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Review

» Nikt, nawet pod grozbq tortur, nie mogtby powiedziec,

czym jest wlasciwie komorka nowotworowa”

Rudolf Virchow
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Role of stem cells in tumor structure

Summary

The probable role of stem cells has been presented in the development of tumors. It has been stressed that in
contrast to immature, capable of proliferation and undifferentiated cells, the mature cells are unable to yield
a neoplastic clone. The existence of cell clones or subclones determines the extent of differentiation in tumor
cells and, thus, results in the heterogeneity of the tumor. Biological activity of such tumors involves production
of several substances which negatively affect the organism of the host.
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Organizm ssakow zbudowany jest z ok. 200 réz-
nych fenotypowo rodzajow komorek, niemniej wszyst-
kie z nich maja identyczny materiat genetyczny 4).
Powstanie fenotypow komorek réznych od wyjscio-
wych struktur komorek rodzicielskich zdeterminowa-
ne jest ekspresm genow oraz sygnatami, ktore kontro-
luja czynno$¢ genéw lub ich zespo%ow podlegajacych
takiej ekspresji. Wsrod nich sa r6zne komoérki macie-
rzyste (cloning stem cells, clonogenic cells) i prekurso-
rowe krwi oraz uktadu immunologicznego (7). Komor-
ki macierzyste sa samoodnawialne i moga réznicowacé
si¢ w wiele rodzajow komorek, przy czym potencjat
do réznicowania tych komorek jest rézny. Wyr6znia
si¢ zatem komorki macierzyste totipotencjalne (zygo-
ta), pluripotencjalne (blastocysta), multipotencjalne
(ekto-, mezo- i endodermalne) 1 komorki unipotencjal-
ne (ukierunkowane tkankowo komorki macierzyste,
np. krew, naskorek) (17). Komorki unipotencjalne spo-
tyka si¢ tylko u osobnikéw dorostych, chociaz przy-
puszcza sig, ze oprocz nich istnieja takze komorki pluri/
multipotencjalne (18).

Komorki macierzyste maja nieograniczong zdolnos¢
do dzielenia si¢ i1 stad uwaza si¢ je za komorki nie-
$miertelne (immortalize). Ich podziat nastepuje gtow-
nie poprzez aktywacje biatka p34, czyli kinazy bial-
kowej — cdk fazy S (cyclin dependent kinase) i polega
na potaczeniu tego enzymu z cykling fazy S 1 jej fos-
forylacji, co inicjuje syntezg DNA (faza S). Wynikiem

tej reakcji jest wydtuzenie czasteczek DNA z 2 do ok.
4 m. Nastgpnie pod wptywem cdk fazy M, czyli MPF
(M — phase factor — czynnik fazy M), komodrka wcho-
dzi w mitozg (11, 14). Proliferacj¢ komorek macie-
rzystych mozna zahamowac, np. zwiazkami antymi-
totycznymi lub wysokimi dawkami promieniowania
jonizujacego.

Zauwazono, ze czynniki kancerogenne, np. czynni-
ki fizyczne moga uszkadza¢ komorki macierzyste cyk-
lu komorkowego, ktore sa w fazie bardzo wrazliwej
na ich dzialanie, tj. w fazie syntezy DNA i mitozy (3).
Z komorki macierzystej po podziale powstaje jedna
komorka macierzysta i jedna komorka réznicujaca sig
(podziat asymetryczny) lub, duzo rzadziej, dwie takie
same komorki macierzyste (podziat symetryczny) (6).
Niezrdznicowanie niektorych form komoérek macie-
rzystych i ich zdolno$¢ do proliferacji powoduje, ze
wiele nieprawidlowosci w ich funkcjonowaniu prowa-
dzi do nowotworzenia. Czasem komorki macierzyste,
jak j juz wyzej wspomniano, dzielg si¢ asymetrycznie
1 wowczas zmienione patologicznie sktadniki komor-
ki sa przekazywane komorkom potomnym, ktore poz-
niej ulegaja réznicowaniu, natomiast komorki macie-
rzyste potomne maja cytoplazme wolna od zwiazkoéw
nieprawidlowych (10). Nalezy takze wspomnie¢ o tym,
ze populacje komorek pochodzace od osobnikow sta-
rych wyrazZnie czgséciej ulegaja spontanicznej transfor-
macji nowotworowej niz od osobnikow mtodych, jak
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réwniez sa bardziej podatne na dziatanie kanceroge-
néw. Cykl mitotyczny komorek nowotworow ztosli-
wych jest czasowo taki sam lub podobny jak komoérek
nienowotworowych (faza S, G i M), zmienna natomiast
jest faza G1.

