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Komérki macierzyste raka nerki

Anna M. Czarnecka, Cezary Szczylik

8.1. Wystepowanie i charakterystyka komarek macierzystych
raka nerki

Coraz czgsciej wskazuje sig, Ze nowotwor rozwija sie z malej subpopulacji ko-
morek nowotworowych znanych jako komoérki macierzyste nowotworu (KMN,
ang. cancer stem cells — CSC). Sa one odpowiedzialne nie tylko za rozwdj guza
pierwotnego, lecz takze za wznowe i progresje¢ choroby, rozwdj przerzutéw, opor-
no$¢ na radioterapie i chemioterapie lub terapie celowane oraz kolejne nawroty
choroby po leczeniu [1, 2]. Istnienie KMN dotychczas udowodniono w réznych
typach nowotworéw, w tym w raku nerki (ang. renal cell carcinoma — RCC) i jego
podtypie - raku jasnokomoérkowym nerki (ang. clear cell renal - cell carcinoma -
ccRCC), gdzie liczbe tych komoérek oszacowano na 0,5 do ponad 5,0% catkowitej
liczby komoérek nowotworowych w guzie [3-5].

Zdolno$¢ do samoodnowy - w wyniku symetrycznych badz niesymetrycz-
nych podzialéw, oporno$¢ na leki, zdolnos¢ do wielokierunkowego réznicowa-
nia, zdolno$¢ do aktywacji przejscia nablonkowo-mezenchymalnego to gtéwne
cechy populacji macierzystych komoérek nowotworowych. Komoérki macierzyste
nowotworu podobnie jak normalne komoérki macierzyste charakteryzuje aktywa-
cja takich szlakow przekazywania sygnatu, jak Wnt [6], SHH, Notch czy Polycomb
group (PcG) [7, 8]. Analiza cyklu komdrkowego wykazata, ze KMN w znacznym
odsetku znajduja si¢ w fazie G (0) w stosunku do catkowitej populacji komoérek
guza ccRCC [4].

Komoérki macierzyste nowotworu sg identyfikowane w laboratoriach biologii
komorki poprzez izolacje metoda cytometrii przeptywowej (ang. fluorescence-ac-
tivated cell sorting - FACS) i izolacji komoérek w sorterach kroplowych lub poprzez
sortowanie komorek z wykorzystaniem kolumny magnetycznej [9]. Cytometria
przeplywowa pozwala na szybka ocene charakterystyki komorek — na podstawie
markeréw powierzchniowych — w stosunkowo krotkim czasie, uwzgledniajac tak-
ze relatywna ocene wielkosci i ziarnisto$ci komorek. Pozostaje ona gtéwng metoda
badawcza pozwalajacg fenotypowacé rézne populacje komorek guza, w tym komor-
ki macierzyste. Potencjalne KMN uzyskane po sortowaniu na podstawie panelu
markeréw powierzchniowych celem weryfikacji ich potencjatu tworzenia guzéw
wszczepiane sg myszom bezgrasiczym (ang. severe combined immunodeficiency —
SCID) [3, 10]. W RCC wskazywano dotychczas liczne markery powierzchniowe
jako specyficzne dlakomoérek macierzystych tego nowotworu, w tym: CD105[3,11],
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CD133 [5, 12], dehydrogenaze aldehydows 1 (ang. aldehyde dehydrogenase 1 —
ALDH]) [13, 14], CD44 [13], CXCR4 [15] (tabela 8.1) [14-29]. W guzach Wilmsa
(WT) biomarkerem komoérek KMN ma by¢ biatko NCAM [10, 30].

