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Jednym z najczęściej diagnozowanych no-
wotworów u suk jest nowotwór gruczołu 

sutkowego. Czynnikami mającymi wpływ 
na częstotliwość jego występowania są m.in. 
wczesna sterylizacja, wiek, rasa, hormonal-
na suplementacja oraz otyłość (1, 2, 3, 4). 
Szacuje się, że u około 205 na 100 tys. suk 
rocznie dochodzi do rozwoju zmian nowo-
tworowych w obrębie gruczołu sutkowego, 
z czego prawie 50% to zmiany złośliwe (5, 6).

Operacyjne usunięcie guza należy do 
standardowej metody leczenia w onkolo-
gii weterynaryjnej. Odstępuje się jednak od 
niej w przypadku rozległych zmian unie-
możliwiających ich wycięcie. U takich pa-
cjentów, jak również u tych, u których do-
szło już do przerzutów zasadne wydaje się 
wykorzystanie chemioterapii, jak również 
terapii hormonalnej oraz lekami spowal-
niającymi proces angiogenezy.

Ostatnie badania nad rakiem piersi 
u kobiet pokazują, że do wachlarza moż-
liwości niedługo będzie można dodać leki 
celujące w nowotworowe komórki ma-
cierzyste.

Komórki macierzyste mają zdolność do 
samoodnowy oraz różnicowania w każdy 

rodzaj komórki organizmu. To, co niewąt-
pliwie jest ich zaletą w zdrowym organi-
zmie, w przypadku procesu nowotworze-
nia stanowi duże wyzwanie w walce z nimi 
dla klinicystów. Uważa się, że nowotworo-
we komórki macierzyste odpowiedzialne są 
zarówno za indukcję nowotworu, jak rów-
nież za jego progresję, przerzutowość i, nie-
stety, nawrót choroby. Stąd warto przyjrzeć 
się uważniej badaniom ostatnich lat i pod-
jąć próbę opracowania skutecznej terapii 
nowotworowej guza sutka u suk.

Badania Bruce i Van der Gaag przepro-
wadzone w 1963 r. (7) jako pierwsze wy-
kazały, że jedynie 1–4% mysich komórek 
chłoniaka po wszczepieniu myszom ini-
cjuje u nich powstanie nowotworu. Na po-
twierdzenie tego u ludzi trzeba było cze-
kać ponad 30 lat, aż do 1997 r., w którym 
ukazała się praca Bonnet i Dicka (8) na li-
niach komórek ludzkich. Dowodzi ona, że 
jedynie komórki wykazujące antygeny róż-
nicowania CD34+CD38– inicjowały roz-
wój białaczki szpikowej u myszy. Od tego 
momentu naukowcy starali się wykazać 
obecność nowotworowych komórek ma-
cierzystych nie tylko w nowotworach ukła-
du krwiotwórczego, ale również w guzach 
litych. Pierwszą pracą, która wykazała ich 
obecność w raku piersi u kobiet, były ba-
dania Al-Hajj i wsp. z 2003 r. (9). Poprzez 
wszczepienie myszom ludzkich komórek 
raka piersi wykazano, że jedynie niewiel-
ka grupa komórek jest w stanie zainicjo-
wać u nich powstanie nowotworu. Implan-
tacja zaledwie 100 komórek wykazujących 
fenotyp CD44+/CD24—/Lineage- powo-
dowała rozwój nowotworu, podczas gdy 
wszczepienie nawet kilkuset tysięcy ko-
mórek o innym fenotypie nie powodowa-
ło zmian nowotworowych w gruczole sut-
kowym myszy (9).

