiększają ich proliferację mogą 
wpływać na zwiększenie agresywności ADC. Prawdo-
podobnie nadekspresja Oct-4 i Nanog przyczynia się do 
wzmożonego EMT [6]. 

Istotną cechą CSCs jest oporność na radioterapię i che-
mioterapię, prawdopodobnie przyczynia się do niepo-
wodzeń terapeutycznych u chorych na NDRP. Chemio 
– i radioterapia mogą zwalczać jedynie zróżnicowane 
komórki nowotworowe. Doprowadza to do redukcji masy 
guza, ale nie pozbywania się komórek, które inicjują jego 
powstanie. Procesy odpowiedzialne za niewrażliwość 
CSCs na konwencjonalne metody leczenia są stosunkowo 
słabo poznane. Wykazano, że CSCs wytworzyły kilka 
mechanizmów, które mogą prowadzić do ich odporno-
ści na apoptozę. Zaobserwowano, że CSCs wyróżniają się 
szybką aktywacją mechanizmów naprawiających uszko-
dzone DNA, co powodowało ich oporność na radioterapię 
[51]. Innym poznanym mechanizmem jest nadekspresja 
białek antyapoptotycznych (np. surwiwiny) w CSCs oraz 
zwiększona aktywność białek o zdolności aktywnego 
transportu związków poza komórkę. Niepodatność na 

rek: zdolne do samoodnowy i różnicujące się [9]. Oto-
czenie podtrzymujące populację zwykłych komórek 
macierzystych w raku płuca zostało w pewnym stopniu 
zdefiniowane i opisane. Wiadomo, że jest umiejscowione 
w obrębie nabłonka powierzchniowego i gruczołowego 
dróg oddechowych [26,81]. Niestety, dane na temat niszy 
podtrzymującej CSCs w raku płuca są skąpe. Poznanie 
tych interakcji mogłoby mieć znaczącą rolę w dokład-
nym zrozumieniu oddziaływań między komórkami 
nowotworu a organizmem gospodarza.

Mikrośrodowisko może wpływać również na przemianę 
komórek nabłonka w komórki mezenchymy (EMT – epi-
thelial-mesenchymal transition). W czasie tego procesu 
komórki tracą adhezyjność, zmienia się ich polaryza-
cja i stają się odporne na procesy apoptotyczne. Takie 
komórki są zdolne do uwolnienia z pierwotnego guza 
i do inwazyjnego wzrostu. Po migracji do okolic innych 
narządów zmienione komórki wchodzą w fazę „uśpie-
nia”. Po pewnym czasie ulegają procesowi odwrotnemu 
do EMT i odzyskują właściwości komórek nabłonka. 
Wtedy mają zdolność do indukowania wzrostu guza 
i kolonizacji. Sugeruje się więc związek między proce-
sem EMT a nabywaniem przez komórki somatyczne 
właściwości charakterystycznych dla komórek macie-
rzystych. Na powierzchni CSCs pojawiają się charak-
terystyczne dla komórek mezenchymalnych czynniki 
transkrypcyjne (SNAIL, SLUG, TWIST) oraz antygeny 
(wimentyna i N-kadheryna). Przemawia za tym to, że 
uległy EMT i mogą indukować powstawanie przerzutów. 
Wymienione cząsteczki są obecne jedynie u pewnego 
odsetka całej populacji CSCs. Możliwe zatem, że w niszy 
istnieje określona hierarchia i tylko niektóre CSCs mogą 
indukować proces tworzenia przerzutów [35]. Udział 
procesu EMT w kancerogenezie został opisany w wielu 
nowotworach m.in. skóry, jajnika, prostaty, jelita gru-
bego, trzustki, wątroby [14,38,45]. Wiadomo, że komórki 
nabłonkowe płuc i komórki nowotworowe płuca podle-
gają EMT. Proces ten odgrywa też znaczną rolę podczas 
uszkodzeń dróg oddechowych spowodowanych dzia-
łaniem czynników zewnętrznych oraz we włóknieniu 
płuc [33]. W raku płuca proces EMT jest prawdopodob-
nie skutkiem oddziaływania między mikrośrodowiskiem 
nowotworu a komórkami guza. Proces EMT jest induko-
wany przez mediatory uwalniane z niszy: TGF-β, Wnt, 
Notch, HGF, HIF, Hedgehog [35,36]. Wiadomo, że szlaki 
sygnałowe regulowane przez Wnt, Hedgehog i Notch 
prowadzą do inicjacji guza [23,27,49]. Szlak Wnt wzmac-
nia proliferację komórek nowotworowych oraz ich 
oporność na związki farmakologiczne. Szlaki Hedge-
hog i Notch odpowiadają za samoodnawianie się CSCs. 
Ekspresja molekuł zaangażowanych w EMT koreluje ze 
stopniem zaawansowania NDRP [49]. Opisano również 
związek z wysoką ekspresją komórek z fenotypem komó-
rek mezenchymalnych, które prawdopodobnie uległy 
EMT a opornością na działanie inhibitorów EGFR i nie-
powodzeniem terapii celowanej w NDRP [17]. 

