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Streszczenie wykladu: NOWOTWOR JAKO NASTEPSTWO NIEPOZADANEGO
DZIALANIA UKEADU ODPORNOSCIOWEGO

Niniejszy wyktad ma na celu przedstawienie dos¢ kontrowersyjnej koncepcji, wedtug ktorej
nasz wlasny system odpornosciowy zmieni¢ moze kod genetyczny/epigenetyczny wybranych
komorek, prowadzac do ich transformacji nowotworowej, nabycia zdolno$ci do wzrostu
inwazyjnego, do przerzutowania, a w okresie remisji choroby do wznowy procesu
Nowotworowego w tak zwanym ,,drzemiacym przerzucie”.
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Pierwsza obserwacja Klonalna analiza raka jelita Wykazanie, ze jedna komdrka Kolejne prace wykazujace istnienie
wskazujaca na istnienie z wykazaniem macierzysta guza jestw stanie komorek macierzystych guza w
samoodnawiajgcych sie zréznicowanej genetycznie odtworzy¢ hierarchiczng nowotworach litych (raki mézgu i sutka)
komdrek w tkance guza struktury hierarchicznej — strukture tkanki nowotworowej
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Rys. 1 Rozwdj koncepcji komérki macierzystej nowotworu.

Koncepcija ta jest atrakcyjna klinicznie, gdyz pozwala nam przyjac, ze jesli takie mechanizmy
istnieja oraz jezeli bedziemy potrafili je poznaé, to wskaza¢ t0 moze nowa strategi¢ leczenia
przeciwnowotworowego znacznie skuteczniejszymi i bezpieczniejszymi czynnikami i lekami
biologicznymi.

Dla zrozumienia istoty nowotworzenia, jak rowniez catego wyktadu wazne jest wprowadzenie
definicji komoérki macierzystej nowotworu. Wspotczesnie nowotwodr spostrzega sig¢ jako
uporzadkowana jak w narzadzie tkanke, a nie jako zbior zmienionych komorek, w ktorym
jedynie maty ich odsetek wykazuje zdolno$¢ do inwazyjnego wzrostu, przemieszczania si¢
1 tworzenia przerzutow. Komorki te nazywamy komodrkami macierzystymi nowotworu i one
stanowia obecnie najwigksze wyzwanie W rozwazaniu nowej Strategii leczenia
przeciwnowotworowego.



Historycznie koncepcja istnienia komoérek macierzystych nowotworu zostata wprowadzona
juz w 1970 roku. Odkryto wtedy, ze niektore komorki nowotworowe zachowuja si¢ tak, jak
normalne komorki macierzyste (embrionalne) — posiadaja zdolno$¢ samoodtwarzania
I odtwarzania hierarchicznej struktury guza nowotworowego. 20 lat podzniej Fearon
I Vogelstein opisali strukture raka jelita, przedstawiajac nowotwor jako zlozona tkanke,
sktadajaca si¢ z réznego typu komorek, na roznym stopniu zréznicowania i co najwazniejsze
— rozniaca sie¢ miedzy soba kodem genetycznym. To ostatnie spostrzezenie byto bardzo
istotne, jako ze wszystkie komorki w naszym organizmie sa genetycznie identyczne, jedynie
komorki nowotworowe rdznia si¢ swym kodem (Rys 1).

W 1971 r Alfred Knudson zaproponowat hipoteze¢ przyjmujaca, ze nowotwor powstaje
na skutek nagromadzenia si¢ mutacji w DNA komorki. Autor ten na podstawie badan
siatkowczaka przeprowadzit analizg¢ statystyczna i1 wyliczyl, ze prawdopodobienstwo
wystapienia mutacji wynosi 2 X 107, Prawdopodobiefistwo to pozniej zostato zweryfikowane
eksperymentalnie i statystycznie przez wiele grup badawczych. Kiedy jednak zastanowimy
si¢ | zbierzemy razem wszystkie fakty oraz prawdopodobienstwa, to okaze sig, ze w przeciagu
nawet dhugiego zycia (100 lat) nikt nie powinien zachorowa¢ na nowotwor,
bo prawdopodobienstwo, ze w jednej komodrce nastapi tyle mutacji, ile jest niezbgdnych
dla powstania nowotworu jest niezmiernie niskie (10"°). Te obserwacje spowodowaty,
ze zaczeliSmy si¢ baczniej przyglada¢ srodowisku, w jakim powstaje nowotwor szukajac
czynnika, ktory by sprzyjat jego powstawaniu. W krotszym, z punktu statystycznego, zyciu
czlowieka stwierdza si¢ nowotwory wlasciwie w kazdym narzadzie i tkance, a tym co je laczy
jest wszechobecnos¢ komponentow uktadu odpornosciowego. W naszych badaniach
skupiliSmy si¢ na szczegotowej analizie poszczegdlnych sktadowych tego uktadu z punktu
widzenia interakcji z komoérkami nowotworowymi, a szczegélnie z ich komorkami
macierzystymi.
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Rys.2. Schemat interakeji pomigdzy komérkami nowotworowymi i MDSC. MDSC zwigkszaja liczbg Kopii
miR101 (microRNA-101). miR101 wiaze i hamuje translacjg represora CtBP2. Obnizenie si¢ poziomu represora
CtBP2 powoduje odblokowanie gené6w macierzystosci (Stem Cell Core Genes). Odblokowanie nie wystarcza
do aktywacji programu embrionalnego. Rownolegle MDSC produkuja NO i IL-6. IL-6 aktywuje szlak STAT3,
a NO szlak Notch. Obydwa szlaki wzmacniaja sie wzajemnie, uzyskujac poziom i kinetyke aktywacji niezbedna
do uruchomienia programu embrionalnego.