Dotychczas poznano i wyizolowano no-
wotworowe komórki macierzyste z kost-
niakomięsaka (10, 11), glejaka (12) oraz 
gruczolakoraka płuc u psów (13). Niewie-
le więcej prac dotyczy raka sutka u suk, do 
tej pory ukazały się zaledwie trzy opraco-
wania na ten temat (14, 15, 16). Ferletta 
i wsp. (14) wykazali obecność nowotwo-
rowych komórek macierzystych w  linii 
CMT-U229 pochodzącej z mieszanego aty-
powego łagodnego guza sutka u suk. Ko-
mórki te wykazywały fenotyp CD10low/
CD34+/CD44+/CD24low oraz CD49f+, co 
wskazywałoby na obecność tych samych 
markerów powierzchniowych co w no-
wotworowych komórkach o cechach ma-
cierzystych w raku piersi u ludzi. Ponadto 
dodatnio wyznakowane komórki Sca1 oraz 
CD133 tej samej linii komórkowej tworzyły 
sferoidy będące potwierdzeniem cech ma-
cierzystych. Komórki te wykazywały eks-
presję Sox2 oraz Oct‑4 będące czynnikami 
transkrypcyjnymi odpowiedzialnymi za sa-
moodnawialność i pluripotencjalność ko-
mórek macierzystych. Tym samym dowie-
dziono, że komórki te wykazują cechy po-
zwalające na nazwanie ich macierzystymi. 
W pracy Pang i wsp. (15) stwierdzili, że ko-
mórki pochodzące z linii komórkowej raka 
sutka u suk REM134 również formowały 
sferoidy oraz przejawiały zwiększoną eks-
presję Oct‑4 i Nanong. Poprzez podawanie 
doksorubicyny oraz rosnących dawek pro-
mieniowania wykazano, że komórki te są 
bardziej lekooporne w porównaniu z doj-
rzałymi komórkami nowotworowymi. Co 
więcej, posiadając mezenchymalny fenotyp, 
ich inwazyjność wzrasta, a tym samym ro-
śnie możliwość migracji i tworzenia prze-
rzutów. Michishita i wsp. (16) oprócz wy-
znakowania komórek CD44+/CD24— po-
chodzących z czterech linii komórek raka 
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sutka u suk użyli dehydrogenazy aldehydo-
wej (ALDH), jako markera komórek macie-
rzystych. Komórki ADLH+ formowały sfe-
roidy, a wszczepione w ilości 1000 myszom 
o obniżonej odporności w odróżnieniu do 
ALDH- powodowały rozwój nowotworu. 
Obecność zarówno ALDH+, jak i ALDH- 
w powstałych guzach wskazuje na macie-
rzysty charakter komórek ALDH+.

Niestety, nadal niewiele wiadomo o le-
kach, które celowałyby w nowotworowe ko-
mórki macierzyste w leczeniu guza sutka 
u suk. Jak dotąd nie ukazały się żadne pra-
ce na ten temat. W tym artykule przedsta-
wione zostaną dotychczasowe próby podję-
te w leczeniu raka piersi u kobiet, wierząc, 
że onkologia weterynaryjna w przyszłości 
będzie mogła czerpać informacje i inspi-
racje z tych badań.