Jak już wspomniano, CSCs mogą indukować powsta-
wanie przerzutów. Jest to zjawisko złożone, które nie 



1257

Raniszewska A., Domagała-Kulawik  J. – Komórki macierzyste raka płuca...

rek nabłonkowych, jego zwiększona ekspresja jest 
obserwowana w większości komórek nowotworowych 
pochodzenia nabłonkowego [42]. Obecność EpCAM 
została potwierdzona na komórkach raka płuca. Praw-
dopodobnie ma istotne znaczenie w kancerogenezie 
gruczołowego raka płuca [66]. Cząsteczka EpCAM jest 
uznawana za potencjalny marker CTCs. Opisano wystę-
powanie komórek potencjalnie macierzystych we krwi 
obwodowej pacjentów chorych na raka płuca o fenoty-
pie EpCAM+ CD133+ [56]. Ich obecność potwierdziliśmy 
również w badaniach własnych [76]. Niektórzy auto-
rzy zwracają uwagę, że antygeny nabłonkowe, takie jak 
EpCAM mogą zanikać podczas procesu EMT. To zjawisko 
może być przyczyną fałszywie zaniżonego wyniku na 
obecność CTCs we krwi obwodowej [92]. 

• MUC-1 – to glikoproteina o właściwościach antyge-
nowych występująca na powierzchni komórek guzów 
nabłonkowych, zwłaszcza gruczołowych. Wykazano 
jej zwiększoną ekspresję oraz właściwości immuno-
supresyjne w gruczołowym raku płuca [32]. Ta mole-
kuła ma również działanie proangiogenne, zwiększa 
migrację komórek guza oraz nasila jego oporność na 
apoptozę [57]. Obecność MUC-1 wykazano na potencjal-
nych CSCs wykazujących podwyższoną ekspresję Oct-4 
i wysoką aktywność proliferacyjną [46]. Nadekspresja 
MUC-1 została też opisana w populacji CSCs o fenoty-
pie CD44+/24+ wyizolowanych z linii komórkowych ADC 
[75]. Wyniki tych badań sugerują, że MUC-1 może być 
potencjalnym dodatkowym markerem CSCs w gruczoło-
wym raku płuca. 

Wszystkie wymienione markery mogą być identyfiko-
wane metodą cytometrii przepływowej. Technika ta 
pozwala na jednoczesne wykonanie analizy ilościowej 
i jakościowej dowolnej populacji komórek. Ponadto moż-
liwe jest wykonanie oceny ekspresji wielu antygenów 
znajdujących się na powierzchni i wewnątrz pojedynczej 
komórki w krótkim czasie. Dzięki precyzyjnej selekcji 
otrzymanych wyników można nie tylko dokonać pozy-
tywnej bądź negatywnej selekcji wybranych komórek, 
ale także oddzielić je od pozostałych, otrzymując w ten 
sposób jednorodną populację. Zaletą tej techniki jest 
również możliwość eliminacji zanieczyszczeń, takich 
jak: martwe i uszkodzone komórki lub krążące mRNA, 
które mogłyby prowadzić do otrzymania fałszywie 
pozytywnych wyników. Metoda jest dobrze skorelowana 
z metodą immunocytochemiczną. Cytometria przepły-
wowa jest szczególnie przydatna podczas analizy funk-
cjonalnej ALDH. Umożliwia ocenę aktywności enzymu 
w CSCs [58]. 