Jednym z wazniejszych sktadowych ukladu odpornosciowego, istotnych z tego punktu
widzenia byly mieloidalne komoérki supresorowe (MDSC). Komoérki MDSC — stanowia
unikalna populacjg, ktorej funkcja jest regulacja dziatania uktadu odpornosciowego w tym
I obnizanie czy wylaczanie jego funkcji. Ta aktywnos¢ jest niezwykle wazna, gdyz chroni
organizm przed chorobami autoimmunologicznymi, jak rowniez przed zniszczeniem tkanki,
spowodowanym nadmiernie silna odpowiedzia na infekcje. Jednakze w odniesieniu do
procesu nowotworowego, ta aktywno$¢ ttumiaca jest niekorzystna powodujac nieefektywna
reakcje przeciwnowotworowa, co gorzej - moze W konsekwencji promowaé wzrost
nowotworu. W oparciu 0 dwa do$wiadczalne modele nowotworowe: (raka piersi i raka
jajnika) wykazalisSmy, ze komorki MDSC nie tylko hamuja aktywnos$¢ uktadu
odporno$ciowego, ale — co wigcej — moga modyfikowaé agresywno$¢ komorek
nowotworowych, podwyzszajac ich zdolno§¢ do wzrostu inwazyjnego, migracji i tworzenia
przerzutéw. a takze do inicjowania wznowy wzrostu nowotworowego. Zeby dokona¢ tak
drastycznych zmian w komorce, porownywalnych do procesu transformacji nowotworowej,
komorki MDSC uruchomiaja proces “powrotu do korzeni”- czyli proces roéznicowania
wstecznego - przeksztalcania si¢ komoérki nowotworowej w jej komoérke macierzysta
0 cechach podobnych do komérek embrionalnych.

Rycina 3 przedstawia mechanizm uruchamiania ,,programu embrionalnego” przez komorki
MDSC.
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Zwykle “program embrionalny” w komorkach osobnikow dorostych jest zablokowany.
Blokada ta jest niezwykle silna i udokumentowana dzigki dokonujacemu si¢ w ostatnich
latach postgpowi w badaniach nad cechami embrionalnymi komoérek dojrzatych. Blokada ta
dokonuje si¢ na poziomie epigenetycznym. Zmianami epigenetycznymi nazywamy wszelkie
zmiany naszego kodu genetycznego, ktore moga by¢ dziedziczne, a nie sa skutkiem



rekombinacji, wiaczajac w to mutacje somatyczne. Proces ten ,,znicksztatca” przyjete zasady
genetyki Mendla, ktérej rozumienie ulegtlo w ostatnich latach rewolucyjnemu wrgcz
postegpowi, gtownie dzigki opracowaniu 1 unowocze$nieniu technik molekularnych.
W naszych badaniach pokazali§my, ze MDSC moga przywroci¢ ,.,embrionalne” wtasciwosci
komoérkom nowotworowym wlasnie poprzez epigenetyczne odblokowanie programu
embrionalnego oraz poprzez aktywacje nigzbednych do jego uruchomienia szlakoéw
metabolicznych (Rys 3).

Przeprowadzone (ostatnio) przez nas badania wykazaty, ze w nowotworach, w ktérych
populacja komorek MDSC jest stosunkowo mata (np. w raku jelita), za odblokowanie
programu embrionalnego odpowiada takze bardzo mata populacja limfocytow T, zwana
Th22. Populacja ta zmienia profil epigenetyczny komoérek w sposob bardziej drastyczny
i wyrafinowany w poréwnaniu do MDSC (Rys. 3).

Dysponujac mozliwoscia wykrywania szpikowych komorek supresorowych (MDSC),
nowotworowych komoérek macierzystych, jak roéwniez markerow epigenetycznych
W materiale pobranym od chorych na nowotwory jajnika, piersi i jelita grubego wykazalismy
mozliwo$¢ ich wykorzystywania jako znaczacych obserwacji klinicznych ale i mogacych
mie¢ znaczenie W przewidywaniu i w ocenie efektywnosci stosowanego u chorych leczenia.

W naszych pracach wykorzystujemy najbardziej wspotczesne metody badania materiatu
od chorych dla wykazania, ze uklad odpornosciowy nie tylko wywiera malo skuteczne
dzialanie przeciwnowotworowe, ale moze inicjowac proces nowotworowy poprzez aktywacje
w dojrzatych, zréznicowanych prawidlowych komodrkach szlakow metabolicznych
i czynnikow epigenetycznych, odblokowujac ,,program ,embrionalny” odpowiedzialny
za inicjowanie i1 rozwd@j procesu nowotworowego. Podejmujemy starania zmierzajace
do rozpoczgcia badan klinicznych w przekonaniu, Zze poznane nowe czynniki terapeutyczne,
w tym takze biologiczne wzbogaca arsenal ,,celowanych” czynnikow terapeutycznych
mozliwych do stosowania w terapii przeciwnowotworowej.