Komorki ccRCC-KMNs zostaly wyizolowane na podstawie wczesniej wybra-
nych markeréw powierzchniowych (m.in. CD105), a réwnocze$nie inne grupy
badawcze izolowaly komorki z uwzglednieniem wiasciwosci fizjologicznych ko-
morek. Pierwsza cecha odrdéznia tzw. populacje boczng (ang. side population — SP)
i jest to oporno$¢ na barwienie przy wykorzystaniu barwnikéw fluorescencyjnych
wiazacych DNA, takich jak np. Hoechst 33342, lub mitochondria, jak rodamina
123. Cecha ta pozwala na identyfikacje tych komorek metodg FACS na podstawie
ich niskiej fluorescencji, gdyz barwniki te s3 wypompowywane z komorek o ty-
pie macierzystych [31]. W badaniach nad rakiem nerki wykorzystano barwniki
Hoechst 33342 [4, 32, 33] oraz rodamine 123 [20]. Dodatkowo w ostatnim czasie
indukowana promieniowaniem synchrotronowym spektroskopia w podczerwieni
z transformacjg Fouriera (SR-FTIR) oraz chemometria z analizg gléwnych skia-
dowych (PCA) i liniowg analizg dyskryminacyjng (LDA) zostaly wykorzystane
do opisu biochemicznych réznic miedzy RCC-KMN a pozostalymi komdrkami
guza. Miara drgan torsyjnych tancuchéw lipidéw blonowych wokét wigzan fosfo-
diestrowych stanowi wyréznik KMN w RCC [34].

Coraz wigcej danych wskazuje, ze populacje KMN sg bardziej oporne na
konwencjonalne terapie onkologiczne niz pozostate komorki guza, a w zwigzku
z tym to one maja odpowiada¢ za nawroty i progresje choroby. Komorki te sa
oporne na chemioterapie i radioterapie [35, 36]. Wydaje sie, ze ukierunkowanie
leczenia na te malg populacje komdrek moze by¢ uzasadnione nowym podej-
$ciem do leczenia choroby przerzutowej, w tym ccRCC. Eliminacja KMN zno-
si zdolno$¢ guza do propagacji i przerzutowania, co powoduje degradacje guza
z minimalnym uszkodzeniem otaczajacej tkanki prawidlowej [37]. Zapropono-
wano, aby specyficzne markery powierzchniowe i szlaki sygnalowe zostaly ce-
lami terapeutycznymi. Dotychczas w projektach przedklinicznych nadrodziny
biatek ABC, hedgehog, bialek antyapoptotycznych, naprawy DNA, $ciezki Wnt,
B-kateniny, EGFR i Notch s3 wybierane na nowe cele lekowe terapii przeciwko
KMN [38]. Biatka docelowe, ktorych hamowanie przyniosto obiecujace wyniki,
to AKT, NFkB, Oct4, mTOR, Sox2 i c-myc. Dodatkowo wykazano, ze niektore
komorki efektorowe ukladu odpornosciowego, w tym naturalni zabdjcy (NK)
ilimfocyty T y§ i CD8+, sa w stanie skutecznie rozpozna¢ populacje KMN i nisz-
czy¢ je w mechanizmie cytotoksycznosci. Inne podejscia w ramach immunote-
rapii to zastosowanie przeciwciat skierowanych przeciwko specyficznym marke-
rom powierzchniowym KMN, kanalom blonowym z grupy transporteréw ABC
i czasteczkom adhezyjnym jak, LICAM. Doswiadczenia wykazaly, iz zastosowa-
nie szczepionki DNA nakierowane na antygeny KMN (np. Dnajb8) jest rowniez
skutecznym podej$ciem w leczeniu [32]. Zaproponowano takze, ze identyfikacja
induktoréw réznicowania KMN moze prowadzi¢ do rozwoju skutecznych stra-
tegii eliminacji KMN i kontroli choroby przerzutowej [25]. Zréznicowanie KMN
uzyskiwano in vitro przez inkubacje komoérek z biatkiem morfogenetycznym ko-
$ci, interleukinami lub mikroRNA. Innym potencjalnym celem terapeutycznym,
cho¢ jeszcze niescharakteryzowanym, jest nisza KMN. Przerwanie interakeji
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KMN z ich niszg - otoczeniem — moze prowadzi¢ do deregulacji funkcji i zmniej-
szenia tempa podzialéw KMN. Nisza guza zbudowana jest z komoérek potozo-
nych w bezposrednim sasiedztwie KMN, ktdre reguluja ich stan funkcjonalny
przez przekazywanie i indukowanie sygnatéw, wspotdziatajac z autonomicznymi
mechanizmami regulacyjnymi KMN dzieki cytokinom, hormonom i czynnikom
wzrostu. Najwazniejszg rolg niszy guza jest utrzymanie rownowagi miedzy sta-
nem spoczynku a proliferacja KMN oraz miedzy procesem samoodnowy KMN
a ich réznicowaniem [38].