Inną metodą stosowaną do izolowania CSCs jest uzyski-
wanie populacji bocznej (SP – side population). W tej 
technice wykorzystuje się podwyższoną ekspresję białek 
– transporterów w CSCs. Nadekspresja tych białek (m.in. 
glikoproteiny P) umożliwia wypompowywanie fluore-
scencyjnych związków poza obręb CSCs. Taka populacja 
komórek wykazuje niewielką fluorescencję po wzbudze-
niu światłem lasera. Dla odróżnienia związki fluorescen-

apoptozę może być również zależna od autokrynnego 
wydzielania IL-4 [25]. CSCs cechuje ponadto podwyż-
szona aktywność dehydrogenazy aldehydowej (ALDH). 
Doprowadza to do zwiększonej pojemności detoksykacji 
wewnątrzkomórkowej m.in. wolnych rodników i cyto-
statyków [21].

markery cscs

CSCs są bardzo często izolowane na podstawie ekspresji 
określonych markerów na ich powierzchni. Najczęściej 
są to cząsteczki występujące na/w komórkach należące 
do grupy CD (cluster of differentiation). Do najczęściej 
ocenianych markerów należą: CD133, CD44, CD90, ALDH, 
EpCAM. 

• CD133 – to transbłonowa glikoproteina, która jest naj-
częściej opisywanym markerem CSCs w nowotworach 
litych. Jej obecność wykazano w populacji CSCs NDRP 
I DRP [84,89]. Komórki o fenotypie CD133+ mogą tworzyć 
homogenną populację, a następnie namnażać i różnico-
wać się w dojrzałe komórki o fenotypie charakterystycz-
nym dla komórek raka płuca. Udowodniono, że obecność 
komórek CD133+ warunkuje niewrażliwość na chemio-
terapię. Niektórzy autorzy podważają jednak rolę białka 
CD133 jako markera CSCs w raku płuca [70,77]. 

• CD44 – to integralne białko błonowe, które jest głów-
nym receptorem hialuronianu. Wykazano, że ta molekuła 
uczestniczy w pobudzaniu procesów adhezji, agregacji 
i proliferacji komórek. Przyjmuje się, że CD44 występuje 
na prawidłowych i nowotworowych komórkach macierzy-
stych. Wzmożoną aktywność tego białka zaobserwowano 
w aktywowanych pneumocytach typu 2, komórkach które 
uległy EMT oraz komórkach linii NDRP [50,88]. Komórki 
o fenotypie CD44+ są zdolne do formowania masy guza 
in vivo (model mysi z obniżoną odpornością) oraz wyka-
zują nadekspresje genów Oct-4, Nanog i Sox2 [100]. Wang 
i wsp. rozszerzyli badania nad populacją komórek poten-
cjalnie macierzystych o fenotypie CD44+ pochodzących 
z tkanek nowotworu płuca [88]. Dodatkowo zbadali eks-
presję molekuły CD90 na tychże komórkach. Udowodnili, 
że komórki CD44+CD90+ cechują się morfologią charakte-
rystyczną dla mezenchymalnych komórek macierzystych, 
opornością na promieniowanie rentgenowskie oraz pod-
wyższoną ekspresją Oct-4, Nanog i genów związanych 
z EMT (wimentyną i N-kadheryną).

• ALDH – jak wcześniej wspomniano CSCs charakteryzują 
się podwyższonym stężeniem enzymu dehydrogenazy 
aldehydowej, co powoduje ich oporność na apoptozę. 
Wiadomo, że ALDH katalizuje reakcje utleniania reti-
nolu do kwasu retinowego we wczesnym stadium róż-
nicowania komórek macierzystych [44]. Potwierdza to 
słuszność traktowania ALDH jako potencjalnego markera 
CSCs. Wyizolowane z linii komórkowych raka płuca CSCs 
wykazują nadekspresję ALDH [42].

• EpCAM – antygen cząsteczki adhezyjnej komórek 
nabłonkowych, to marker charakterystyczny dla komó-
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Zmiany genetyczne w CSCs mogą doprowadzić do stanu 
immunotolerancji przez inhibicję procesu prezentacji 
antygenu limfocytom. CSCs mogą wpływać na redukcję 
ekspresji cząsteczek MHC I i MHC II oraz na blokowanie 
komórek prezentujących antygen (APC – antigen presen-
ting cells) [13]. Mechanizm nadzoru immunologicznego 
w raku płuca jest procesem złożonym i ulega osłabieniu 
w trakcie przebiegu choroby. Mają na to wpływ nie tylko 
czynniki zewnętrze, ale również wiek chorego czy lecze-
nie immunosupresyjne, CSCs mogą łatwo przechodzić 
w fazę ucieczki.