Komorki macierzyste embrionalne hodowane in vitro
roéznicuja sig teoretycznie we wszystkie typy komoérek
somatycznych, w tym w komoérki nowotworowe (2).
Wykazano bowiem, ze komorki te moga ulec zmia-
nom zaréwno genetycznym, jak 1 kariotypowym, co
wskazuje na transformacje¢ spowodowana niestabilnos-
cig ich genomu (5). Zauwazono ponadto, ze wszcze-
pienie podskorne komoérek macierzystych zarodko-
wych prowadzi u myszy do powstania potworniaka
(teratoma). Nie musi to przemawia¢ za tym, ze ko-
morki te maja zdolno$¢ do nowotworzenia, a §wiad-
czy jedynie o zdolnosci tych komoérek do wielokierun-
kowego réznicowania. Potwierdzeniem takiego rozu-
mowania jest fakt, ze po przeszczepie komorek za-
rodka, nie za§ komorek macierzystych w nietypowe
miejsce, takze powstaje potworniak (12). Stad przy-
puszcza sig, ze zardwno komorki macierzyste zarod-
kowe, jak i somatyczne moga czasem ulec transfor-
macji nowotworowej.

Komoérki mniej zréznicowane, z ktorych zbudowa-
ne sa nowotwory ztosliwe, nie powstaja z komoérek
dojrzatych w wyniku ich odréznicowania, lecz przy-
puszcza sig, ze zrodtem ich sa rezerwowe, nisko zroz-
nicowane komorki macierzyste obecne w niektorych
tkankach i1 sluzace w warunkach fizjologicznych do
odbudowy tkanki, tzw. komorki kambialne (15). Pro-
liferuja one w czasie regeneracji, ale przy niewielkich
nawet btedach w regulacji tego procesu moga ulec
transformacji nowotworowej. Przedstawiaja wowczas
obraz pewnego rodzaju blastmdalnej formy ,,regene-
racji” tkanki o niskim stopniu zréznicowania, a wigc
nowotwor ztosliwy jest swoista ,,blastema regenera-
cyjna” (8). Stad te tkanki, ktore fizjologicznie szybko
regeneruja, najezgscie) ulegajq nowotworzeniu, a po-
wodem tego jest fakt, ze wszystkie komorki sa w cyk-
lu mitotycznym i liczba ich wzrasta wg rownania:
y =cxt, gdzie —y liczba komoérek powstajacych w cza-
sie t, x — wzgledna liczba komoérek powstajacych
w jednostce czasu i1 ¢ — podstawa logarytmu natural-
nego (6). Caly wydatek energetyczny komorek idzie
na rozplem i nie starcza go juz na réznicowanie sig
ich, co ma szczego6lne miejsce w nowotworach ztosli-
wych. Morfologicznie manifestuje si¢ to zaburzenia-
mi rytmu dobowego mitoz i syntezy DNA. I tak w wielu
nowotworach szczyt mitoz wystepuje w poéznych go-
dzinach popotudniowych, a wigc o kilka godzin wczes-
niej niz w komorkach prawidlowych, bez jednoczes-
nego roéznicowania si¢ komorek (8). Ponadto, co za-
uwazono w guzach przeszczepialnych u zwierzat, sa
dwa szczyty mitoz w ciagu doby, jeden wczesnie rano
1 drugi w p6znych godzinach wieczornych, co ma
Swiadczy¢ dodatkowo o ztosliwo$ci tych nowotworow

(15).
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Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze komorki dojrza-
te nie powoduja wzrostu nowotworowego, daja go
natomiast komorki niedojrzate zdolne do proliferacji
1 to bedace jeszcze w stanie nie zréznicowania.