8.2. Komarki macierzyste moga by¢ celem terapii

Pierwsze leki przeciwnowotworowe skierowane przeciwko KMN byly bada-
ne w ostrej biataczce limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukemia — ALL)
[39] i kolejno w glejakach [40]. Nowsze prace badaly zastosowanie niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) przeciwko komoérkom macierzystym raka
jelita grubego. Wykazano, ze podanie NLPZ efektywnie eliminuje KMN z krypt
jelitowych i hamuje przekazywanie sygnalu w $ciezce Wnt [41]. W modelu
raka piersi tranilast (INN, Rizaben - Kissei Pharmaceuticals, Japan) byl badany
jako lek w nowym wskazaniu. Udowodniono, ze zmniejsza on liczb¢ mammos-
fer — struktur tworzonych przez KMN raka piersi, zmniejsza ilo§¢ tworzonych
kolonii (test formowania kolonii), zmniejsza ekspresje wybranych markerow
powierzchniowych i proliferacje KMN [42]. Tylko kilka badan klinicznych te-
stuje leki nakierowane na komorki macierzyste (ClinicalTrials.gov). W badaniu
IT fazy testowany jest resveratrol (3,5,4-trihydroksy-trans-stilben) - inhibitor
$ciezki Wnt — w raku jelita grubego. Inne leki to vismodegib (Erivedge, GDC-
0449) oraz BMS-833923 (XL139), inhibitory Hedgehog testowane w wielu wska-
zaniach [43]. Obecnie toczy sie tylko dziesie¢ badan klinicznych nakierowanych
przede wszystkim na KMN, a tylko jedno w ccRCC. Badaniu poddawany byt
inhibitor $ciezki sygnalowej Notch R04929097 (NCT01141569) [44]. Obecnie
prowadzone badania II/III fazy prowadzone w RCC, obejmujgce inhibitory kinaz
tyrozynowych i inhibitory PD-1, nie analizujg KMN [45-49].

