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Streszczenie

Abstract

Jedna z przyczyn niepowodzen leczenia chorych na nowotwory zlosliwe jest istnienie komorek macierzystych raka (cancer
stem cells, CSCs). Stanowig one tylko 2% masy guza, ale majg unikalne wlasciwosci, takie jak ssmoodnawianie, nieograniczona
proliferacja, niesymetryczne podzialy i przebywanie w stanie utajenia (dormant cells). Komoérki macierzyste raka sa oporne
na standardowe leczenie (chemio- i radioterapie¢), powoduja wiec progresje raka, przerzutowanie i nawroty. Maja swoiste
biomarkery, na ktérych podstawie identyfikuje sie je oraz izoluje. Do najczeéciej wykrywanych markeréw w raku piersi,
jajnika, endometrium, a takze w innych lokalizacjach narzagdowych naleza: CD44+, C117 (c-Kit), CD133+ (promina),
ALDHI (dehydrogenaza aldehydowa 1), Oct-4 (POUS5F1), nestyna i BMI1. Komoérki macierzyste raka korzystaja z licznych
szlakow sygnatowania (Wnt, SHH - sonic hedgehog homologue, PI3K/AKT/mTOR). Badania wykazaly, ze mozna uzyskac¢
kliniczng korzy$¢, stosujac salinomycyne (antybiotyk wyizolowany ze Streptomyces albus) albo lek przeciwcukrzycowy —
metformine. Trwaja badania nad terapig celowana: tarcza moga by¢ zaréwno biomarkery komérek macierzystych raka, jak
i szlaki sygnatowania (lub ich sktadowe), z ktorych one korzystaja. W centrum zainteresowania sa rowniez mikroRNA,
koordynujace ekspresje wielu genéw, i strategie metaboliczne celowane na mitochondria komérkowe.

Stowa kluczowe: CSCs, biomarkery CSCs, szlaki sygnalizacyjne, salinomycyna, metformina

Cancer stem cells (CSCs) are one of the causes of failure in the treatment of patients with malignant tumors. Although these
cells account for only about 2% of the tumor mass, they possess unique properties, such as self-renewal, unlimited
proliferation, asymmetric cell division and the ability to form dormant cells. Cancer stem cells are responsible for treatment
failure as they are resistant to standard anticancer treatment (chemo- and radiotherapy), leading to cancer progression,
metastases and relapse. They carry specific biomarkers which enable their identification and isolation. The most common
markers identified in breast, ovarian, and endometrial cancer as well as in other localizations include: CD44+, C117 (c-Kit),
CD133+ (promin), ALDH1 (aldehyde dehydrogenase 1), Oct-4 (POU5F1), nestin and BMI1. Cancer stem cells take
advantage of numerous signaling pathways (Wnt, SHH - sonic hedgehog homologue, PI3K/AKT/mTOR). Studies have
demonstrated that clinical advantage can be gained using salinomycin (an antibiotic isolated from Streptomyces albus), or
metformin, an antidiabetic drug. Research is continued on targeted therapy aimed at cancer stem cells: both cancer stem cell
biomarkers or signaling pathways (their components) used by cancer stem cells may be targeted. Studies on microRNA,
which coordinates the expression of multiple genes, and on metabolic strategies targeting cellular mitochondria are underway.

Keywords: CSCs, CSC biomarkers, signaling pathways, salinomycin, metformin
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WSTEP

edng z przyczyn niepowodzen leczenia onkologicz-

nego jest istnienie komorek macierzystych raka (cancer

stem cells, CSCs). Pochodzg one najprawdopodobniej
Z macierzystych komorek somatycznych, ktore ulegly trans-
formacji pod wpltywem réznych czynnikéw: genetycznych
i epigenetycznych.
Wedlug licznych badan ta mata subpopulacja niezrézni-
cowanych komorek, stanowigca okofo 2% masy guza, ma
unikalne wlasciwosci - zdolno$¢ do samoodnowy, nie-
ograniczonej proliferacji i przebywania w stanie nieak-
tywnym jako dormant cells. CSCs mieszcza si¢ w niszach
naczyniowych w bliskosci komorek endotelialnych; biora
udzial w kontaktach z licznymi molekutami mikro$rodo-
wiska, co utatwia im przezycie i sprzyja nabywaniu zlosli-
wego fenotypu-*.
CSCs wplywaja na inicjacje raka (cancer initiating cells,
CICs), inwazje, przerzutowanie oraz wznowe. Sa oporne na
standardowe leczenie onkologiczne: chemio- i radioterapie.
Mozna je identyfikowa¢ oraz izolowa¢, poniewaz maja cha-
rakterystyczne biomarkery, swoiste dla réznych typow raka;
raki nawrotowe moga mie¢ inny portret markerowy od
pierwotnych®*®.

MARKERY CSCs I ICH ZNACZENIE

W réznych typach histologicznych i réznych lokaliza-

cjach narzadowych raka czesto wystepuja te same mar-

kery, ktore biorg udzial w podtrzymaniu cech typowych dla

CSCs, w tym samoodnowy, inicjacji guza i przerzutowania.

Sa takze zwigzane z odpowiedzig na leczenie cytostatykami,

majg znaczenie prognostyczne i moga by¢ tarcza dla tera-

pii celowanej®*12.

