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Summary

The mammary gland is a dynamic organ that undergoes profound remodeling dependent on proliferation,
differentiation, and apoptosis of mammary epithelial cells (MEC) during the cycle of the pregnancy, lactation,
and involution. Long-lived populations of stem cells, which have a unique capacity for self-renewal, are
responsible for these developmental changes. There is an increasing body of discoveries regarding human and
mouse mammary gland stem cells, but the studies on bovine mammary gland stem cells are still very limited.
According to morphological criteria bovine MEC are classified into two types: undifferentiated type I
stem/progenitor cells assembling small light cells (SLC) and large light cells (LLC), and type II partially
differentiated large dark cells (LDC) and terminally differentiated cells. To date there are no identified
reliable molecular markers of stem/progenitor cells in bovine mammary glands. The main candidates are
membrane transporting proteins of the Adenosine Binding Cassette (ABC) family, including Multi-drug-
-resistance protein 1 (Mdrl) and Breast cancer resistance protein 1 (Berpl). These proteins allow for the
isolation of side populations (SP) of MEC assembling stem/progenitor cells by exclusion of dyes. Cytometric
analysis of SP revealed from 0.2% to 5% of MEC in human and mouse mammary glands. The knowledge on
the number and molecular properties of stem cells in bovine mammary glands would be very useful not only
for enhancing milk production but also for explanation of the natural resistance against mammary cancer in

this species.

Keywords: stem cells, mammary gland, bovine

Wigkszos¢ z 300 bilionéw komorek naszego ciata
petni bardzo wyspecjalizowane funkcje 1 nie sa one
w stanie wykonywac¢ niczego innego niz zadanie, do
ktorego zostaty zaprogramowane. Wzglednie niewiel-
ka liczba komorek niezrdéznicowanych, posiadajacych
mozliwos$¢ rozwoju w dowolny typ komorek orga-
nizmu 1 majacych zdolno$¢ do ciaglej proliferacji, to
komorki macierzyste.

Komorki macierzyste w zalezno$ci od ich zacho-
wania klasyfikuje si¢ jako komorki totipotencjalne,
komorki pluripotencjalne oraz komorki rnultlpotenq a-
ne. Komorki totipotencjalne maja zdolno$¢ roéznico-
wania si¢ w dowolna komorke organizmu i dowolna
komorke bton pozazarodkowych (np. fozyska). Jedy-
nymi komorkami totipotencjalnymi sa: zaptodniona
komorka jajowa oraz kilka pierwszych komorek roz-
wijajacego si¢ embrionu. Komorki pluripotencjalne
majg zdolnos¢ do przeobrazenia si¢ w dowolna ko-
morke organizmu, ale nie w kazda komorke bton po-
zazarodkowych. Wéréd nich wyrodznia si¢: embrional-
ne komorki macierzyste, embrionalne komorki rozrod-

cze oraz embrionalme komodrki nowotworowe. Komor-
ki multipotencjalne maja zdolno$¢ réznicowania si¢
w ograniczona liczb¢ komorek organizmu, izolowane
sa ze wszystkich tkanek dorostego organizmu.

Inny podziat komoérek macierzystych opiera si¢ na
ich pochodzeniu 1 tak wyr6znia si¢ komorki macie-
rzyste embrionalne oraz komorki macierzyste doroste-
go organizmu. Komorki macierzyste embrionalne po-
chodza z zarodka bedacego na etapie rozwoju poprze-
dzajacym 1mplanCJq Tworzace go komorki (blastome-

ry) sa niezréznicowane, moga rozwinaé SIQ w dowol-
na komorke organizmu i ani wygladem, ani zachowa-
niem nie przypominaja komorek wyspecjalizowanych.
Pierwsze réznicowanie w zarodku cztowieka zacho-
dzi okoto piatego dnia rozwoju, kiedy powierzchow-
na warstwa komorek odizolowuje si¢ od komorek
wewngtrzne]j masy, aby stac sig czgscia tozyska. Ko-
morki wewngtrznej masy maja zdolno$¢ wytwarzania
kazdej komorki ludzkiego organizmu, a usunigte z za-
rodka i hodowane w odpowiednich warunkach moga
dzieli¢ sig¢ nieskonczenie, zachowujac swa pluripoten-
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cjalnos$¢. To wihasnie te komorki nazywamy embrio-
nalnymi komoérkami macierzystymi.