Nowym rodzajem terapii celowanej przeciwko ccRCC-KMN moze by¢ ha-
mowanie receptorow CXCL12/CXCR4. Kilku antagonistoéw CXCL12/CXCR4 jest
obecnie testowanych w badaniach I fazy w guzach litych, w tym ccRCC. Ekspresja
CXCR4 i aktywacja zaleznej $ciezki sygnatowej moze by¢ obnizona poprzez hamo-
wanie biatek PI3K/mTOR, EGF i bezposrednio antagonista CXCR4 [50]. Cyklicz-
ne peptydy bedace antagonistami CXCR4 testowano w modelu mysim ccRCC.
Trzy sposrdd testowanych peptydow byly efektywnymi inhibitorami migracji, ak-
tywacji bialek ERK1/2, naptywu jonéw wapnia do komorki i wzrostu guza z linii
ccRCC SN12C u myszy C57/BL [51]. Obnizenie ekspresji CXCR4 przez male in-
terferujace RNA (siRNA) lub zwigzek drobnoczasteczkowy AMD3100 (Plerixafor,
Mozobil) zmniejsza zdolno$¢ tworzenia sfer, przezywalnos¢ komdrek CXCR4(+),
a zwieksza podatnos$¢ na leczenie TKI (sunitynib, sorafenib, pazopanib). Na pod-
stawie tych wstepnych badan zasugerowano, ze nowe badania kliniczne powinny
obejmowac blokery CXCR4 w polaczeniu ze standardowym leczeniem RCC [15].
Badanie fazy IT w RCC (NCT01391130) ocenilo efektywno$¢ peptydowego inhibi-
tora CXCR4 LY2410924 (Eli Lilly & Co) w polaczeniu sunitynibem [51].
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Nowe terapie skierowane przeciwko ccRCC-KMN zyskuja w ostatnich latach
na znaczeniu, gdyz badania przedkliniczne wskazuja na wysoka potencjalng efek-
tywnos¢ terapii wielolekowych. Zastosowanie lekow celowanych skierowanych
na $ciezki sygnalowe zwiazane z chemioopornoscig, adhezjg i migracja komoérek
czy ucieczka nowotworu spod nadzoru immunologicznego moze w przysztosci
prowadzi¢ do wydltuzenia czasu przezycia wolnego od progresji (ang. progression-
-free survival — PES) i przezycia calkowitego (ang. overall survival - OS) chorych
z ccRCC. Nowe opracowywane zwigzki — potencjalne leki - wymagaja jednak
przeprowadzenia badan klinicznych, oceny przez FDA/EMEA/AOTM i ich zasto-
sowanie w praktyce klinicznej jest wciaz odlegte [36, 52].

8.3. Inne kliniczne zastosowania badan nad komoérkami
macierzystymi raka nerki

Po pierwszych odkryciach komdrek macierzystych raka nerki przeprowadzo-
no badania nad znaczeniem predykcyjnym i prognostycznym obecnosci tych
komorek u chorych z ccRCC. Oceniano wykrywalno$¢ markeréw ccRCC-KMN
w preparatach histologicznych uzyskiwanych podczas diagnostyki choroby. Jako
pierwsza badana byla glikoproteina towarzyszaca receptorowi TGF-p - CD105
(in. endoglina) - pierwszy opisany marker KMN RCC [3]. Endoglina i aktywo-
wana przez nig $cieka sygnalowa odgrywaja wazng rol¢ w progresji nowotworu,
wplywajac na angiogeneze, migracje i zdolno$¢ do przerzutowania komoérek no-
wotworowych. Co istotne, CD105 wystepuje na powierzchni KMN, ale takze na
bionie komoérek srodbtonkowych nowotworowych naczyn krwionosnych [53].
Obecno$¢ i poziom ekspresji CD105 zostal oceniony w preparatach ccRCC i opi-
sano statystycznie silniejsza ekspresje u chorych z wyzszym stopniem zaawanso-
wania choroby (p = 0,025). Opisano korelacje wysokiej ekspresji CD105 z krétkim
przezyciem wolnym od progresji (p = 0,010) i przezyciem swoistym dla raka (HR
1,74, p < 0,001) [54]. W analizie 168 przypadkéw ccRCC ekspresja CD105 byta
odwrotnie skorelowana ze stopniem zaawansowania z TNM (p = 0,008) i atypia
jadrowa (p = 0,01). Odnotowano brak zwiagzku ekspresji CD105 z plcig, wiekiem
pacjentow i wielkoscia guza [55].

