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This article aims at the presentation of the role of
stem cells originated from tumor in canine mamma-
ry cancer. Cancer stem cells represent a small sub-
population, thought to be responsible for induction,
progression, metastasis and recurrence of a tumor.
These cells are also of a high resistance to standard
chemotherapy and radiation. This review presents
the role and significance of cancer stem cells, bas-
ing on the latest literature on human breast cancer,
and their possible role in canine mammary cancer
development and pathogenesis.
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ednym z najczesciej diagnozowanych no-
wotwordw u suk jest nowotwér gruczotu
sutkowego. Czynnikami majacymi wplyw
na czestotliwo$¢ jego wystepowania sa m.in.
wczesna sterylizacja, wiek, rasa, hormonal-
na suplementacja oraz otytos¢ (1, 2, 3, 4).
Szacuje sie, ze u okofo 205 na 100 tys. suk
rocznie dochodzi do rozwoju zmian nowo-
tworowych w obrebie gruczotu sutkowego,
z czego prawie 50% to zmiany zlo$liwe (5, 6).
Operacyjne usuniecie guza nalezy do
standardowej metody leczenia w onkolo-
gii weterynaryjnej. Odstepuje sie jednak od
niej w przypadku rozlegtych zmian unie-
mozliwiajacych ich wyciecie. U takich pa-
cjentéw, jak réwniez u tych, u ktérych do-
szlo juz do przerzutéw zasadne wydaje sie
wykorzystanie chemioterapii, jak réwniez
terapii hormonalnej oraz lekami spowal-
niajacymi proces angiogenezy.
Ostatnie badania nad rakiem piersi
u kobiet pokazuja, ze do wachlarza moz-
liwosci niedtugo bedzie mozna dodac leki
celujace w nowotworowe komérki ma-
cierzyste.
Komoérki macierzyste maja zdolno$¢ do
samoodnowy oraz réznicowania w kazdy

Nowotworowe komorki macierzyste

Agata Homa, Magdalena Krol

z Katedry Fizjologii Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Warszawie

rodzaj komérki organizmu. To, co niewat-
pliwie jest ich zaleta w zdrowym organi-
zmie, w przypadku procesu nowotworze-
nia stanowi duze wyzwanie w walce z nimi
dla klinicystéw. Uwaza sig, Ze nowotworo-
we komorki macierzyste odpowiedzialne sa
zaréwno za indukcje nowotworu, jak réw-
niez za jego progresje, przerzutowosc i, nie-
stety, nawrét choroby. Stad warto przyjrzec
sie uwazniej badaniom ostatnich lat i pod-
jac probe opracowania skutecznej terapii
nowotworowej guza sutka u suk.

Badania Bruce i Van der Gaag przepro-
wadzone w 1963 r. (7) jako pierwsze wy-
kazaly, ze jedynie 1-4% mysich komérek
chloniaka po wszczepieniu myszom ini-
cjuje u nich powstanie nowotworu. Na po-
twierdzenie tego u ludzi trzeba bylo cze-
ka¢ ponad 30 lat, az do 1997 r., w ktérym
ukazala sie praca Bonnet i Dicka (8) na li-
niach komérek ludzkich. Dowodzi ona, ze
jedynie komérki wykazujace antygeny réz-
nicowania CD34*CD38" inicjowaly roz-
wdj biataczki szpikowej u myszy. Od tego
momentu naukowcy starali si¢ wykaza¢
obecno$¢ nowotworowych komérek ma-
cierzystych nie tylko w nowotworach ukla-
du krwiotwdrczego, ale réwniez w guzach
litych. Pierwsza praca, ktéra wykazata ich
obecnos¢ w raku piersi u kobiet, byty ba-
dania Al-Hajj i wsp. z 2003 r. (9). Poprzez
wszczepienie myszom ludzkich komoérek
raka piersi wykazano, ze jedynie niewiel-
ka grupa komorek jest w stanie zainicjo-
wacd u nich powstanie nowotworu. Implan-
tacja zaledwie 100 komoérek wykazujacych
fenotyp CD44+/CD24~/Lineage- powo-
dowala rozwdj nowotworu, podczas gdy
wszczepienie nawet kilkuset tysiecy ko-
morek o innym fenotypie nie powodowa-
fo zmian nowotworowych w gruczole sut-
kowym myszy (9).