Skuteczna terapia nowotworowa za-
kłada całkowitą eliminację komórek ra-
kowych z organizmu. Niestety, nowotwo-
rowe komórki macierzyste wykazują leko-
oporność zarówno na chemioterapię, jak 
i radioterapię. Dzieje się tak dzięki licznym 
mechanizmom obronnym powodującym 
u nich zwiększoną możliwość do ukrycia 
się przed działaniem podanych leków, jak 
również poprzez naprawę własnego DNA 
i niepoddawanie się procesowi apoptozy. 
Jedną z cech odróżniających je od dojrza-
łych komórek nowotworowych jest zwięk-
szona ilość pomp błonowych-transpor-
terów ABC (ATP-binding cassette trans-
porters) na ich powierzchni. Za pomocą 
aktywnego transportu powodują one usu-
nięcie z komórki leków cytostatycznych, 
a tym samym uniknięcie efektu ich dzia-
łania. W nowotworowych komórkach ma-
cierzystych raka piersi do najlepiej pozna-
nych transporterów ABC możemy zaliczyć 
białka ABCG2 zdolne do transportu do-
ksorubicyny, mikoksantronu, topotekanu, 
metotreksatu i inhibitorów kinazy tyrozy-
nowej oraz ABCB5β, które również zwięk-
szają oporność na działanie doksorubicy-
ny (17). Nowotworowe komórki macierzy-
ste posiadają także wydajne mechanizmy 
wykrywania i naprawy uszkodzeń swojego 
DNA. Komórki organizmu cały czas pod-
dawane są czynnikom endo- i egzogennym 
inicjującym uszkodzenia genomu, jednak 
wynik biologiczny tego uszkodzenia zależy 
od swoistego wzoru odpowiedzi poszcze-
gólnych komórek. Nowotworowe komór-
ki macierzyste poddane np. chemioterapii 
oraz radioterapii włączają ochronę integral-
ności swojego genomu poprzez aktywacje 
punktów kontrolnych cyklu komórkowego. 
Badania Maugeri-Sacca i wsp. (18) wska-
zują na szczególną rolę kinaz ATR, ATM 
oraz Chk1 w powyżej wymienionych ko-
mórkach w raku piersi. ATR odpowiada 
za uszkodzenie podwójnej nici DNA oraz 
przerwanie struktur chromatyny, nato-
miast rolą ATM jest zatrzymanie widełek 

replikacyjnych. Obie kinazy podobnie jak 
Chk1 pełnią swoją rolę w punktach kon-
trolnych faz G1, G2 oraz S cyklu komórko-
wego. Nowotworowe komórki macierzyste 
dodatkowo podczas próby naprawy swoje-
go DNA poprzez włączenie szlaku NHEJ 
powodują powstanie kolejnych mutacji, 
a tym samym uzjadliwianie danej komór-
ki i jej jeszcze większą lekooporność (18). 
Warto dodać, że komórki te należą do wol-
no proliferujących, o wydłużonej fazie S 
i G2 cyklu komórkowego, co jest kolejnym 
czynnikiem powodującym oporność na 
chemioterapię, ponieważ leki cytostatycz-
ne celują głównie w komórki szybko dzie-
lące. Pośrednio uczestniczy w tym mikro-
środowisko, w którym znajdują się nowo-
tworowe komórki macierzyste, czyli tzw. 
nisza. Do jednego z czynników należy np. 
hipoksja. Obniżone stężenie tlenu powo-
duje zatrzymanie komórki w fazie G0, czy-
li fazy spoczynku, a przez to zahamowa-
ny zostaje jej podział. Dodatkowo wpływa 
na fenotyp komórek nowotworowych po-
przez szlak HIF, powodując nabycie przez 
nie cech nowotworowych komórek macie-
rzystych. Podtrzymuje równie funkcjono-
wanie już istniejących w obrębie guza (19). 
W obrębie niszy występują również licz-
ne komórki procesu zapalnego, fibroblasty, 
komórki śródbłonkowe i mezenchymalne 
komórki macierzyste, które za pomocą pę-
tli cytokin regulują zdolność do samood-
nowy nowotworowych komórek macie-
rzystych (20). Dużą część badań nad no-
wotworowymi komórkami macierzystymi 
stanowią badania nad kluczowymi dla ich 
funkcjonowania szlakami sygnałowymi. 
W przypadku raka piersi wymienić nale-
ży tutaj szlak Wnt (21), Notch (22) i Hed-
gehog (23) szeroko opisane w literaturze. 
Badania Woodward i wsp. (24) wskazują na 
szczególny udział szlaku Wnt/β-kateniny 
w zwiększonej oporności komórek na ra-
dioterapię.

Nie ulega wątpliwości, że wiedza o me-
chanizmie warunkującym lekooporność 
nowotworowych komórek macierzystych 
jest kluczowa w próbach stworzenia tera-
pii celującej w te komórki.