Najpowszechniej badanym w klinikach markerem komorek macierzystych
- lub tez progenitorowych — ccRCC jest transblonowa glikoproteina wiazaca
cholesterol CD133 (in. prominina 1, PROM1) [3, 12]. U 140 przebadanych pa-
cjentéw z ccRCC wysoki poziom ekspresji CD133 byl w guzach obserwowany
w wypadkach ccRCC o zrdznicowanych komorkach i bez choroby przerzutowe;.
Wysoki poziom ekspresji CD133 byl opisywany u pacjentéw bez choroby prze-
rzutowej w momencie rozpoznania lub badania i w guzach, ktére nie zawieraly
elementéw utkania miesakowatego. Taka obserwacja doprowadzila badaczy do
wniosku, iz ekspresja CD133 moze by¢ korzystnym czynnikiem prognostycznym
[56]. W kolejnym badaniu wykazano, ze nadekspresja CD133 koreluje z dtuzszym
przezyciem calkowitym pacjentéw z ccRCC, co z kolei pozwolilo na postawienie
hipotezy, iz poziom ekspresji CD133 moze by¢ wykorzystywany jako marker do
oceny ryzyka zgonu z powodu ccRCC. Niska ekspresja CD133 zostala wskaza-
na jako niezalezny czynnik predykcyjny - krétkiego przezycia specyficznego dla
choroby - ccRCC (ang. disease specific survival - DSS) o PES [57]. Analiza prze-
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zycia szacowana metodg Kaplana-Meiera u 240 pacjentow z ccRCC wykazata, iz
pacjenci o niekorzystnym rokowaniu to osoby, ktérych guzy nerki wykazywaty
wysoka ekspresje CXCR4 (p = 0,0199) i niskag CD133 (p = 0,151). Poziom ekspre-
sji markeréw oceniano zaréwno na poziomie bialka (metoda immunoblotingu)
oraz mRNA (metoda qPCR - ilo$ciowa reakcja tanicuchowa polimerazy DNA)
[58]. W kolejnym badaniu analizowano 61 przypadkéw RCC. Metodg immuno-
histochemii (IHC) oceniono poziom biatka CD133 w blonie komoérek i HIF-1a
w jadrze. Poziom ekspresji CD133 korelowal z stopniem zaawansowania choro-
by nowotworowej i rozwojem choroby przerzutowej oraz iloscig HIF-1a w jadrze
komorek [59]. W kolejnym badaniu oceniano przydatnos¢ oznaczania poziomu
mRNA genu dla CD133 w surowicy pacjentéw z ccRCC. Na podstawie obecnosci
CD133 mRNA ryzyko wznowy ccRCC mozna szacowac z czuloscig 75,0% i spe-
cyficznoscig 61,8%. Pacjenci o wysokim poziomie CD133 mRNA majg istotnie
wyzsze ryzyko wznowy (p = 0,019) [60]. Ocena immunohistochemiczna CD133
i CD44 u 110 pacjentéw z ccRCC udowodnita iz wysoka ekspresja CD44 jest pre-
dyktorem duzej liczby przerzutéw synchronicznych, a ekspresja CD133 koreluje
ze stopniem zaawansowania nowotworu. Przezycie catkowite pacjentow, ktorych
guzy byly CD133/CD44-dodatnie CD44, jest krotsze od OS pacjentdéw z guzami
bez oznaczalnego lub niskim poziomem CD133 i CD44 [61].

Standardowym badanym markerem KMN jest ALDHI [13, 14]. Przeprowa-
dzono badanie na 95 pacjentach, poréwnujac tkanki guza ccRCC i kontrolnych
tkanek zdrowych. Dehydrogenaza aldehydowa 1 i drugi marker - nestyna - byty
nadeksprymowane w guzach (p < 0,05). Ekspresja nestyny byta ujemnie skore-
lowana ze stopniem klinicznego zaawansowania (p < 0,05), ale nie ze zlosliwo-
$cig w skali Fuhrman. Ekspresja ALDH korelowata ze zlo$liwoscia histologiczna
(p < 0,05), ale nie ze stopniem klinicznego zaawansowania (p > 0,05) [62]. W ba-
daniu kolejnych 95 przypadkéw ccRCC nadekspresja ALDH1A1 byta istotnie sko-
relowana z wysokim stopniem zaawansowania klinicznego (p = 0,001), szybkim
nawrotem choroby (p = 0,001), wielkoscig guza (p = 0,001) i naciekiem naczyn
krwionoénych (p = 0,023). Analiza Kaplana-Meiera wykazata, ze nadekspresja
ALDHI1AL jest zwigzana z krétszym PES i OS (p = 0,003 i p = 0,008) [63].