Nowotwor powstaje z reguly z pojedynczej, zmie-
nionej komorki nowotworowej (7). Juz pierwsza zmia-
na genetyczna sprzyjajaca np. proliferacji, daje pocza-
tek nastgpnemu klonowi komoérek nowotworowych
0 mniejszej niz poprzednio zdolnosci do odbierania
sygnatéow regulacyjnych. Z kolei w komorce pocho-
dzacej z tego wtdrnego klonu moze powsta¢ nastgpna
mutacja i tworzy sig klon jeszcze bardziej niezalezny,
nie odpowiadajacy na sygnaty od komorek prawidto-
wych (7). Taki proces powtarza sig 4-5 razy 1 nosi mia-
no progresji, czyli ztosliwienia nowotworu. Kolejno
postgpujace po sobie mutacje sa powodem zmian fe-
notypowych komoérki nowotworowej, np. zdolnosci
tych komoérek do przerzutowania czy pojawienia sig¢
oporno$ci na cytostatyki. Identyczno$¢ genetyczna
komorek nowotworowych nazywa si¢ klonalno$cia.
Markerami klonalno$ci np. w biataczkach 1 chlo-
niakach sa translokacje chromosoméw Philadelphia t
(9 :22) czy translokacje 8 : 14,8 : 221 8 : 2 w chlonia-
kach Burkitta u ludzi (7). Klonalny charakter rozwoju
nowotworu najdoktadniej poznano na przyktadzie raka
okreznicy u ludzi, u ktérych wykazano, ze prawdopo-
dobienstwo tego nowotworu u osoby z wrodzonym
uszkodzeniem ktoregos$ z genow, np. APC (adenoma-
tous polyposis coli — gruczolakowata polipowatos¢
jelita grubego), jest wigksze, gdyz wystarcza juz
3 mutacje, a nie 4 jak u osobnikdéw bez uszkodzenia
genu (17). Do grupy gendw, ktorych mutacje prowa-
dza do nowotworzenia, naleza geny naprawy DNA (li-
gazy DNA, topoizomerazy), geny supresorowe regu-
lujace cykl komorkowy i protoonkogeny, zmutowanie
ktorych w sposob niekontrolowany zwigksza aktyw-
no$¢ biatek.

Podsumowuj ac mozna powiedzie¢, ze nowotwor jest
przyk%adem zaré6wno nieprawidlowosci w zakresie
réznicowania, jak 1 dojrzewania komorek. Sam za$ pro-
ces przeksztalcenia si¢ komorek prawidtowych w no-
wotworowe okre$la si¢ mianem transformacji nowo-
tworowej, czyli ,,przyspieszenia blastycznego” (akce-
leracji) (14).

Ciekawa rolg w cyklu komorkowym spetnia faza GO,
czyli stan spoczynkowy komorki, czgsto obserwowa-
ny w nowotworach. W tym czasie komorki sa niewraz-
liwe na cytostatyki, natomiast eliminowane sa komor-
ki bedace w cyklu. Wtasnie te pozostawione komorki
w fazie GO sa zrodlem odnowy nowotworowej (8).

Powstanie struktury nowotworowej manifestuje si¢
najczesciej obecnoscia guza (fumor), ktory nalezy od-
r6zni¢ od wielu innych nienowotworowych zmian gu-
zowatych (ryc. 1).

