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Similarities between embryonic stem cells and tumor cells: Practical aspects and perspectives
Summary

This article reviews early research on embryonic stem cells and present possibilities of their application, e.g.
in anticancer therapy. It also discusses the advantages and disadvantages of applying embryonic stem cells in

the treatment of selected disorders.

Embryonic stem cells are characterized by pluripotency, that is, the ability to differentiate into every type
of cells of a developing organism. The research of recent years has revealed considerable similarities between
embryonic stem cells and cancer cells, mainly in terms of the presence of common surface antigen molecules.
However, a great potential of embryonic stem cells for biomedical applications is combined with a risk of their
differentiation into cancer. Research based on animal models (e.g. mouse) has shown that directed embryonic
stem-cell therapy can be used in many degenerative disorders.
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Poszukiwania zarodkowych komoérek macierzystych
oraz ich podobienstw z komérkami nowotworowymi
mialy swoj poczatek w drugiej potowie XIX wieku.
W 1874 r. Durante i wsp. sformutowali poglad, ze: ,,ele-
menty wystgpujace w dojrzalym organizmie, ktore
zachowuja swoje anatomiczne zarodkowe cechy lub
odzyskuja swoje chemiko-fizjologiczne wiasciwosci,
moga by¢ identyfikowane jako generatywne elementy
charakterystyczne dla kazdego guza, a w szczegdlnosci
dla guzéw ztosliwych. Takie elementy moga pozosta-
wacé w utajonej postaci, az do momentu stymulacji ze
strony rozmaitych sygnatow, ktore wzmagaja ich ak-
tywnos¢ komorkowa™ (12). Opierajac si¢ na tej teorii
wysunigto hipoteze¢ méwiaca, ze nowotwor rozwija si¢
z grupy komorek zarodkowych, ktore sa obecne w pra-
widlowych tkankach, a ktore moga ulec transformac;ji
do neoplastycznych struktur (9, 12). Miiller i wsp. (20)
zasugerowali, ze nowotwor moze pochodzi¢ z niepra-
widlowych komorek zarodkowych. Wykazano rowniez,
ze komorki neoplastyczne posiadaja fenotyp bardzo
zblizony do komorek zarodkowych, co, jak si¢ wska-
zuje, moze by¢ wynikiem ekspresji lub reekspresp ge-
now specyficznych dla komorek zarodkowych. Zarow-

* Publikacja realizowana w ramach projektu finansowanego przez Narodo-
we Centrum Badan i Rozwoju (nr umowy N R13 0006 06/2009).

no zarodki, jak 1 komoérki guza charakteryzuja si¢ du-
zym podobienstwem antygenowym, w szczegolnosci
z uwagi na obecnos¢ angiogennych czynnikow wzro-
stu oraz podobienstw w uruchamianiu apoptotycznego
szlaku $mierci komoérkowej. Ponadto oba typy tych ko-
moérek moga uniknaé zniszczenia przez system obrony
immunologicznej na drodze podobnych mechanizmow.
Whioski dostarczone przez przytoczone eksperymenty
stworzyly podstawg koncepcji mowiacej, ze szcze-
pienia ochronne dorostych zwierzat skierowane przeciw
materiatowi zarodkowemu/ptodowemu moga skutko-
wac krzyzowa immunologiczna reakcja przeciwnowo-
tworowa.

W opracowaniu przedstawiono dane pi§miennictwo
dotyczace podobienstwa pomigdzy zarodkowymi ko-
moérkami macierzystymi a komorkami nowotworowy-
mi. Szczegdlng uwagg skupiono na mozliwosciach apli-
kacyjnych zarodkowych komorek macierzystych w te-
rapii przeciwnowotworowe;j.