Nowo wskazanym markerem KMN RCC jest biatko CXCR4 (ang. chemoki-
ne C-X-C motif receptor 4) — receptor chemokinowy o motywie CXC, nalezacy
do rodziny receptoréw sprzezonych z biatkiem G. Za posrednictwem receptora
CXCR4 do komorki nowotworowej przekazywany jest sygnal, ktéry powoduje
migracje komorek nowotworowych (przyspiesza powstawanie przerzutéw) oraz
ich opornos¢ na apoptoze (opornos¢ na chemioterapie) [64]. Polimorfizmy genu
CXCR4 oceniono u 322 pacjentéw RCC i wykazano, ze pacjenci obcigzeni poli-
morfizmami CXCR4 rs2228014CT i TT maja statystycznie krotszy czas przezycia
(p =0,002) [65]. W kolejnym badaniu analiza metodg Kaplana-Meiera wykazala,
iz gorsze rokowanie maja pacjenci z wysokim poziomem CXCR4 w guzie nerki
(p=0,0199) [58]. Wysoka ekspresja CXCR4 koreluje takze z szybkim rozwojem cho-
roby przerzutowej u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym ccRCC [66], a takze
wystepowaniem objawdw ogdlnych choroby i obecnoscig przerzutéow w weztach
chlonnych [67]. Podobnie wykazano, ze nadekspresja CXCR4 w guzie koreluje
z wielkoscig guza (pT) (p = 0,039), odréznicowaniem komorek (p = 0,0005) i ni-
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skim poziomem hemoglobiny (p = 0,039) [68] oraz krotszym OS) p = 0,017) i DSS
(p=0,022) [69]. Wykazano takze, ze ekspresja CXCR4 jest czynnikiem predykcyj-
nym dla leczenia interferonem o (IFN-a) (p = 0,003) [66]. Brak ekspresji lub niska
ekspresja CXCR4 jest markerem predykcyjnym dobrej odpowiedzi na leczenie su-
nitynibem [70].

Dodatkowe markery KMN - ¢c-MYC, LIN28, SOX2, KLF4, OCT4 i NANOG,
byty oceniane w grupie 30 pacjentéw z RCC, jednak nie zaobserwowano zadnych
korelacji z charakterystyka patologiczng guza lub przebiegiem klinicznym cho-
roby [72]. Prognostyczne i predykcyjne znaczenie biomarkeréw w diagnostyce
i terapii RCC staje si¢ coraz bardziej istotne, szczegolnie ze wzgledu na dostep-
no$¢ wielu opcji terapeutycznych (znaczenie dla wyboru leku), ale réwniez z po-
wodu niezadowalajacych wynikow leczenia w PES i OS (nowe cele terapeutyczne).
Wszystkie badania komoérek macierzystych RCC wskazuja, ze pojedynczy marker
nie jest wystarczajacy do identyfikacji KMN w RCC i w zwigzku z tym powin-
no si¢ poszukiwaé nowych i bardziej specyficznych markeréw KMN. Wydaje si¢
prawdopodobne, ze nowe biomarkery molekularne komdrek macierzystych beda
stopniowo wprowadzane do praktyki klinicznej [54, 72-74].