Rozwo6j nowotworu uzalezniony jest wytacznie od
rozplemu komorek nowotworowych, nie za$ jego pod-
scieliska, mernmeJ zrab nowotworu spetnia 1stotnq role
w zrozumieniu, w jakiej mierze przeksztatca si¢ on
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NOWOTWOR (neoplasma)
(o koncoéwce -oma)

GUZ

RAK PRZEDINWAZYJNY
(tum or, ) (carcinoma praeinvasivum,
czyli srodnabtonkowy
(carcinoma intaepitheliale)
STAN PRZEDNOWOTWOROWY
(status praecancerosus)
4‘ ZMIANY NIENQWOTWOROWE choroba predysponujaca
(0 koricdwee -oma) do nowotworu ztosliwego (2)
przemieszczak (hamartoma) wyjatkowe
odpryskowiec (choristoma) zeztosliwienie (4) ZMIANA PRZEDNOWOTWOROWA
perlak (cholesteatoma) (zmiana miejscowa o zwigkszonym
ziarniniak zapalny (granuloma) (3) ryzyku do nowotworzenia) (1)

rogowiec kolczystokomérkowy (keratoacanthoma)
krwiak (haematoma)

twardziel nosowa (rhinoscleroma)

nerwiak poamputacyjny (neuroma post
amputationem, posttraumaticum)

Ryec. 1. Morfologiczny podzial zmian guzowatych
Objasnienia: 1 —np. leukoplakia (rogowacenie biate) > rak ptaskonabtonkowy, 2 — np. marsko$¢ watroby - rak watrobokomoérkowy,
xerodermia pigmentosum —> rak skory, 3 —np. w brucellozie (brucelloma), w gruzlicy (tuberculoma), 4 — np. hamartoblastoma

pod wptywem rosnacego guza, w jakim natomiast rowych ogniska pierwotnego, zrab natomiast ze zrgbu
zachowuje cechy otaczajacej go tkanki tacznej (ryc. 2).  tego narzadu, w ktorym przerzut si¢ rozwija (9).

Dowodem na to stwierdzenie jest przerzut nowotwo- Zrab tacznotkankowy, oprocz komorek, zbudowa-
ru, w ktorym wprawdzie rozwija si¢ zarOwno miazsz, ny jest z istoty miedzykomorkowej, ktéra jest m.in.
jak 1 zrab, ale miazsz powstaje z komodrek nowotwo-  filtrem (tzw. sito molekularne) zatrzymujacym substan-

| KOMORKI MACIERZYSTE |

nowotwory bez zrebu
np. hibernoma - zimowiak NOW6TWOR

~

/ rozrost (desmoplasia)

nowotwory nieztosliwe / \

rozrost wtokien nowotworowy rozrost
komorki réznicujace sie komorki réznicujgce sie facznotkankowych komoérek zrebu
w jednym kierunku wyjatkowo w réznych i istoty podstawowe;j / \
(committed cells) kierunkach (1) (nie jest nowotworem (4))
nowotwor nowotwor
nieztosliwy ztosliwy
nowotwory ztosliwe
rak (carcinoma) — komorki miesakorak (carcinosarcoma)
nabfonkowe lub réznicujace sie komorki réznicujg sie zaréwno
w tym kierunku (2) oraz (3) miesak (sarcoma) w kierunku raka, jak i migsaka

komorki mezenchymalne
lub réznicujace sie
w tym kierunku

Ryec. 2. Udzial miazszu i zr¢bu w nowotworzeniu

Objasnienia: 1 — np. wtdkniakogruczolak (fibroadenoma), guz mieszany (tumor mixtus), potworniak (teratoma); 2 — czasem dla
nowotworow nablonkowych uzywa si¢ terminu epithelioma (nabtoniak), np. epithelioma basocellulare; 3 — np. niektore raki produ-
kuja kolagen — rak twardy, czyli wioknisty (carcinoma scirrhosum, desmoplasticum); 4 — nieznaczny wptyw na nowotwor, np. po-
przez unaczynienie, naciek zapalny
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‘ STOPIEN ZROZNICOWANIA KOMOREK NOWOTWOROWYCH ‘

ZNACZNY

przemiana w nowotwor ztoshwy

NIEWIELKI

nowotwory nieztosliwe
(homologiczne)

(np. gruczolak w raka tarczycy

nowotwory ztosliwe
(heterologiczne)