Jak wcześniej wspomniano CSCs zasiedlają specjalne 
mikrośrodowisko nazywane niszą. Dużo uwagi poświęca 
się obecnie roli komórek zapalnych i syntetyzowanych 
przez nie przekaźników w niszy. Otoczenie guza charak-
teryzuje się przewlekłym stanem zapalnym, co przy-
czynia się do aktywacji CSCs, stymulacji proliferacji 
komórek i tworzenia przerzutów [60,65]. 

W środowisku toczącego się guza występują dwie popula-
cje makrofagów: M1 i M2, które różnią się funkcjonalnie. 
Makrofagi M1 pełnią funkcje immunostymulujące a M2 – 
immunosupresyjne. Makrofagi, zwłaszcza M2 tworzą pulę 
komórek zwanych TAM – makrofagi towarzyszące guzowi 
(TAM – tumor associated macrophages).  TAM mogą sta-
nowić nawet 50% masy guza [30]. Ich liczba koreluje ze 
złym rokowaniem chorych na raka płuca [54]. W inte-
rakcji z komórkami nowotworowymi TAM prowadzą do 
angiogenezy, sprzyjają inicjacji guza. Ponadto indukują 
wytwarzanie cytokin, chemokin i proteaz, które promują 
proliferację i rozprzestrzenianie się CSCs. 

Wydaje się, że CSCs tworzą wspólnie z komórkami 
układu odporności sieć komórek zdolnych do współ-
pracy i komunikacji. W literaturze anglojęzycznej 
oddziaływania między tymi komórkami są określane 

cyjne efektywnie wnikają do komórek niebędących CSCs 
o niskiej ekspresji białkowych transporterów. Skutkuje 
to wysokimi wartościami fluorescencji po wzbudzeniu 
światłem lasera takiej populacji komórek [4].

cscs a odpoWiedź układu odporNości W przebiegu NoWotWoru

Reakcje zachodzące między komórkami układu odpor-
ności a komórkami nowotworowymi są złożone 
i dynamiczne [18]. Poznanie tych oddziaływań sta-
nowi obecnie podstawę rozwoju nowoczesnych tera-
pii przeciwko komórkom nowotworowym. Rak płuca 
należy do guzów litych o skąpej i heterogennej cha-
rakterystyce antygenowej. Odpowiedź przeciwnowo-
tworowa jest modyfikowana przez środowisko płuc, 
w którym niejednokrotnie toczą się złożone procesy 
patologiczne wywołane czynnikami zewnętrznymi, 
do których w szczególności należy dym papierosowy 
[2]. Rola CSC w odpowiedzi układu odporności w prze-
biegu nowotworu nie jest jednoznacznie wyjaśniona. 
Proces, w ciągu którego układ odpornościowy wykrywa 
i oddziałuje na komórki nowotworowe można podzielić 
na 3 fazy: fazę eliminacji komórek, równowagi oraz fazę 
ucieczki. W fazie eliminacji komórki nowotworowe mogą 
być usuwane przez mechanizmy odpowiedzi swoistej 
i nieswoistej. Niestety, pewna populacja komórek nowo-
tworowych wymyka się spod nadzoru układu odporno-
ściowego i bezpośrednio przechodzi w fazę równowagi 
(latencji), która może trwać nawet kilka lat. Przypusz-
cza się, że w czasie trwania tej fazy CSCs mogą podlegać 
zmianom genetycznym i epigenetycznym, które mogą 
warunkować ich nowe właściwości [71]. CSCs przypisuje 
się także cechy pozwalające na wyciszenie odpowie-
dzi układu odpornościowego głównie poprzez syntezę 
cząsteczek immunosupresyjnych i rekrutację innych 
molekuł, które mają właściwości immunosupresyjne 
[64]. 