Pierwsze doniesienia o otrzymaniu embrionalnych
komorek macierzystych myszy ukazaly si¢ w 1981 r.
(11, 23), natomiast komodrek macierzystych cztowie-
ka dopiero w 1998 r. (30). Ludzkie embrionalne ko-
morki ma01erzyste moga znalez¢ zastosowanie przy
badaniu procesu roznicowania i1 funkcjonowania tka-
nek, w tym takze przyczyn bezptodnos$ci, poronief czy
wad wrodzonych; moga stanowi¢ materiat przy testo-
waniu lekow, przyczyniajac si¢ do zwigkszenia ich
bezpieczeﬁstwa i efektywnosci; ponadto moga by¢ nie-
ogramczonym zrédtem tkanek wykorzystywanych do
przeszczepow w ramach leczenia szerokiego zakresu
chordéb zwyrodnieniowych, takich jak cukrzyca czy
choroba Parkinsona (13).

Jak dotad bardzo mato wiadomo jest, jakie czynni-
ki decyduja o tym, ze jedne z embrionalnych komorek
macierzystych sa pluripotencjalne, a inne sa bardzie;
ograniczone w swoich mozliwosciach rozwoju. Jed-
nym z takich czynnikow jest czynnik transkrypcyjny
Oct4, ktory uzywany jest jako marker embrionalnych
komorek macierzystych. Jego ekspresja musi by¢ utrzy-
mana na wyzszym od krytycznego poziomie, aby ko-
morki pluripotencjalne pozostaly niezréznicowane.
Samo jednak biatko Oct4 jest niewystarczajace dla
utrzymania embrionalnych komoérek macierzystych
w stanie niezroznicowania. Innym czynnikiem trans-
krypcyjnym, istotnym dla zachowania pluripotencjo-
nalno$ci embrionalnych komoérek macierzystych my-
szy, jest Nanog, ktorego ekspresja gwalttownie obniza
si¢ w czasie roznicowania si¢ komorek. Nanog jest
réwniez ekspresjonowany przez embrionalne komor-
ki macierzyste cztowieka, aczkolwiek na znacznie niz-
szym poziomie w porownaniu do Oct4, a Jego rolanie
zostata jeszcze okreslona. Warto zaznaczy¢, ze mysie
i ludzkie embrionalne komorki macierzyste wydaja si¢
znacznie r6zni¢ od siebie pod wzgledem czynnikdéw
determinujacych ich samoodnawialno$¢ i mozliwosci
rozwoju. Na przyktad biatka BMP (Bone Morpho-
genic Proteins) razem z cytoking LIF (Leukemia Inhi-
bitory Factor) promuja samoodnawialno$¢ komorek
macierzystych mysich, ale w przypadku komoérek ma-
cierzystych ludzkich wywotluja gwattowne ich ro6zni-
cowanie.

Poszukiwanie komorek macierzystych dorostego
organizmu rozpoczeto si¢ po bombardowaniu Hiro-
shimy i Nagasaki w 1945 r. Obserwowano wowczas,
iz nizsze dawki promieniowania powodowaty zej$cia
$miertelne po dhuzszym czasie na skutek uposledze-
nia funkcji uktadu hematopoetycznego, natomiast
wyzsze dawki promieniowania wywolywaty zej$cia
Smiertelne po krotszym czasie na skutek dysfunkcji
nie tylko uktadu hematopoetycznego, ale rowniez ukta-
du pokarmowego. P6zniej wykazano, iz myszy pod-
dane napromieniowaniu catego ciata wykazywaiy iden-
tyczne do ludzi obJawy napromieniowania. Co waz-
ne, zaobserwowano rowniez, iz zabezpieczenie przed
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promieniowaniem pojedynczej kosci lub $ledziony chro-
nito przed objawami napromieniowania. Wkrotce po-
tem wykazano, iz mysz poddana napromieniowaniu
catego ciata moze zosta¢ uchroniona przed uposledze-
niem funkcji ukfadu hematopoetycznego i smiercia,
poprzez iniekcje zawiesiny komorek pochodzacych
z narzadow krwiotworczych, np. szpiku kostnego.
W 1956 r. trzy laboratoria wykazaly, ze to wstrzyk-
nig¢te komorki szpiku kostnego dawcy, a nie czynniki
naprawcze biorcy, odpowiedzialne sa za odbudowe
uktadu krwiotworczego (14, 15, 26).