Podobienstwo antygenowe pomigedzy zarodkami
a komorkami nowotworowymi

Pod koniec XIX w. powszechna byla hipoteza sfor-
mulowana przez Savory’ego i wsp. (25), ktorzy stwier-
dzili, ze ,,zeby zrozumie¢ procesy odpowiedzialne za
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powstanie nowotworu, nalezy na poczatku skupi¢ sig¢
nad poznaniem mechanizmoéw zwiazanych z prawidto-
wym wzrostem i rozwojem”. P6zniejsze eksperymenty
wykazaty, ze iniekcja komorek plodowych do orga-
nizmu dorostej myszy spowodowata odrzucenie prze-
szczepionego nowotworu (26). Ponadto wykazano, ze
prawdopodobny mechanizm odpowiedzialny za efek-
tywno$¢ tego ,,szczepienia” wynikat z podobienstwa an-
tygenowego pomiedzy tymi dwoma typami komorek.
Hipoteza ta zostata potwierdzona przez eksperymenty,
w ktorych myszy byly immunizowane komoérkami
zarodkowymi/ptodowymi. Nastgpnie osobnikom tym
przeszczepiano komorki nowotworowe, ktorych trans-
formacje¢ uzyskiwano na drodze dziatania kancerogen-
nych zwiazkoéw chemicznych. W wielu przypadkach
zaobserwowano znaczace zahamowanie wzrostu guza.
Sugeruje sig, ze pierwsza hipotez¢ na temat obecnosci
wspolnych antygenow zaréwno w zarodkach, jak i ko-
morkach nowotworowych, sformutowat Hirszfeld (15,

16). Na poczatku sugerowano, ze mechanizm reakcji
krzyzowej jest ograniczony wylacznie do nowotwordéw
wywodzacych si¢ z przewodu pokarmowego. Wykaza-
no migdzy innymi, ze immunizacja krolikow ekstrak-
tem komorek pochodzacych z ludzkiego guza zotadka/
jelita wywotuje produkcje przeciwciat, ktore po immu-
noadsorpcji przeciw komérkom normalnego jelita wy-
kazywaly reakcje krzyzowa z komoérkami guza typu
adenocarcinoma oraz zarodkowymi/ptodowymi komor-
kami tworzacymi jelito i trzustke. Antygeny odpowie-
dzialne za ten mechanizm okres$lane byly pdzniej jako
antygeny nowotworowo-zarodkowe (1, 19, 20). Wyni-
ki kolejnych eksperyment(')w wykazaty, ze w ponad
80% przypadkow surowicy pochodzacej z tych typow
guza oraz w surowicy kobiet cigzarnych (w pierwszych
dwoch trymestrach ciazy) wykazano reakcje¢ krzyzowa
wspolnych antygenow (1). Pdzniejsze badania wska-
zywaty, ze okreslane jako antygeny typu ,,onco-fetal”
wykazuja duze podobienstwo i uniwersalnos¢. Ponad-
to, przeciwciata rozpoznajace antygeny typu ,,onco-
_fetal” sa rowniez produkowane u innych gatunkow
ssakow. Stonehill 1 Bendich (27) wykazali, ze krolicze
przeciwciata antysurowicze skierowane przeciwko
9-dniowemu mysiemu zarodkowi wykazywaty reakcj¢
krzyzowa z ponad 72 guzami wywodzacymi si¢ z 12
roznych typow tkanek. Przeciwciala antysurowicze
rozpoznawaly takze ekstrakt zarodkowy/ptodowy oraz,

co byto nletypowe takze ekstrakt z dorostej skory. Wy-
kazano rowniez, ze kroliki immunizowane komodrkami
pochodzacymi z chemicznie indukowanego guza wy-
stgpujacego u Swini wyksztalcaly przeciwciata wyka-
zujace reakcjg krzyzowq zardwno z guzem, jak 1 ko-
moérkami zarodkowymi §wini (5). Badania te zostaly
potwierdzone takze przez innych autoréw (4, 6, 8).

Wyniki przytoczonych powyzej eksperymentow poka-
zuja duze podobienstwo pomigdzy komodrkami guza,
mogacego wywodzi¢ si¢ z wielu typow tkanek, a ko-
moérkami zarodkowymi. W ciagu ostatnich kilku lat
ukazato si¢ wiele prac identyfikujacych antygeny zwia-
zane z guzem, wspodlne zaréwno dla komorek guza, jak
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1 komorek zarodkowych. Wsrdd najwazniejszych wy-
mienia sig; nowotworowo-zarodkowy antygen (carci-
noembryonic antigen, CEA), antygen specyficzny dla
komorek prostaty (prostate-specific antigen, PSA), an-
tygen zwiazany z guzem jader (cancer/testis antigen,
CTA), ludzki laktogen tozyskowy (human placental lac-
togen, HPL), alfa-fetoproteine alpha-fetoprotein, AFP),
ludzka podjednostke beta gonadotropiny kosmowko-
wej (human beta chorionic gonadotropin, HCG) oraz
tozyskowa fosfatazg zasadowa (placental alkaline pho-
sphatase, PLAP). Na poczatku lat siedemdziesiatych
Ambrose i wsp. (2, 3) stwierdzili, ze przeciwciata skie-
rowane przeciw komoérkom zarodkowym wykazywaty
reakcje krzyzowa z antygenami pow1erzchn10wym1
guza, ale takze przeciwciala skierowane przeciw po-
wierzchniowym antygenom guza wykazywaty reakcjg
krzyzowa z komorkami zarodkowymi. Autorzy ci udo-
wodnili takze, ze zwierz¢ta bedace w ciazy generuja
produkcje przeciwcial antynowotworowych oraz cyto-
toksycznych limfocytow zdolnych do niszczenia komo-
rek nowotworowych zaréwno in vivo, jak i in vitro.
Wyniki tych eksperymentow wykazaty, ze doroste zwie-
rzgta moga by¢ przynajmniej cz¢Sciowo immunizowane
napromieniowanymi komorkami zarodkowymi skiero-
wanyml przec1wko wielu typom guzéw i taka odpor-
nos¢ wynika zardwno z obecnosci obu typdw przeciw-
cial, jak 1 cytotoksycznych limfocytow, zdolnych do
niszczenia komoérek nowotworowych.