Do powszechnie stosowanych leków 
cytostatycznych w leczeniu zarówno raka 
piersi u kobiet, jak i guza sutka u suk należą 
doksorubicyna, cyklofosfamid, docetaksel, 
paklitaksel, gemcytabina oraz 5-fluoroura-
cyl (25). Redukcja wielkości guza poprzez 
stosowanie standardowej terapii chemio-
terapeutykami niewątpliwie powoduje po-
prawienie jakości życia pacjenta. Co więcej 
następuje zmniejszenie różnorodności ko-
mórek w obrębie guza, a tym samym puli 
bardziej zróżnicowanych komórek nowo-
tworowych mogących nabywać właściwości 
komórek macierzystych. Niemniej jednak 
niewyeliminowanie populacji nowotworo-
wych macierzystych skutkuje po pewnym 

czasie zwiększonym ryzykiem przerzutów 
oraz nawrotem choroby (26, 27).

Dotychczas sądzono, że leki cytosta-
tyczne stosowane w chemioterapii pozo-
stają obojętne dla nowotworowych komó-
rek macierzystych raka piersi. Okazuje się 
jednak, że nie tylko nie pomagają one w ich 
usunięciu, ale dodatkowo mogą wykazy-
wać działanie wspomagające ich rozwój. 
Badania Bhola i wsp. (28) wykazały pobu-
dzający wpływ paklitakselu na proliferację 
nowotworowych komórek macierzystych 
poprzez szlak TGF-β w leczeniu potrójnie 
negatywnego raka piersi. Szlak TGF-β po-
budza również EMT (epithelial-mesenchy-
mal transition) – proces przejścia komórek 
z fenotypu epitelialnego w mezenchymal-
ny powodującego większą ruchliwość ko-
mórek i możliwość przerzutowania (29).

Spośród dotychczas podjętych prób 
obiecująco przedstawia się praca Zhu i wsp. 
(30) opisująca wyraźnie redukujący wpływ 
fosfosulindaku (Oxt-328) na nowotworowe 
komórki macierzyste raka piersi. Oxt-328 
jest supresorem szlaku Wnt/β-kateniny, jak 
również blokuje przejście eptelialno-mezyn-
chymalne komórek. W badaniach in vitro 
obserwowano zmniejszoną ilość tworzo-
nych sferoidów oraz zmniejszoną ekspre-
sję genów, takich jak Oct-4, Bmi-1, Sox-2, 
Nanong, nestin, Notch-1, ABCG2 i c-Myc, 
które odpowiadają za podtrzymywanie cech 
macierzystych komórki. Podanie Oxt‑328 
w dawce 100 mg/kg m.c. myszom o obni-
żonej odporności przez 7 dni przed im-
plantacją komórek raka piersi aż w 50% 
zmniejszyło wystąpienie guza w badanej 
grupie. Natomiast leczenie fosfolindakiem 
w dawce 150 mg/kg m.c./dzień w 45-dnio-
wych już powstałych guzach o wielkości 
50 mm3 skutkowało zmniejszeniem ich aż 
o 83%. Ponadto w guzach tych wykazano 
mniejszą ekspresję markerów dla EMT oraz 
β-kateniny. To jednoznacznie wskazuje na 
efektywne hamowanie rozwoju nowotwo-
rowych komórek macierzystych raka pier-
si przez fosfosulindak (30).