Istnienie komorek macierzystych gruczotu sutkowe-
go zostalo udowodnione prawie 50 lat temu, kiedy
DeOmé i wsp. (6) po raz pierwszy zaobserwowali, iz
fragmenty tkanki nablonkowej pobrane z dowolnego
regionu gruczotu sutkowego myszy dawcy, przeszcze-
pione do poduszeczek tluszczowych myszy biorcy,
pozbawionej jej wiasnej tkanki nabtonkowej, roz-
wijaja si¢ w normalny, zawierajacy przewody, peche-
rzyki 1 komoérki migsniowonablonkowe, gruczot sut-
kowy. Kolejne doswiadczenia z uzyciem techniki
przeszczepiania wykazaly, iz komorki macierzyste sa
obecne w gruczole sutkowym na kazdym etapie jego
rozwoju 1 przez cala dlugos$¢ zycia myszy (27). Na-
stepnie, Kordon i Smith (20) przy uzyciu komorek na-
btonka gruczotu sutkowego znakowanych wirusem
MMTV (Mouse Mammary Tumor Virus) potwierdzili
zdolno$¢ pojedynczej komorki macierzystej do wytwo-
rzenia kompletnego, funkcjonalnego gruczotu sutko-
wego po przeszczepieniu do beznablonkowych podu-
szeczek thuszczowych myszy biorcy.

Analiza cytologiczna gruczotu sutkowego myszy
wykazala, 1z wérdd komorek nabtonkowych obecne
sa morfologicznie odmienne od nich, bardzo nielicz-
ne komorki, ktorych zachowanie in vivo 1 in vitro su-
geruje, ze moga one reprezentowac populacje komo-
rek macierzystych (27). Komorki te sa male i okragte,
z duzym, okragltym jadrem komorkowym i waska, jas-
na cytoplazmq Nie sa to jednak limfocyty, jak wczes-
niej uwazano, bowiem obecno$¢ potaczen typu gap
junction z sasiednimi komoérkami nabtonkowymi, po-
twierdza ich nablonkowe pochodzenie. Obecnos¢ tych
jasno barwiacych si¢ komorek zostata wykazana
w gruczole sutkowym wszystkich przebadanych ga-
tunkoéw: cztowiek (12), mysz (27), szczur (5), koza
(22), owca (9), bydto (10). Odréznienie komodrki ma-
cierzystej od komorki progenitorowej jest bardzo trud-
ne, bowiem morfologicznie sa one identyczne. Zarow-
no komoérka macierzysta, jak i progenitorowa to ko-
moérki mate 1 jasne (Small Light Cells — SLC) (17).
Komorki SLC charakteryzuje wysoki stosunek jadra
komoérkowego do cytoplazmy oraz ograniczona ilo$¢
lub catkowity brak organelli komdrkowych, np. mito-
chondriow 1 mikrofilamentéw. Mikrofilamenty kon-
troluja ruch komorki 1 zmiany jej ksztattu. Ich brak
w komorkach SLC moze by¢ przyczyna duzej rozno-
rodnosci ich ksztattu. Wraz z postgpowaniem procesu
réznicowania zwigksza si¢ ilo$¢ organelli komorko-
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Ryec. 1. Zdje¢cie mikroskopowo-elektronowe przedstawiajace
2 typy komoérek na rézZnym etapie réznicowania si¢, znajdu-
jace sie w niszy tkanki gruczolu mlekowego jalowki.