Zrodta komorek macierzystych

Najbardziej wszechstronnymi komoérkami macierzy-
stymi u cztowieka sa ludzkie zarodkowe komorki ma-
cierzyste (human embryonic stem cells, hESCs). Cha-
rakteryzuja si¢ one pluripotencja i niesmiertelnoscia,
cho¢ wydajnosc¢ klonowania ludzkich linii zarodkowych
komorek macierzystych jest wciaz niska. Po raz pierw-
szy udato si¢ je wyizolowaé¢ w 1998 r. z warstwy ko-
morek wezta zarodkowego z 5-dniowych blastocyst
(30). Blastocysty sa zas pozyskiwane z nadwyzkowych
zarodkow otrzymywanych w wyniku zaptodnien in vi-
tro, po uprzedniej pisemnej zgodzie ich wlascicieli/ro-
dzicow. Jako materiat do izolacji hECS postuzy¢ moga
takze zarodki we wczesniejszych stadiach niz w sta-
dium blastocysty (18), jak réwniez grzebienie ptciowe
5-9-tygodniowych zarodkdéw. W warunkach fizjologicz-
nych z komorek macierzystych pozyskanych z grzebieni
ptciowych takich zarodkow wyksztatcaja si¢ komorki
jajowe badz plemniki. Cho¢ w pelni pluripotentne, ko-
morki te charakteryzuje jednak spontaniczne odrézni-
cowywanie si¢ w czasie dtugotrwalych hodowli in
vitro, co uniemozliwia zdolnos¢ petnego zbadania ich
potencjatu (31). Obok przeszkdéd metodologicznych
oraz nadal jeszcze niepelnej wiedzy na temat natury
1 biologii komorek macierzystych istnieje takze szereg
kontrowersji 1 watpliwosci natury etycznej. Dlatego tez
weciaz poszukuje sig¢ nowych, alternatywnych zrédet oraz
metod uzyskiwania komorek macierzystych. Z powo-
dzeniem stosowana jest biopsja pojedynczej komorki
zarodka, na podobienstwo badania preimplantacyjne-
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g0, umozliwiajaca pobranie jednego blastomeru z wie-
lokomoérkowego zarodka o totipotentnych wlasciwos-
ciach, bez konieczno$ci jego usmiercania (18). Inna
metoda jest otrzymywanie zarodkéw na drodze par-
tenogenezy, polegajacej na chemicznym wzbudzeniu
i skierowaniu niezaptodnionej komorki jajowej na dro-
ge podzialow (23). Zarodki otrzymane na drodze par-
tenogenezy posiadaja niezroznicowany, podwojny ze-
staw chromosomow dawcy komorki jajowej, co hamu-
je zywotno$¢ powstatego z niej zarodka, jednak ma to
takze zalety; partenogenetyczny zarodek charakteryzu-
je tylko jeden zestaw antygenow, a to zwigksza z kolei
szansg¢ zastosowania pozyskanych z niego komorek so-
matycznych, zmniejszajac tym samym mozliwos¢ ich
odrzucenia przez organizm pacjenta, dlatego poszuki-
wania zrodet komorek macierzystych skupiaja sig obec-
nie na wykorzystaniu zasobow samego organizmu ludz-
kiego, do ktorych naleza przede wszystkim tzw. doro-
ste komorki macierzyste, jak krwiotworcze komorki
szpiku kostnego czy spermatogonia pozyskane z ludz-
kich jader (10). Coraz wigksze zainteresowanie wzbu-
dza w ostatnich latach takze ludzka krew pgpowinowa,

bedaca zrodlem tzw. ptodowych komoérek macierzys-
tych.