Dotychczas poznano i wyizolowano no-
wotworowe komoérki macierzyste z kost-
niakomiesaka (10, 11), glejaka (12) oraz
gruczolakoraka ptuc u pséw (13). Niewie-
le wiecej prac dotyczy raka sutka u suk, do
tej pory ukazaly sie zaledwie trzy opraco-
wania na ten temat (14, 15, 16). Ferletta
i wsp. (14) wykazali obecno$¢ nowotwo-
rowych komoérek macierzystych w linii
CMT-U229 pochodzacej z mieszanego aty-
powego tagodnego guza sutka u suk. Ko-
morki te wykazywaly fenotyp CD10low/
CD34+/CD44+/CD24low oraz CD49f*, co
wskazywaloby na obecnos¢ tych samych
markeréw powierzchniowych co w no-
wotworowych komoérkach o cechach ma-
cierzystych w raku piersi u ludzi. Ponadto
dodatnio wyznakowane komorki Scal oraz
CD133 tej samej linii komérkowej tworzyty
sferoidy bedace potwierdzeniem cech ma-
cierzystych. Komérki te wykazywaly eks-
presje Sox2 oraz Oct-4 bedace czynnikami
transkrypcyjnymi odpowiedzialnymi za sa-
moodnawialnos¢ i pluripotencjalno$¢ ko-
morek macierzystych. Tym samym dowie-
dziono, ze komdrki te wykazuja cechy po-
zwalajace na nazwanie ich macierzystymi.
W pracy Pang i wsp. (15) stwierdzili, ze ko-
mérki pochodzace z linii komérkowej raka
sutka u suk REM134 réwniez formowaly
sferoidy oraz przejawialy zwiekszona eks-
presje Oct-4-i Nanong. Poprzez podawanie
doksorubicyny oraz rosnacych dawek pro-
mieniowania wykazano, ze komorki te sa
bardziej lekooporne w poréwnaniu z doj-
rzalymi komérkami nowotworowymi. Co
wiecej, posiadajac mezenchymalny fenotyp,
ich inwazyjnos¢ wzrasta, a tym samym ro-
$nie mozliwo$¢ migracji i tworzenia prze-
rzutéw. Michishita i wsp. (16) oprécz wy-
znakowania komérek CD44*/CD24~ po-
chodzacych z czterech linii komdrek raka
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sutka u suk uzyli dehydrogenazy aldehydo-
wej (ALDH), jako markera komérek macie-
rzystych. Komérki ADLH* formowaly sfe-
roidy, a wszczepione w ilo$ci 1000 myszom
o obnizonej odporno$ci w odréznieniu do
ALDH- powodowaly rozwéj nowotworu.
Obecno$¢ zaréwno ALDHY, jak i ALDH-
w powstalych guzach wskazuje na macie-
rzysty charakter komérek ALDH*.

Niestety, nadal niewiele wiadomo o le-
kach, ktére celowalyby w nowotworowe ko-
morki macierzyste w leczeniu guza sutka
u suk. Jak dotad nie ukazaly sie zadne pra-
ce na ten temat. W tym artykule przedsta-
wione zostana dotychczasowe préby podje-
te w leczeniu raka piersi u kobiet, wierzac,
ze onkologia weterynaryjna w przyszlosci
bedzie mogta czerpa¢ informacje i inspi-
racje z tych badan.