Tabela 2. Główne markery definiujące CSCs raka płuca, opisy w tekście
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Komórki prezentujące i nowotworowe dysponują rów-
nież cząsteczkami PD-L1 (B7-H1) i PD-L2 (B7-DC) (pro-
grammed cell death protein ligand 1 and 2), których 
połączenie z PD-1 (programmed cell death protein 1) 
na powierzchni limfocytów powoduje zahamowanie ich 
aktywności. PD-1 ulega ekspresji na aktywowanych lim-
focytach, komórkach NK i monocytach. Natomiast ligand 
PDL-1 na komórkach dendrytycznych i makrofagach 
oraz na komórkach niehematopoetycznych (np. nabłon-
kowych), a także w nadmiarze na komórkach guza. 
W przypadku NDRP PDL-1 ulega nadekspresji u ponad 
50% pacjentów i jest związany ze złym rokowaniem [71]. 
PDL-2 może być obecny na komórkach dendrytycznych, 
makrofagach i limfocytach B. Interakcja PD-1 z PDL-1 ma 
silne właściwości immunosupresyjne przez hamowanie 
wydzielania cytokin oraz hamowanie aktywności cytoli-
tycznej limfocytów [73].

Wydaje się, że CSCs modulują układ odporności przez 
parakrynne wydzielanie czynników immunosupresyj-
nych lub bezpośrednie oddziaływanie na inne komórki. 
Schatton i wsp. wykazali, że CSCs hamują aktywację 
limfocytów T w czerniaku poprzez oddziaływanie PD-1 
(obecny na limfocytach T) z PDL-1 (obecny na popula-
cji CSCs) [73]. Ekspresję PDL-1 na CSCs opisano również 
w nowotworze głowy i szyi [48]. Brak jest jednak danych 
o obecności PDL-1 na CSCs w raku płuca. Wiedza na ten 
temat umożliwiłaby dokładniejsze zrozumienie interak-
cji między CSCs a komórkami gospodarza.

Istotną rolę w procesie nowotworzenia pełni również 
populacja komórek układu odporności określana jako 
MDSCs (myleoid derived supressor cells). Jest to hetero-
genna grupa niedojrzałych komórek szpikowych (makro-
fagów, komórek dendrytycznych i granulocytów) [62]. 
W raku płuca ich rekrutacja występuje w stanach patolo-
gicznych przez wydzielanie odpowiednich cytokin przez 
mikrośrodowisko guza [43]. MDSCs wykazują działanie 
proangiogenne, indukują wytwarzanie metaloproteaz 
i przyczyniają się do powstawania nisz premetasta-
tycznych ułatwiających zasiedlanie komórek nowotwo-
rowych [62]. Doniesienia z ostatnich lat wskazują, że 
MDSCs wpływają na ekspresję onkogenów w CSCs oraz 
indukują ich proliferację. MDSCs mogą regulować CSCs 
przez wydzielanie cytokin prozapalnych: IL-1, – 6, – 8 
w niszy. Te interleukiny przyczyniają się do aktywa-
cji szlaku STAT3/NF-κB, który na zasadzie dodatniego 
sprzężenia zwrotnego stymuluje syntezę innych cytokin 
przyczyniających się do samoodnowy CSCs, szczegól-
nie podkreśla się tu rolę IL-6 [4,59,60]. Funkcja MDSCs 
w raku płuca wiąże się również z EMT. MDSCs aktywują 
czynniki transkrypcyjne (SNAIL, TWIST, SLUG) warun-
kujące przebieg EMT, tworzenie przerzutów i późniejszy 
wzrost guza. Znany jest też wpływ MDSCs na dojrzałe 
komórki układu odporności. Hamują aktywację limfocy-
tów T, różnicowanie komórek dendrytycznych i promują 
rozwój limfocytów T regulatorowych (Tregs) [43]. 

Istotną rolę w regulacji odpowiedzi immunologicznej 
w przebiegu raka płuca pełnią limfocyty Tregs [19]. Są 

jako „cross-talk” [102]. Coraz więcej jest dowodów na 
rolę TAM w bezpośrednim „cross-talk” z CSCs. Prawdo-
podobnie TAM indukują zmiany genetyczne w CSCs oraz 
utrzymanie ich zdolności do samoodnowy i proliferacji, 
co prowadzi do rozwoju masy guza [93]. Znany jest rów-
nież wpływ CSCs na TAM. CSCs rekrutują TAM do niszy 
oraz wpływają na polaryzację makrofagów w kierunku 
M2 [65]. Podkreśla to znaczenie środowiska nowotwo-
rowego w modyfikacji odpowiedzi gospodarza. Istnieją 
przesłanki, że populacja TAM wpływa na podwyższa-
nie aktywności czynników transkrypcyjnych: Sox, Oct-4 
i Nanog, które warunkują utrzymanie się CSCs w stanie 
proliferacji i samoodnowy [99].