—

duzy stopien zréznicowania
(rak wysokodojrzaty,
czyli wysokozréznicowany,
np. rak ptaskonabtonkowy
rogowaciejacy)

regresja

spontaniczna

(kosmoéwczak,
czerniak ztosliwy)

spontaniczne
lub stymulowane
dojrzewanie
(np. po chemioterapii
neuroblastoma dojrzewa
do gangioneuroma)

rak niskodojrzaty,
czyli niskozréznicowany
— anaplastyczny

Ryec. 3. Podzial nowotworow ze wzgledu na stopien zréznicowania komérek

cje toksyczne, a wérdd nich kancerogeny. Biorac wige
za kryterium podziatu zrab, a nie komorki miazszu,
nowotwory mozna podzieli¢ na dwie grupy (9) a— pro-
dukujace zrab (nienablonkowe ztosliwe), czyli migsa-
ki i b — korzystajace ze zrgbu tkanki miejscowej (na-
btonkowce ztosliwe), czyli raki. Zrab nowotworu moze
by¢ zatem zrgbem wiasciwym, czyli indukowanym
przez nowotwor lub sktadac si¢ ze zrgbu tkanki, w kto-
rej nowotwor rosnie, co ma glownie miejsce w gu-
zach rosnacych naciekowo.

Na ryc. 2 przedstawiono m.in. migsakoraka (carci-
nosarcoma), czyli rakomigsaka, ktory jest wprawdzie
nowotworem bardzo rzadko spotykanym, ale za to nie-
zwykle ciekawym, bo zbudowanym z utkania zar6w-
no rakowego, jak i migsakowego jako niezaleznych,
lecz wspotistniejacych sktadnikow. Wg Zollingera (23)
migsakoraki dzieli si¢ na trzy typy: 1 — nowotwor ko-
lizyjny, tj. taki, gdzie wystepuja obok siebie niezalez-
ne dwa nowotwory rozwijajace si¢ przypadkowo, 2 —
nowotwor kompozycyjny (ztozony), tj. taki, w ktorym
zarowno rak, jak i migsak rozwijaja sig kazdy Ze SWOo-
jej komorki prekursorowej i 3 — nowotwor kombina-
cyjny, tj. taki, gdy dwa typy nowotworow powstaja
z tej samej komorki macierzystej.

Stopiefi zr6znicowania komorek nowotworowych,
wynikajacy zardwno z istnienia klonoéw, jak i subklo-
néw komoérkowych, przedstawiono na ryc. 3. Wymie-
niono tu m.in. raka niezré6znicowanego, ktdrego opis
wymaga pewnego komentarza. Jest to rak anaplastycz-
ny (carcinoma indifferentiatum, anaplasticum) charak-
teryzujacy si¢ zwigkszong liczba subklonéw komor-
kowych w poréwnaniu z rakiem wysoko zréznicowa-
nym. Swiadczy to o progresji nowotworowej, czyli
ztosliwieniu. Subklony roznia si¢ od siebie np. wraz-
liwos$cia na leki, tempem proliferacji, wrazliwoscia na
hormony, zdolnos$cia do przerzutowania czy karioty-

pem. Mowi sig¢ wowcezas o komodrkach heterologicz-
nych w nowotworze, co wskazuje, ze praktycznie kaz-
dy nowotwor ztosliwy jest troche inny (14).

Hipoksja guza nowotworowego, zwtaszcza litego,
jest powodem selekcji komorek, tj. przezywaja z re-
guty komorki oporne na apoptozg, zdolne do podziatu
oraz stymulujace angiogenezg (19). Komorki te mno-
73 sig, co poglebia hipoksj¢ 1 powstaje bigdne koto,
a do niestabilno$ci genetycznej komdrek nowotworo-
wych, jak wynika z ostatnich badaf, przyczynia si¢
prawdopodobnie czynnik HIF — 1 alfa (hypoxia indu-
cible factor — 1) dziatajacy w obecnosci biatka p53 (1,
20, 22). Jego ekspresj¢ zauwazono w wigkszosci no-
wotworow, ich przerzutach, a nawet niektérych zmia-
nach przednowotworowych (21). Angiogeneza niesie
za soba zawsze wzrost ryzyka do przerzutowania, gdyz
komorki nowotworowe tatwiej wydostaja si¢ wowczas
do $wiatta naczyn krwiono$nych. HIF-1 alfa zwigksza
tez szybko$¢ proliferacji komorek mniej zréznicowa-
nych, tatwiej dzielqcych sig, co utatwione jest wigk-
sza ekspresja enzymow trawiacych ECM (extra cellu-
lar matrix —macierz zewnatrzkomorkowa), np. katep-
syna D, wimentyna. Jedynie Savai i wsp. (13) obser-
wowali zjawisko odwrotne, tj. zahamowanie wzrostu
nowotworow przy nadekspresji HIF-1 alfa.