Skuteczna terapia nowotworowa za-
ktada calkowity eliminacje komoérek ra-
kowych z organizmu. Niestety, nowotwo-
rowe komoérki macierzyste wykazuja leko-
opornos$¢ zaréwno na chemioterapie, jak
i radioterapie. Dzieje sie tak dzigki licznym
mechanizmom obronnym powodujacym
u nich zwiekszona mozliwo$¢ do ukrycia
sie przed dzialaniem podanych lekéw, jak
réwniez poprzez naprawe wlasnego DNA
i niepoddawanie sie procesowi apoptozy.
Jedna z cech odrézniajacych je od dojrza-
tych komérek nowotworowych jest zwigk-
szona ilo§¢ pomp blonowych-transpor-
teréw ABC (ATP-binding cassette trans-
porters) na ich powierzchni. Za pomoca
aktywnego transportu powoduja one usu-
niecie z komorki lekéw cytostatycznych,
a tym samym unikniecie efektu ich dzia-
fania. W nowotworowych komérkach ma-
cierzystych raka piersi do najlepiej pozna-
nych transporteréw ABC mozemy zaliczy¢
biatka ABCG2 zdolne do transportu do-
ksorubicyny, mikoksantronu, topotekanu,
metotreksatu i inhibitoréw kinazy tyrozy-
nowej oraz ABCB5p, ktére réwniez zwigk-
szaja oporno$¢ na dziatanie doksorubicy-
ny (17). Nowotworowe komoérki macierzy-
ste posiadaja takze wydajne mechanizmy
wykrywania i naprawy uszkodzen swojego
DNA. Komorki organizmu caly czas pod-
dawane sa czynnikom endo- i egzogennym
inicjujacym uszkodzenia genomu, jednak
wynik biologiczny tego uszkodzenia zalezy
od swoistego wzoru odpowiedzi poszcze-
go6lnych komérek. Nowotworowe komér-
ki macierzyste poddane np. chemioterapii
oraz radioterapii wlaczaja ochrone integral-
nosci swojego genomu poprzez aktywacje
punktéw kontrolnych cyklu komérkowego.
Badania Maugeri-Sacca i wsp. (18) wska-
zuja na szczegodlna role kinaz ATR, ATM
oraz Chkl w powyzej wymienionych ko-
morkach w raku piersi. ATR odpowiada
za uszkodzenie podwdjnej nici DNA oraz
przerwanie struktur chromatyny, nato-
miast rolag ATM jest zatrzymanie widelek

Zycie Weterynaryjne * 2015 « 90(3)

replikacyjnych. Obie kinazy podobnie jak
Chk1 pelnig swoja role w punktach kon-
trolnych faz G, G, oraz S cyklu komérko-
wego. Nowotworowe komérki macierzyste
dodatkowo podczas préby naprawy swoje-
go DNA poprzez wlaczenie szlaku NHE]
powoduja powstanie kolejnych mutacji,
a tym samym uzjadliwianie danej komor-
Warto doda¢, ze komorki te naleza do wol-
no proliferujacych, o wydluzonej fazie S
i G, cyklu komoérkowego, co jest kolejnym
czynnikiem powodujacym oporno$¢ na
chemioterapie, poniewaz leki cytostatycz-
ne celuja gléwnie w komérki szybko dzie-
lace. Posrednio uczestniczy w tym mikro-
$rodowisko, w ktérym znajduja si¢ nowo-
tworowe komoérki macierzyste, czyli tzw.
nisza. Do jednego z czynnikéw nalezy np.
hipoksja. Obnizone stezenie tlenu powo-
duje zatrzymanie komérki w fazie G, czy-
li fazy spoczynku, a przez to zahamowa-
ny zostaje jej podzial. Dodatkowo wplywa
na fenotyp komérek nowotworowych po-
przez szlak HIF, powodujac nabycie przez
nie cech nowotworowych komérek macie-
rzystych. Podtrzymuje réwnie funkcjono-
wanie juz istniejacych w obrebie guza (19).
W obrebie niszy wystepuja réwniez licz-
ne komorki procesu zapalnego, fibroblasty,
komorki §rédblonkowe i mezenchymalne
komorki macierzyste, ktére za pomoca pe-
tli cytokin reguluja zdolnos¢ do samood-
nowy nowotworowych komérek macie-
rzystych (20). Duza cze$¢ badan nad no-
wotworowymi komoérkami macierzystymi
stanowia badania nad kluczowymi dla ich
funkcjonowania szlakami sygnalowymi.
W przypadku raka piersi wymieni¢ nale-
zy tutaj szlak Wnt (21), Notch (22) i Hed-
gehog (23) szeroko opisane w literaturze.
Badania Woodward i wsp. (24) wskazuja na
szczegblny udzial szlaku Wnt/p-kateniny
w zwiekszonej opornos$ci komorek na ra-
dioterapie.