TAM odgrywają ponadto ważną rolę w procesie two-
rzenia przerzutów na każdym z jego etapów. Ułatwiają 
utratę kontaktu i oderwanie się CTCs od guza pier-
wotnego, migrację komórek, przenikanie do naczyń 
i wędrówkę w krwiobiegu lub układzie limfatycznym, 
przenikanie komórek nowotworowych przez ściany 
naczyń oraz dalszą proliferację w nowym miejscu osie-
dlenia [63]. Funkcja TAM wiąże się też z przebiegiem 
EMT. TAM promują proces EMT przez parakrynne 
wydzielanie substancji, takich jak: TGF-β1 oraz HIF 
(hypoxia inducible factor). Te czynniki wpływają dodat-
kowo na proces angiogenezy [1]. 

Przegląd aktualnego piśmiennictwa wskazuje, że TAM 
i CTCs mogą ulegać wzajemnej fuzji tworząc komórkę 
hybrydową. Taka komórka charakteryzuje się ekspresją 
markerów charakterystycznych dla komórki nowotwo-
rowej i leukocytu [20,47]. Powyższe obserwacje wyma-
gają jednak dalszych badań nad rolą TAM w ucieczce 
CSCs spod nadzoru układu odporności. 

Najważniejszymi komórkami układu odporności odgry-
wającymi znaczną rolę w procesie zabijania komórek 
nowotworowych są cytotoksyczne limfocyty T. W opi-
sywaniu odpowiedzi immunologicznej w nowotworze 
płuca dużo uwagi poświęca się cząsteczkom kostymu-
lującym/koinhibującym (immune checkpoints) znaj-
dującym się na powierzchni limfocytów T. Ich ligandy 
znajdują się na powierzchni APC i komórek nowotworo-
wych. Połączenie wymienionych cząsteczek i ligandów 
decyduje o dalszych losach limfocytu. Sygnałem akty-
wującym limfocyty T efektorowe jest połączenie ich czą-
steczki CD28 z cząsteczkami CD80 (B7-1) i CD86 (B7-2) 
na powierzchni APC lub komórek nowotworowych. Jed-
nak, jeśli 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 połączenie 
CTLA-4 na dziewiczym limfocycie T z cząsteczkami CD80 
(B7-1) i C86 (B7-2) na APC sprzyja różnicowaniu limfo-
cytów w kierunku limfocytów regulatorowych (Treg) 
odpowiedzialnych za stan immunotolerancji [20]. Jak 
z tego wynika, w środowisku guza nowotworowego może 
istnieć przewaga sygnałów hamujących funkcję limfocy-
tów T efektorowych, co doprowadza do ucieczki komó-
rek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego 
[11]. 
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kach kłębuszków nerkowych i śródbłonka naczyń. Nato-
miast ekspresja receptora CD200R jest ograniczona do 
komórek linii mieloidalnej oraz niektórych populacji 
limfocytów T [92]. Wynikiem interakcji antygenu CD200 
z receptorem CD200R jest upośledzenie funkcjonowania 
układu odporności. Przejawia się to m.in. w zwiększonym 
wytwarzaniu IL-10, zmniejszonym wytwarzaniu cytokin 
przez Th1 (należą tu: IL-2, – 3, IFN-γ), zmniejszonym 
wytwarzaniu cytokin indukowanych przez makrofagi M1 
(należą tu: TNF-α, IFN-α, IL-17) [29]. Ekspresję CD200 opi-
sano na liniach komórkowych niektórych nowotworów 
litych (czerniaka, raka głowy i szyi, raka jajnika, raka 
nerki) oraz nowotworów hematologicznych (szpiczaka 
mnogiego, przewlekłej białaczki limfocytarnej, przewle-
kłej białaczki szpikowej) [27,51]. Nie potwierdzono jed-
nak obecności tej molekuły na komórkach nowotworu 
płuca. Niektóre doniesienia wskazują, że ekspresja CD200 
jest wspólną cechą CSCs i jest to związane z progresją 
guza [40]. Cząsteczce CD200 przypisuje się również zdol-
ność do hamowania odpowiedzi przeciwnowotworowej 
[28]. Opisano domniemaną populację CSCs z koekspre-
sją CD200, CD133 i CD44 [41]. Ich obecność była wykład-
nikiem złego rokowania, charakteryzowały się ponadto 
zwiększoną żywotnością w porównaniu do pozostałych 
komórek masy guza. Na tych samych liniach komórko-
wych analizowano obecność molekuł o właściwościach 
immunosupresyjnych. Co ważne, ekspresja CD200 była 
14-krotnie większa niż cząsteczek, takich jak CTLA-4 czy 
Foxp3.