Typ I reprezentuje niezréznicowana mala komérke ksztaltu
ameboidalnego, o elektronowo jasnej, skapej, homogennej
cytoplazmie niezawierajacej organelli, z duzym proporcjo-
nalnie do ilo$ci cytoplazmy jadrem komoérkowym o zagesz-
czonej heterochromatynie i jasnej nukleoplazmie (SLC). Sa
to takze trzy duze komorki o ksztalcie nieregularnym, czesto
owalnym lub ,,dyniowatym”, o elektronowo-jasnej cytoplaz-
mie, zawierajacej w zaleznoSci od stopnia zréznicowania
zmienng ilo$¢ RER, mitochondriéw, réznie wyksztalcony apa-
rat Golgiego, drobne krople lipidowe, ziarnistosci sekrecyjne
i wlokienka cytoszkieletu komérkowego. Owalne, duze jadra
tych komérek charakteryzuja si¢ obfita heterochromatyna lub
sa jej prawie pozbawione oraz posiadajg jasna nukleoplazme
(LLCO).

Typ Il reprezentuje fragment zréznicowanej komorki o ksztal-
cie nieregularnym z ciemng cytoplazma zawierajaca wiele
organelli. Jadro tej komorki posiada ciemna nukleoplazme
i mocno zageszczong chromatyne jadrowa (LDC). Na zdjeciu
widoczne sg takze dwie komorki mioepitelialne (MYO) oto-
czone blona podstawna (BM), budujace nisz¢ dla SLC, LLC
i LDC.

Komorki typu I nie posiadaja blony podstawnej, a pomiedzy
sobg i komorkami sasiadujacymi tworza punktowe (strzalki
pelne) i odcinkowe (strzalki puste) polaczenia typu gap junc-
tion, za$§ komorki sasiadujace znajdujace si¢ pomiedzy ko-
moérkami macierzystymi tworza miedzy soba polaczenia typu
tight junction (glowka strzalki).

Bar=1pm

wych w komoérkach gruczotu sutkowego, np. stopnio-
wo zwigksza sig liczba mitochondriéw. Przypuszcza
sig, ze jest to zwiazane ze zwigkszajacym si¢ zapo-

Ryc. 2. Komoérka macierzysta (SLC) otoczona komérkami
sgsiadujacymi posiadajacymi blony podstawne (BM). Pomie-
dzy komérkami widoczne sa punktowe gap junction (strzalki
pelne).

Bar =500 nm

trzebowaniem komorki nabtonkowej na energi¢, wy-
korzystywana do produkcji i sekrecji mleka. Innymi
organellami, ktore pojawiaja si¢ w dojrzewajacej ko-
morce nablonkowe;j sa: filamenty okotojadrowe, wol-
ne rybosomy, szorstka siateczka $rodplazmatyczna,
aparat Golgiego i ziarnistosci wydzielnicze.

Komoérki gruczotu sutkowego znajdujace sig na roz-
nych etapach roéznicowania sig, maja r6zna zdolno$¢
do pobierania barwnika. Komoérki macierzyste 1 pro-
genitorowe pierwotne maja ograniczong zdolnos¢ do
pochlaniania barwnikéw komérkowych i stad w obra-
zie mikroskopowym sa to komorki mate i jasne (Small
Light Cells). W miarg postepowania procesu roznico-
wania si¢ komorek, nabieraja one coraz wigkszej zdol-
nosci do pobleranla barwnika, przez co w obrazie mi-
kroskopowym sg coraz ciemniejsze.

Biorac pod uwage cechy morfologiczne, zapropo-
nowano dwie pokrywajace si¢ klasyfikacje komoérek
gruczohu sutkowego. Komorki macierzyste i komorki
progenitorowe czfowieka i myszy zostaty podzielone
na typ I'ityp I (19), natomiast bydta i innych gryzoni
na komoérki mate 1 duze (3, 5). Obserwacje komorek
macierzystych i progenitorowych gruczotu sutkowe-
go myszy, cztowieka i bydta w mikroskopie §wietl-
nym i elektronowym wykazaty duze podobienstwa



Ryec. 3. Komérka typu LLC; widoczne jej polaczenia typu
gap junction na dlugich odcinkach blony komérkowej z ko-
mérkami sasiadujacymi (strzalki puste).