Nie ulega watpliwosci, ze wiedza o me-
chanizmie warunkujacym lekoopornosé¢
nowotworowych komdrek macierzystych
jest kluczowa w prébach stworzenia tera-
pii celujacej w te komorki.

Do powszechnie stosowanych lekéw
cytostatycznych w leczeniu zaréwno raka
piersi u kobiet, jak i guza sutka u suk naleza
doksorubicyna, cyklofosfamid, docetaksel,
paklitaksel, gemcytabina oraz 5-fluoroura-
cyl (25). Redukcja wielko$ci guza poprzez
stosowanie standardowej terapii chemio-
terapeutykami niewatpliwie powoduje po-
prawienie jako$ci zycia pacjenta. Co wiecej
nastepuje zmniejszenie réznorodnosci ko-
morek w obrebie guza, a tym samym puli
bardziej zréznicowanych komoérek nowo-
tworowych mogacych nabywac¢ wiasciwosci
komorek macierzystych. Niemniej jednak
niewyeliminowanie populacji nowotworo-
wych macierzystych skutkuje po pewnym
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czasie zwiekszonym ryzykiem przerzutéw
oraz nawrotem choroby (26, 27).

Dotychczas sadzono, ze leki cytosta-
tyczne stosowane w chemioterapii pozo-
staja obojetne dla nowotworowych komo-
rek macierzystych raka piersi. Okazuje sie
jednak, ze nie tylko nie pomagaja one w ich
usunieciu, ale dodatkowo moga wykazy-
waé dzialanie wspomagajace ich rozwoj.
Badania Bhola i wsp. (28) wykazaly pobu-
dzajacy wplyw paklitakselu na proliferacje
nowotworowych komdrek macierzystych
poprzez szlak TGF- w leczeniu potréjnie
negatywnego raka piersi. Szlak TGF-f po-
budza réwniez EMT (epithelial-mesenchy-
mal transition) — proces przej$cia komorek
z fenotypu epitelialnego w mezenchymal-
ny powodujacego wieksza ruchliwosé¢ ko-
morek i mozliwo$é przerzutowania (29).

Sposérdéd dotychczas podjetych préb
obiecujaco przedstawia si¢ praca Zhu i wsp.
(30) opisujaca wyraznie redukujacy wplyw
fosfosulindaku (Oxt-328) na nowotworowe
komérki macierzyste raka piersi. Oxt-328
jest supresorem szlaku Wnt/p-kateniny, jak
réwniez blokuje przejécie eptelialno-mezyn-
chymalne komoérek. W badaniach in vitro
obserwowano zmniejszona ilo$¢ tworzo-
nych sferoidéw oraz zmniejszona ekspre-
sje gendow, takich jak Oct-4, Bmi-1, Sox-2,
Nanong, nestin, Notch-1, ABCG2 i c-Myc,
ktére odpowiadaja za podtrzymywanie cech
macierzystych komoérki. Podanie Oxt-328
w dawce 100 mg/kg m.c. myszom o obni-
zonej odpornosci przez 7 dni przed im-
plantacja komorek raka piersi az w 50%
zmniejszylo wystapienie guza w badanej
grupie. Natomiast leczenie fosfolindakiem
w dawce 150 mg/kg m.c./dzief w 45-dnio-
wych juz powstalych guzach o wielkosci
50 mm?®skutkowalo zmniejszeniem ich az
0 83%. Ponadto w guzach tych wykazano
mniejsza ekspresje markeréw dla EMT oraz
[-kateniny. To jednoznacznie wskazuje na
efektywne hamowanie rozwoju nowotwo-
rowych komérek macierzystych raka pier-
si przez fosfosulindak (30).

Nowotworowe komérki macierzyste
stanowia wyzwanie dla onkologii wete-
rynaryjnej XXI wieku. Patrzac jednak na
tempo rozwoju wiedzy na ten temat oraz
stopien zaawansowania badan nad terapia
kombinowang w medycynie, mozna liczy¢,
ze i w weterynarii juz niedtugo bedzie moz-
na obserwowac ich pierwsze proby.
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