Dotychczas wygenerowano setki linii ludzkich za-
rodkowych komorek macierzystych. W 2004 r. w Wiel-
kiej Brytanii powstal pierwszy bank komoérek hESCs.
Ustalono takze szereg kryteriow, jakie komorki te mu-
sza spetniaé, by zosta¢ uznanymi za pluripotentne.
Przede wszystkim, komorki te musza by¢ zdolne dac
poczatek kazdej linii komorkowej ciata ludzkiego, za-
tem by¢ w stanie wytworzy¢, po wprowadzeniu ich do
tkanki dorostego organizmu, potworniaka (teratoma —
guz bedacy beztadna mieszaning tkanek zbudowanych
z komorek wywodzacych si¢ ze wszystkich trzech list-
kow zarodkowych). Komorki takie powinny rowniez
wykazywac zdolnos$¢ do niezliczonej ilosci podziatow.

Jadrowe przeprogramowanie
i indukowanie pluripotencji

Przeprogramowanie jadrowe (takze przeréznicowa-
nie) jest to proces polegajacy na zmianie w profilu eks-
presji genow dojrzatej komorki somatycznej w kierun-
ku, ktéry pozwoli na uzyskanie komorek zdolnych do
podzmlow 1 wytworzenie komoérek odmiennego typu
(14). Wiele badan skupia si¢ zatem na odréznicowaniu
dojrzatych komoérek somatycznych w kierunku uzyska-
nia pluripotentnych komorek zdolnych do wytworzenia
linii komoérkowej innego rodzaju niz linia wyjsciowa.
Dziatanie takie obrazuje metoda okreslana jako trans-
fer jadra komorki somatycznej (SCNT, somatic cell
nuclear transfer), polegajacy na iniekcji jadra dojrza-
tej komorki somatycznej do pozbawionego uprzednio
wlasnego jadra niezaptodnionego oocytu (13). Komorka
jajowa z diploidalnym jadrem dawcy podejmuje podzia-
ty podobnie do zwyklego zarodka. Komorki somatycz-
ne pochodzace z takiego zarodka sa zatem genetycznie
zgodne z komorkami dawcy jadra, poza mitochondrial-
nym DNA, ktore pochodzi z komorki jajowe;j, dlatego
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tez metoda ta jest czgsto okreslana mianem klonowa-
nia terapeutycznego. Inna metoda jest fuzja komorek
z komorkami macierzystymi, w wyniku czego powstaja
komorki nabierajace pewnych cech komorek macierzys-
tych (11).

Coraz wigksze zainteresowanie oraz nadzieje wzbu-
dza w ostatnich latach postgp w reprogramowaniu ko-
morek 1 otrzymywane na jego drodze indukowane plu-
ripotentne komorki macierzyste (iPSCs, induced pluri-
potent stem cells). W 2006 r. po raz pierwszy otrzyma-
no 1PSCs przy uzyciu mysich fibroblastow (29). Obec-
nie indukowane w ten sposob komorki macierzyste uzy-
ska¢ mozna zarowno z komorek mysich, jak i ludzkich
(28, 32), uzyskujac komorki specyficzne dla indywi-
dualnego pacjenta (22).

Mozliwe jest rowniez wyprodukowanie komorek
odréznicowanych na drodze wprowadzenia do dojrza-
tych komorek wektorow wirusowych, umozliwiajacych
transkrypcje gtéwnych czynnikow odpowiadajacych za
proliferacj¢ oraz za utrzymanie komorki w stanie pluri-
potentnym (29). Do czynnikow tych naleza geny: Oct4,
Sox2 a takze c-Myc, KIf4, Nanog i1 Lin28. iPSCs cha-
rakteryzuja si¢ cechami komoérek macierzystych, w tym
morfologia, ekspresja markeréw powierzchniowych,
zdolno$cia wzrostu oraz ,,znacznikami” epigenetycz-
nymi (metylacja i acetylacja histonow), charakterystycz-
nymi dla komorek pluripotentnych (28, 32). Komorki
te sa ponadto zdolne do wytworzenia komoérek wszyst-
kich trzech listkow zarodkowych in vitro i in vivo.
Wykazano, ze mysie iPSCs wstrzyknigte do mysich
blastocyst uczestniczyly w rozwoju zarodka (29).