Bar=1pm

pomigdzy komoérkami tych trzech gatunkow. Komor-
ki typu I to niezréznicowane komorki SLC i niezroz-
nicowane komorki LLC (komoérki duze jasne — Large
Light Cells). Niezroznicowane komorki SLC to zarow-
no komoérki macierzyste, jak i progenitorowe, ktore
morfologicznie sa nie do odréznienia. Komorki typu
II sa to komorki duze sredniobarwiace si¢ 1 wsrod nich
wyrdznia si¢ zroznicowane komorki LDC (komorki
duze ciemne — Large Dark Cells) oraz komorki osta-
tecznie zréznicowane. Komorki typu I, w tym komor-
ki SLC, stanowia niewielki procent populacji komo-
rek w gruczole sutkowym, co odzwierciedla niewielki
procent komorek macierzystych w innych narzadach.
Na ryc. 1-4 przedstawiono zdjgcia z transmisyjnego
mikroskopu elektronowego obrazujace typy komorek
mac1erzystych 1 progenitorowych oraz ich specyficz-
nie morfologiczne cechy w tkance gruczotu mlekowe-
go jatowki.

Pomimo iz od dawna znane sa markery molekular-
ne dla komorek zréznicowanych, to jak dotad ziden-
tyfikowano tylko kilka markeréw dla komorek macie-
rzystych. Przyczyna takiego stanu moze by¢ fakt, iz
komorki macierzyste, ktore sa niezroznicowane, nie
posiadaja odpowiedniej maszynerii dla produkcji
i ekspozycji markerow powierzchniowych charakte-
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Ryec. 4. Nisza skupla]qca rézne typy komoérek macierzystych/
progenitorowych: SLC, LLC oraz LDC z charakterystycz-
nym brakiem blony podstawnej i obecno$cia gap junction
pomiedzy komoérkami.

Bar =2 pm

rystycznych dla komérek zréznicowanych. Ponadto,
nie jest znany zaden marker, ktory bylby uniwersalny
dla wszystkich komoérek macierzystych.

Jednym ze sposobow odrdznienia komoérek macie-
rzystych od komoérek zréznicowanych jest obecnosé¢
lub brak potaczen $cistych (17). Potaczenia te funk-
cjonuja jako migdzykomorkowe kanaty pomigdzy sa-
siednimi komorkami, umozliwiajace przeptyw matych
czasteczek. Rola polaczen $cistych w gruczole sutko-
wym nie jest znana, wiadomo natomiast, ze sa one
bardzo istotne w procesie embriogenezy, roznicowa-
nia si¢ komoérek i monitorowania odpowiedzi tkanko-
wej, jak rowniez kontroluja podziaty komoérkowe.
Komoérki gruczotu sutkowego cztowieka, ktore w wigk-
szo$ci sa komorkami ostatecznie zr(')Znicowanymi
wykazuja ekspresjg koneksyn: Cx26 1 Cx43 (21). Eks-
presji Cx43 nie wykazano, natomiast, w komodrkach
macierzystych cztowieka pochodzacych z gruczotu
sutkowego (18), nerki (2), rogowki (25), mdzgu (8),
skory (24), trzustki (28), jak rowniez w komorkach
macierzystych gruczolu mlekowego bydta (17). Wy-
daje si¢ bardzo mato prawdopodobne, aby komorki
macierzyste wytwarzaty inne koneksyny. Wszystkie,
jak dotad przebadane, komorki macierzyste nie wyka-
zuja cech kontaktu migdzykomorkowego, natomiast
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komorki zréznicowane posiadaja polaczenia Sciste
1 kontaktuja si¢ miedzy soba.