8.4. Wnioski

Nowotworowe komorki macierzyste sa specyficzng populacjg komodrek no-
wotworowych wykazujacych wlasciwosci komorek macierzystych somatycznych
(dorostych) obejmujacych zdolno$¢ do: samoodnowy, wielokierunkowego rézni-
cowania, odnowy i opornoéci wielolekowej. Nowotworowe i normalne (embrio-
nalne i somatyczne) komorki macierzyste majg wiele cech wspdlnych. Na pozio-
mie molekularnym jest to zwigzane z ekspresjg genow charakterystycznych dla
komorek macierzystych. Szlaki sygnatowe aktywne w komdrkach macierzystych
to: szlak Wnt/{-katenina, szlak Notch i szlak Hedgehog. W komoérkach macierzy-
stych nadeksprymowane sg takze czynniki transkrypcyjne Sox-2, Oct-4, Musashi,
nestyna i Nanog. Szlaki te maja wplyw na przerzutowanie i samoodnowe komoérek
nowotworowych. Maja one znaczenie w proliferacji komérek nowotworowych,
waskularyzacji guza i promowaniu rozwoju przerzutow. Aktywacja tych szlakow
przyczynia si¢ réwniez do opornosci nowotworéw na leczenie cytostatykami [75].
Nowotworowe komorki macierzyste moga by¢ identyfikowane przez: populacje
boczng, ekspresje specyficznych markeréow powierzchniowych oraz aktywacje
szlakéw przekazywania sygnatu lub czynnikéw transkrypcyjnych [76, 77]. Obec-
nie istnieje coraz wiecej dowoddw, ze komodrki macierzyste raka odgrywajg klu-
czowg role w leczeniu raka, jego lekoopornosci, nawrotach i progresji. Leczenie
raka nie jest obecnie nakierowane na usuwanie komérek nowotworowych macie-
rzystych, ktore — cho¢ stanowig jedynie malg cze$¢ masy nowotworu — odpowia-
dajg za nawroty lub progresje choroby [78].

Obecnie komarki macierzyste raka zostaly wyizolowane z r6znych rodzajow
nowotwordw, w tym jelita grubego [79] i nowotworéw piersi [81]. W przypad-
ku raka nerki populacje komorek macierzystych opisano w guzach Wilmsa (WT)
[30] i raka jasnokomorkowego [3, 81]. Analiza panelu NCI-60 zbioru linii ko-
moérkowych nowotworéw (National Cancer Institute, USA), ktory obejmuje row-
niez RCC, wykazala, ze nadmierna ekspresja biatek CD15, CD24, CD44, CD133,
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CD166, CD326 i PgP, a takze duza aktywno$¢ dehydrogenazy aldehydowej (EC
1.2.1.3) mogg by¢ traktowane jako sygnatura KMN [82]. Dotychczas CD105
(3, 11], CD133 [5, 12], ALDH1 [13, 14], CD44 [13] i CXCR4 [15] zostaly opisa-
ne jako markery ccRCC-KMN (5, 11, 81]. Komoérki CD105+ pierwotnie opisane
jako populacja komorek wzbogacona w komorki inicjujace rozwdj guza wykazuja
cechy komérek macierzystych, w tym zdolno$¢ do wielokierunkowego réznicowa-
nia, potencjal onkogenny, wzrost w hodowlach 3D oraz ekspresje nestyny, Nanog,
Musashi, i OCT4 oraz zdolno$¢ tworzenia guzoéw u myszy bezgrasiczych [3, 81].
Komoérki CD105+ eksprymujg takze CD44, CD90, CD146, CD73 oraz CD29, wi-
mentyne i Pax2, ale nie CD24, CD133 czy CK [3]. Komérki CD133+ wyizolowane
z guzéw RCC opisano jako komorki progenitorowe, ktére moga réznicowac sie
w komorki endotelialne naczyn krwionosnych [12]. Komérki CD133+ wykazuja
takze ekspresje bialek CD73, CD44, CD29 i HLA-1, ale nie CD14, CD34, CD45,
CD90, CD117 czy KDR [12, 83].