Nowotworowe komórki macierzyste 
stanowią wyzwanie dla onkologii wete-
rynaryjnej XXI wieku. Patrząc jednak na 
tempo rozwoju wiedzy na ten temat oraz 
stopień zaawansowania badań nad terapią 
kombinowaną w medycynie, można liczyć, 
że i w weterynarii już niedługo będzie moż-
na obserwować ich pierwsze próby.
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Pomimo nieustannego rozwoju immu-
nologii klinicznej i wakcynologii, klu-

czowe aspekty dotyczące kształtowania się 
odporności przeciwko zakażeniom wy-
wołanym przez herpeswirusa koni typu 1 
(EHV-1) i 4 (EHV-4) są nadal słabo pozna-
ne. Wysokie miano przeciwciał w surowi-
cy nie jest jednoznaczne z ochroną przed 
potencjalnym zakażeniem, wystąpieniem 
wiremii czy też siewstwem wirusa z wy-
dzieliną pochodzącą z górnych dróg od-
dechowych. Od wielu lat w immunoprofi-
laktyce zakażeń EHV-1 i EHV-4 stosowane 
są szczepionki pierwszej generacji zawiera-
jące wirusy zabite (szczepionki inaktywo-
wane) lub o osłabionej wirulencji (szcze-
pionki żywe, atenuowane).

Dla potrzeb profilaktyki zakażeń na 
tle herpeswirusowym u koni opracowano 
również szczepionki tzw. drugiej genera-
cji, jednakże w chwili obecnej żaden pre-
parat tego typu nie jest dostępny komer-
cyjnie. W tej grupie szczepionek znajdują 

się: szczepionki delecyjne, żywe szczepion-
ki wektorowe i szczepionki DNA.

Celem tego artykułu jest przedstawie-
nie historii i  sytuacji obecnej dotyczącej 
immunoprofilaktyki zakażeń wywołanych 
przez EHV-1 i EHV-4 u koni.

Szczepionki inaktywowane i żywe – 
modyfikowane

Pierwszymi szczepionkami, które wyko-
rzystano w  immunoprofilaktyce rhino-
pneumonitis były preparaty stosowane 
w USA, w stanie Kentucky, w okresie od 
1943 do 1952 r. Biopreparaty te zawiera-
ły inaktywowany wirus, a sporządzano je 
z wątroby lub płuc, które pozyskiwano od 
zakażonych, poronionych końskich pło-
dów. Jednakże ich zastosowanie przyczy-
niało się do powstawania choroby hemo-
litycznej u nowo narodzonych źrebiąt (1). 
Niepowodzenia te stały się impulsem do 
poszukiwania nowych rozwiązań, których 

głównym celem było ograniczenie licznych 
przypadków poronień u klaczy.

Kolejnym krokiem było opracowanie 
szczepionek inaktywowanych i szczepio-
nek żywych zawierających antygen namno-
żony na chomikach. Preparaty te otrzy-
mywano poprzez dootrzewnowe zakaże-
nie chomików syryjskich szczepem wirusa 
EHV-1 Kentucky B (szczepionka żywa) 
oraz Kentucky D (szczepionka inaktywo-
wana). Pośmiertnie, pobierano od zakażo-
nych zwierząt wątroby, które w obu przy-
padkach homogenizowano. Uzyskany ma-
teriał rozcieńczano i traktowano 0,4‑proc. 
roztworem formaliny. Preparaty pochodzą-
ce z tkanek chomików, zakażonych szcze-
pem wirusa Kentucky B (szczepionki żywe, 
atenuowane) zawierały w swoim składzie 
dodatek penicyliny i streptomycyny (2, 1).

W oparciu o szczepionki zawierające 
żywy – modyfikowany wirus (szczepionka 
atenuowana), powstał program mający na 
celu immunizację wszystkich koni utrzy-
mywanych w stadninach, bez względu na 
wiek, płeć czy też ewentualną ciążę. Ce-
lem tego programu była przede wszystkim 
ochrona klaczy przed poronieniami wy-
wołanymi przez EHV-1 w stadach, w któ-
rych w ubiegłym sezonie wyźrebień doszło 
do licznych przypadków poronień, a tak-
że na terenach enzootycznego występowa-
nia poronień. Aby zapobiec ekspozycji kla-
czy w zaawansowanej ciąży na żywy wirus 
szczepionkowy, zastosowano immunizację 
drogą donosową, podając pierwszą dawkę 
w lipcu. Ze względu na stosunkowo krótki 
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