W przypadku komoérek macierzystych i progenito-
rowych gruczotu sutkowego brak jest znanych specy-
ficznych molekularnych markeréw. Dlatego dla iden-
tyfikacji 1 izolacji komorek macierzystych z gruczotu
sutkowego uzywa si¢ markeréw dla komoérek macie-
rzystych innych tkanek, takich jak tkanka: hemato-
poetyczna, nerwowa, naskorkowa i innych. Jak dotad,
wigkszos¢ badan zostata przeprowadzona na komor-
kach pochodzacych z gruczotu sutkowego myszy, nie
ma natomiast doniesien literaturowych dotyczacych
komérek macierzystych pochodzacych z gruczotu mle-
kowego bydta.

W 1996 r. Goodell i wsp. (16) zaobserwowali, iz
przy wykorzystaniu podwojnej emisji barwnika
Hoechst 33342 wszystkie komorki mysiego szpiku
kostnego dzielily si¢ na populacje komoérek o specy-
ficznych profilach barwienia. Jedna z tych populac;ji,
z racji jej wyraznego wyodrebnienia od reszty komo-
rek, nazwano side population (SP). Komorki SP wy-
kazuja zdolno$¢ do zasiedlenia i odnowienia szpiku
kostnego po transplantacji do myszy poddanych pro-
mieniowaniu jonizujacemu, co dowodzi, iz sa to he-
matopoetyczne komorki macierzyste. Wyodrebnienie
SP zachodzi dzigki biatkom z rodziny btonowych bia-
tek transportujacych wiazacych adenozyng (Adenosi-
ne Binding Cassette — ABC), do ktérych nalezy Mdrl
(Multi-drug-resistance protein 1). Biatka te aktywnie
wypompowuja substancje toksyczne, miedzy innymi
barwnik Hoechst z komorki, a komorki zawierajace
najmniejsza ilo$¢ barwnika, czyli charakteryzujace si¢
zwigkszona ekspresja biatek transportujacych, tworza
SP. W przypadku potraktowania mysich komorek he-
matopoetycznych Verapamilem, ktory jest inhibitorem
ww. bialek transportujacych, SP nie wyodrebniata si¢
(16). Badania myszy deficytowych w biatko Mdrl
wykazaty, iz w komorkach obecne sg inne biatka trans-
portujace, zaangazowane w wypompowywanie barw-
nikow z komorki. Do bialek tych nalezy inny cztonek
rodziny ABC, Berpl (Breast cancer resistance prote-
in-1). Biatko Berp1 po raz pierwszy zostato zidentyfi-
kowane w komdrkach nowotworu piersi opornych na
dziatanie inhibitoréw topoizomerazy DNA. Mozliwe
jest, ze mechanizmy zaangazowane w Wypompowy-
wanie toksycznych substancji z komorki oraz biatka
biorace udziat w tym procesie, sa odpowiedzialne za
oporno$¢ wielu nowotwordéw na chemioterapig.

Komorki o cechach komoérek SP wyodrebniono tak-
ze w mysim i ludzkim gruczole sutkowym (1, 5). Side
population w ludzkim gruczole waha si¢ od 0,2% do
5% catej populacji komorek nablonkowych i tworza
ja komorki wykazujace ekspresjg takich markeréw
komoérek macierzystych, jak: p21, cytokeratyna 19
1 Msil, ludzki homolog biatka Musashi muszki owo-
cowki. Msil jest to biatko przytaczajace si¢ do RNA,
biorace udzial w $ciezce sygnatowej Delta/Notch, ktora
wlaczana jest w czasie podziatu asymetrycznego ko-
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moérek macierzystych (4). Side population w mysim
gruczole sutkowym stanowi okoto 2-3% Iub 0,5% ca-
tej populacji komorek nabtonkowych i tworza ja ko-
morki wykazujace ekspresjg Scal. Pomimo toksycz-
nos$ci barwnika Hoechst dla komoérek, wyizolowane
z jego uzyciem komorki SP po transplantacji do poz-
bawionych tkanki nabtonkowej poduszeczek ttuszczo-
wych myszy biorcy, odtworzyly struktury przewodow
1 pecherzykow gruczotowych (1).