Dotychczas opublikowane prace stanowia dopiero pierwszy etap badania nad
rozwojem raka nerki i réznicami pomie¢dzy komorkami macierzystymi uwazanymi
za prawidlowe i nowotworowymi komdrkami macierzystymi raka nerki. Badacze
analizowali przede wszystkim profile ekspresji markeréw powierzchniowych. Pro-
wadzac takie badanie, mozna stawiac za cel identyfikacje czasteczek docelowych dla
nowych lekéw. Stosowanie sygnatur komérek macierzystych jako celéw w leczeniu
moze zaowocowacé nowymi interwencjami terapeutycznymi. Koncepcja nowotwo-
ru jako choroby komodrek macierzystych niesie potencjal dramatycznej zmiany
punktu widzenia choroby nowotworowej i mozliwosci terapeutycznych [78].

Obecnie prowadzone badania nad proliferacja nowotworowych komorek
macierzystych oraz zidentyfikowanie nowych specyficznych markeréw komorek
macierzystych RCC moze doprowadzi¢ do opracowania nowych lekéw [76, 77].
Dalsze poznanie mechanizméw decydujacych o wzroscie komorek macierzystych
nowotworu oraz szlakéw sygnatowych ich samoodnowy moze si¢ przyczyni¢ do
rozwoju nowych metod terapeutycznych [76, 77]. Interwencje terapeutyczne
skierowane przeciwko endoglinie (CD105) lub promininie (CD133) wydaja si¢
omija¢ niektére mechanizmy opornosci, jakie moga powsta¢ podczas zastoso-
wania lekdw antyangiogennych, takich jak sunitynib, sorafenib, czy aksytynib.
Wazne funkcje, jakie wydaja sie pelni¢ szlaki przekazywania sygnatu od CD105,
CD133 czy CXCR4 w procesie rozwoju i progresji nowotworéw, w tym RCC,
skltaniajg naukowcow do poszukiwania nowych zwigzkéw hamujacych przekazy-
wanie sygnalu za posrednictwem tych receptoréw [53, 64]. Nowe leki mozna tak-
ze projektowac tak, aby nakierowa¢ lek na konkretny receptor powierzchniowy
ccRCC - KMN (przeciwcialo monoklonalne), ale takze jako chemouczulacz po-
zwalajacy przezwyciezy¢ oporno$¢ na chemioterapie (maloczasteczkowe zwiazki,
np. inhibitory transporteréw lekowych ABC) [38]. W ostatnim czasie wskazywa-
no, ze interleukina 15 (IL-15) jest czasteczka wplywajaca na réznicowanie komé-
rek macierzystych raka nerki i utrate ich wlasciwosci macierzystosci, w zwiazku
z czym moglaby by¢ wykorzystana jako lek [25, 26]. Wykazano, ze KMN RCC sg
wrazliwe na dziatanie inhibitoréw kinaz, takich jak sunitynib czy aksytynib [84],
oraz ze inhibitory te (ale nie bewacizumab) hamuja réznicowanie KMN RCC
w komorki naczyn i angiogeneze zalezng od tych komorek [85]. Jednoczesnie
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hipoksja, do ktorej dochodzi w guzie po zastosowaniu sunitynibu, a najpewniej
takze innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych, zwigksza liczbe KMN. Ich liczba
wzrasta w perinekrotycznych obszarach guza, a w warunkach niedotlenienia ko-
morki te dodatkowo stajg sie mniej wrazliwe na dzialanie leku [28]. Wydaje sie,
ze dokladna identyfikacja populacji KMN i ich roli w guzach litych utatwi do-
ktadniejsza charakterystyke podtypéw RCC i moze ostatecznie przyczynic si¢ do
bardziej spersonalizowanych i skutecznych terapii. Szybki postep w zrozumieniu
biologii nowotworéw wymaga jednak wspoélpracy miedzy wieloma instytucjami,
w tym wspolpracy chirurgdw, patologéw, biologéw molekularnych i lekarzy on-
kologéw klinicznych [38, 86].
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