Zarodkowe komaorki macierzyste — perspektywy

Zarodkowe komorki macierzyste (ESC) juz od cza-
su ich wyizolowania w 1981 r. stanowia Zrédto niezli-
czonych aplikacji biomedycznych. Dzigki znacznemu
rozwojowi biologii molekularnej, inzynierii genetycznej
oraz lepszemu zrozumieniu dziatania systemu aktywa-
cji genow obecne kierunki wykorzystania zarodkowych
komorek macierzystych skupiaja si¢ wokot takich dzie-
dzin, jak: medycyna regeneracyjna, terapia komorko-
wa, terapia antynowotworowa, toksykologia oraz trans-
plantologia. Cho i wsp. (7) zaproponowali protokot
pozwalajacy z duza wydajnos$cia przetransformowac
zarodkowe komorki macierzyste w neurony dopami-
nergiczne, ktorych zastosowanie w terapii choroby Par-
kinsona moze sta¢ si¢ alternatywa dla obecnych farma-
kologicznych metod leczenia. Badania przeprowadzo-
ne na szczurach z wyindukowanym uszkodzeniem rdze-
nia kregowego wykazaly znaczna popraweg zdolnos$ci
motorycznych zwierzgcia po przeszczepie komorek pro-
genitorowych oligodendrocytow uzyskanych z ESC
(17). Dwukrotnemu zwigkszeniu ulegt takze procent
remielinizacji neurondw w poréwnaniu z grupa kon-
trolna nie poddana przeszczepowi, gdzie regeneracja
nastgpowala spontanicznie. Potencjalne korzysci z za-
stosowania ESC wida¢ w transplantologii, gdzie pod-
stawowym problemem nadal pozostaje aktywnos$¢
immunologiczna gospodarza. Wykorzystanie komorek
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macierzystych moze sta¢ si¢ ,.kluczem” do rozwiazania
tego problemu, poniewaz komorki te nie posiadajq ukta-
du antygenowego na powierzchni btony komorkowe;.

Wzbogacenie toksykologii o osiagnigcia genomiki,
proteomiki oraz metabolomiki pozwala na wlaczenie
do tej dziedziny ESC jako modelu badania toksyczno$-
ci rozwojowej. Wykorzystujac ECS Robinson 1 wsp.
(24) przebadali wplyw metylorteci na rozwoj komor-
kowy, a takze poréwnali model ECS do wynikéw uzys-
kanych z badan na innych modelach. Wyniki tych ba-
dan pozwolity na wskazanie 53 genéw zaangazowanych
w odpowiedz zwiazang z dzialaniem metylorteci. Wy-
korzystanie macierzystych linii komérkowych w bada-
niach toksykologicznych podyktowane jest takze wpro-
wadzeniem europejskich rozporzadzen dotyczacych
badan nad zwierz¢tami (REACH) oraz rosnaca preSJq
spoleczna na zaprzestanie wszelkich testow na zwie-
rzetach.

Zastosowanie zarodkowych komodrek macierzystych
wydaje si¢ nieograniczone. W celu wykorzystania ESC
nalezy uzyska¢ wysoko wydajna, czysta hodowlg, po-
niewaz w przeciwnym przypadku istnieje ryzyko wy-
stapienia transformacji nowotworoweJ W organizmie
poddanym przeszczepowi. Aktualne metody zwalcza-
nia transformacji nowotworowej komorek macierzy-
stych oparte o transformacje ,,genem samobdjcy”, np.
kinaza tymidyny oraz podawanie gancyklowiru, pozwa-
laja zniwelowac ten problem. Jednak zastosowanie ESC
w szeroko rozumianej terapii komdorkowej wymaga cat-
kowitego wyeliminowania tego zagrozenia. Oprocz
ograniczen technicznych kontrowersje wzbudza takze
mozliwos¢ wykorzystania ECS do klonowania oraz
sposob pozyskiwania tych komorek.

Podsumowujac, zarodkowe komorki macierzyste
posiadaja nieograniczone mozliwosci zastosowania,
jednak petne zrozumienie ich natury wymaga dalszych
badan, co pociaga za soba potrzebg u§wiadamiania oraz
akceptacji opinii publicznej. Wykorzystanie komorek
macierzystych znalazto si¢ migdzy mozliwosciami na-
uki a kontrowersjami natury etycznej. Pogodzenie tych
dwoch sfer jest warunkiem koniecznym dalszego po-
stepu tej dziedziny badan.
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