podsumoWaNie

Poznanie biologii komórek macierzystych (progenito-
rowych, inicjujących guz) jest jednym z największych 
wyzwań w naukach podstawowych oraz onkologii kli-
nicznej. Z przedstawionych kierunków i wyników badań 
wynika, że komórki te są w istotny sposób związane 
z rozwojem guzów litych, których przykładem jest rak 
płuca. Gruczołowy rak płuca występujący coraz częściej 
jest obecnie dokładnie rozpoznawany, także w zakresie 
zmian molekularnych. Identyfikacja CSCs w tym typie 
raka z zastosowaniem markerów omówionych wyżej 
może się przyczynić do wyznaczenia nowych kierunków 
terapii. 

zdolne do hamowania aktywności limfocytów T, komó-
rek dendrytycznych i komórek NK. Limfocyty Tregs sta-
nowią niewielką grupę limfocytów CD4+ (około 2-5%). 
Zazwyczaj są identyfikowane na podstawie ekspresji 
konkretnych antygenów. Definiuje się je jako komórki 
CD4+/CD25+ z wysoką ekspresją CD25. Charakteryzują 
się obecnością molekuł: Foxp3, GITR (glucocorticoid-
-inducted TNF-receptor), CD357, CTLA4, LAG3 (lympho-
cyte-activation gene 3). Do pełnej aktywacji limfocytów 
Tregs wymagane jest aktywne białko Foxp3 [87]. Mikro-
otoczenie nowotworowe jest bogate w cytokiny IL-10 
i TGF-β, które indukują dojrzewanie Tregs i ekspresję 
Foxp3 [61]. Wielu autorów podkreśla rolę cząsteczki 
CTLA-4 na komórkach Tregs, której działaniem jest 
negatywna regulacja odpowiedzi immunologicznej. 
U chorych na raka płuca jest zwiększona liczba krążą-
cych limfocytów CTLA-4+ [94].

Wiele danych wskazuje, że limfocyty Tregs promują 
rozwój CSCs. Charakteryzujące się ekspresją Foxp3 
Tregs pod wpływem IL-1β, – 2, – 21, – 23 są zdolne do 
wydzielania IL-17. Wydzielana przez Tregs Foxp3+ IL-17 
w warunkach hipoksji może się przyczyniać do induk-
cji CSCs. Potwierdzono, że w nowotworze jelita grubego 
limfocyty Tregs Foxp3+ indukują powstawanie poten-
cjalnych CSCs z ekspresją charakterystycznych dla nich 
markerów: CD133, CD44, EpCAM, ALDH [82,91]. Brak 
jest jednoznacznych danych o aktywacji CSCs przez 
Tregs w innych nowotworach. Więcej uwagi poświęca 
się pośredniemu wpływowi Tregs na rozwój CSCs. Wia-
domo, że limfocyty Tregs przez IL-10 mogą indukować 
polaryzację makrofagów w kierunku M2, co przyczynia 
się do rozwoju CSCs [83]. Wykazano też, że limfocyty 
Tregs CD25+ w NDRP stymulują wydzielanie TGF-β1. To 
jeden z głównych czynników promujących proces EMT 
– podstawowy w regulacji CSCs [91].

Jedną z cząsteczek o potencjalnym działaniu immuno-
supresorowym obecnych na CSCs jest CD200 opisywana 
również jako antygen OX2. Należy do rodziny immu-
noglobulin, ma charakter glikoproteiny transbłonowej. 
Obecność antygenu CD200 stwierdza się na tymocytach, 
limfocytach B i T, komórkach dendrytycznych, komór-
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