Pierwsze badania profilu ekspresji genéw w komor-
kach macierzystych, zostaly przeprowadzone na ko-
moérkach tkanki nerwowej, rosnacych w tzw. neuro-
sferach (neurospheres) (29). W neurosferach obserwuje
si¢ okoto 4%-20% komorek macierzystych, a pozo-
stata cze$¢ populacji stanowia komorki progenitoro-
we na roéznych etapach réznicowania. Dotychczas,
ukazata si¢ tylko jedna praca dotyczaca badan profilu
transkryptomicznego w komorkach macierzystych gru-
czolu sutkowego cztowieka (7). W badaniach tych
wykorzystano analogiczna do neurosfer, metodg ho-
dowli komorek gruczotu sutkowego w tzw. mammos-
ferach nieadhezyjnych (nonadherent mammospheres).
Mammospery tworzone byty gtownie poprzez komor-
ki macierzyste i progenitorowe, i postuzyty do porow-
nania transkryptomu ww. komorek z transkryptomem
komoérek zréznicowanych rosnacych na kolagenie.
W przeprowadzonych badaniach zidentyfikowano
geny podlegajace ekspresji jedynie w komdrkach mam-
mosfer, ktore w kolejnych badaniach moga by¢ wyko-
rzystane jako markery komoérek macierzystych 1 pro-
genitorowych. Naleza do nich: geny 0dp0w1ed21alne
za utrzymywanie stanu niezréznicowania w embrio-
nalnych komdrkach macierzystych —IL6 1 gp 130 czy
geny odpowiedzialne za regulacje procesu samoodno-
wy komorek macierzystych — biatka $ciezki Wnt/Frizz-
led. Ponadto, zaobserwowano nienormalng ekspresje
wielu genow zwiazanych z nowotworem piersi lub
innymi typami nowotworow, co sugerowatoby, 1z za-
burzenia regulacji réznicowania komorek mac1erzy-
stych i progenitorowych moga by¢ zaangazowane
w proces nowotworzenia. Zidentyfikowane zostaty tak-
ze geny wykazujace ekspresj¢ jedynie w komorkach
zréznicowanych, ktére w przyszitosci moga by¢ wy-
korzystane jako negatywne markery komorek macie-
rzystych, np. mammaglobina 1 1 2, WISP3, molekutly
adhezyjne, biatka potaczen smslych czy metaloprote-
inazy. Potwierdzono takze znane z wczesniejszych
doniesien zaangazowanie genow takich, jak: TGFa,
HGF czy bialka z rodziny Wnt i Notch w rozwdj gru-
czohu sutkowego. Jak dotad, brak jest doniesien litera-
turowych dotyczacych transkryptomicznej charaktery-
styki komorek macierzystych i progenitorowych gru-
czotu mlekowego bydta.

Badania nad komoérkami mac1erzystym1 w gruczole
sutkowym cztowieka 1 myszy rozwijaja si¢ bardzo
dynamicznie, jednakze w przypadku bydta badania te
sa dopiero na etapie poczatkowym. Majac na uwadze
mozliwo$¢ wykorzystania wiedzy w zakresie rozwoju
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komorki nabtonka gruczotu mlekowego bydta, dla
opracowania strategii zwigkszenia wydajnos$ci bydta
mlecznego, celowe wydaje si¢ podjecie badan zmie-
rzajqcych do identyfikacji proﬁlu ckspresyjnego ge-
néw odpowiedzialnych za réznicowanie od komorki
macierzystej do komorki syntetyzujacej sktadniki mle-
ka. Ponadto, znajomos$¢ transkryptomu komoérek ma-
cierzystych i progenitorowych w gruczole mlekowym
bydta, gatunku, u ktérego nowotwory tegoz narzadu
nie wystgpuja, mogtaby by¢ znaczaca dla zrozumie-
nia etiologii i podstaw rozwoju nowotworéw gruczo-
hu sutkowego u tych gatunkoéw ssakow, u ktorych czes-
totliwos¢ ich wystepowania jest najwigksza, tj. u czto-
wieka 1 psa.
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