Przy zatozeniu, ze nowotwor moze powstac z jed-
nej komorki macierzystej, potrzeba 30 pod21alow
komorkowych, aby utworzyt si¢ guz o masie 1 g (10°
komorek), a kolejne 10 podzialéw da masg ok. 1 kg
(10" komorek), co z reguty prowadzi u ludzi do ich
$mierci (14). Jednocze$nie nalezy podkresli¢, ze
W miar¢ rozwoju nowotworu ztosliwego nie jest on
juz zbudowany wytacznie z jednorodnych (klonogen-
nych) komorek, ale w jego sktad wchodza zaréwno
komorki transformowane nowotworowo, jak 1 komor-
ki prawidlowe o bardzo zréznicowanej aktywnosci bio-
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uszkodzenie szpiku
przez przerzuty

et

nadmiar tromboplastyn
— zespot DIC (1)

choroby
paraneoplstyczne (2)

\

wyniszczenie
(m.in. TNF)

ektopowe wydzielanie
hormonow

leukocytoza,

g
i \ ‘(EpO)—czerwienica

A

krwotok do guza

/ { inhibicja erytroblastow }
{ wstrzas histaminowy }
P

> {przed’fuZony czas krwawienia}

3 s

{owrzodzenie zotadka i jelit J

histamina, serotonina,
heparyna, proteaza

erytrocytoza

hyperadrenalinemia
(obrzek, przerost m. sercowego)

eozynofilia
granulocytow

(spadek odpornosci)

inhibicja aktywnosci zernej

Ryec. 4. Skutki nowotworéw zlosliwych (wybrane cechy)

Objasnienia: 1 — DIC (dissemianated intrvascular coagulation) — zesp6t wykrzepiania wewnatrznaczyniowego; 2 — choroby innych
narzadow niz narzad objgty nowotworem (zespoty paranowotworowe — paraneoplastic syndromes); Epo — erytropoetyna

logicznej, a wigc nowotwor staje si¢ heterologiczny
(10). Wyrazem aktywnosci biologicznej nowotwordéw
zto§liwych jest produkcja przez nie wielu substancji
z reguly o negatywnym wplywie na ustroj zywiciela
(ryc. 4).

Wsrod komorek nowotworowych guza spotyka sig
transformowane komorki bedace lub nie bedace
w cyklu mitotycznym, komoérki proliferujace zwane
komorkami klonogennymi oraz hybrydy komorkowe
(4. komoérka nowotworowa — komodrka nowotworowa
lub komérka nowotworowa — komoérka prawidtowa)
(10). Ta pdzna heterogennos¢ jest prawdopodobnie
efektem zmian klonéw komorkowych, ktore ulegaja
mutacji lub dziataniu czynnikow epigenetycznych
zmieniajacych ich fenotyp, wzglednie wynikiem wspom-
nianej hybrydyzacji komorek (16).

Heterogenno$¢ nowotwordw ztosliwych to nie tyl-
ko znaczne utrudnienie w diagnostyce histopatologicz-
nej, ale przede wszystkim powod wielu niepowodzen
w ich terapii. Dlatego tez w nowoczesnej terapii on-
kologicznej stosuje si¢ zestawy lekdw, dziatajacych nie
tylko na rézne fazy dzielacych si¢ komorek, ale takze
na rézne subklony komorek nowotworowych.
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