W przypadku raka piersi, jajnika, endometrium i szyjki

macicy do najczeéciej wykrywanych markeréw naleza®!-17):

o CD44+, C117 (c-Kit) - znane jako komorki inicjujace
raka jajnika. Ich ekspresja ma zwiazek z niekorzystnym
przebiegiem klinicznym wielu nowotworéw ginekolo-
gicznych.

o CD133+ (promina), ALDHI (dehydrogenaza alde-
hydowa 1) - ich ekspresja wiaze si¢ z opornoscig na
pochodne platyny i taksany. Stanowia niezalezny czyn-
nik prognostyczny ztego rokowania.

o+ Oct-4 (POUS5F1), nestyna, BMI1 - sa czynnikami trans-
krypcyjnymi, maja zwiazek z samoodnowa CSCs i opor-
noscia na cytostatyki. W wielu nowotworach koreluja ze
z13 prognoza.

SZLAKI SYGNALOWANIA - ZWIAZEK Z CSCs

Od wielu lat trwaja proby eradykacji CSCs, czyli ich znisz-
czenia lub zréznicowania. Terapie celowane skupiajg sie
na szlakach sygnatowania, z ktérych korzystaja CSCs!®.
Kluczowe znaczenie dla zdolnosci samoodnowy i przezy-
cia CSCs majg nastepujace szlaki:
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INTRODUCTION

ancer stem cells (CSCs) are one of the reasons for
‘ failure in anticancer treatment. They most like-

ly derive from somatic stem cells that have under-
gone transformation under the influence of various genetic
and epigenetic factors.
Numerous studies indicate that this small subpopulation
of undifferentiated cells, which account for only about 2%
of the tumor mass, has unique properties, such as self-
renewal, unlimited proliferation, and the ability to form
inactive dormant cells. CSCs are located in the vascular
niches near the endothelial cells; they are involved in the
contact between multiple microenvironmental molecules,
which promotes both their survival and acquiring malig-
nant phenotype-?.
CSCs promote cancer development (cancer initiating cells,
CICs), invasion, metastasis and recurrence. They are resis-
tant to standard anticancer treatment (chemotherapy and
radiation therapy). CSCs carry specific biomarkers specif-
ic for different types of cancer, which enable their identi-
fication and isolation; recurrent tumors may display other
makers compared to primary tumors®>-5.

CSC MARKERS AND THEIR ROLE

The same markers that contribute to maintaining prop-
erties typical for CSCs, including self-renewal, tumor ini-
tiation and metastasis, are often found in different histo-
logical types and organ sites. They are also associated with
response to cytostatic treatment, have a prognostic value
and may be targets for therapy®*-'2.

The most commonly detected markers in breast, ovarian,

endometrial and cervical cancer include®!!-17);

o CD44+, C117 (c-Kit) - known as cancer initiating cells.
Their expression is associated with unfavorable clinical
course of many gynecologic cancers.

o CD133+ (promin), ALDH1 (aldehyde dehydroge-
nase 1) - their expression confers resistance to platinum
derivatives and taxanes. They are an independent prog-
nostic factor for poor prognosis.

o Oct-4 (POUS5F1), nestin, BMI1 - transcription factors
associated with CSC self-renewal and resistance to cyto-
statics. They are correlated with poor prognosis in many
tumors.

SIGNALING PATHWAYS AND CSCs

For many years, attempts have been made to eradicate

CSCs, i.e. to induce their destruction or differentiation.

Targeted therapies focus on signaling pathways utilized by

CSCs"®. The following pathways are of key importance for

CSC renewal and survival:

o Notch - a conservative pathway controlling replication,
survival and differentiation of CSCs. It plays a critical role
in the renewal of CSCs and is associated with angiogenesis.
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 Notch - konserwatywny szlak kontrolujacy replikacje,
przetrwanie i zréznicowanie CSCs. Odgrywa krytyczna
role w samoodnowie CSCs i ma zwigzek z angiogeneza.
Opisano proby celowane na ten szlak z wykorzysta-
niem mikroRNA-34a (maly niekodujacy RNA ztozony
z 18-25 nukleotyddw) i przeciwciala monoklonalnego
(mA6) na modelu zwierzecym®1%,

« Wnt - zapewnia komdrkom macierzystym zdolno$¢
samoodnowy i ochrone przed réznicowaniem. Biatka
nalezace do sieci tego szlaku pozostaja w $cistym kon-
takcie z biatkami macierzy pozakomorkowej, wptywajac
na ruchliwos¢ i adhezje komorek. Ze szlakiem Wnt zwig-
zany jest gen supresorowy PTEN, ktérego mutacja decy-
duje o agresywnym przebiegu wielu nowotworéw zlosli-
wych, w tym raka endometrium. Na modelu zwierzecym
wykazano, ze zastosowane przeciwcialo (mAb) przeciwko
Wnt3A miato antyproliferacyjny wptyw na CSCs i dziala-
nie proapoptyczne®'?),

 Shh (sonic hedgehog homolog) - zaangazowany jest
w kontrole proliferacji i réznicowanie komdrek. Wptywa
na biatka zwigzane z opornoécig na chemioterapig2".

o PI3K/AKT/mTOR - wiaze si¢ z proliferacja komo-
rek i hamowaniem apoptozy. Zwiekszong aktywa-
cje tego szlaku opisano w wielu nowotworach (réwniez
w raku jajnika i endometrium). Jego ekspresje wykazuja
CSCs/CICs - pozwala im to na przetrwanie oraz na ini-
cjowanie raka®",

SALINOMYCYNA - WPLYW NA CSCs

Salinomycyna jest antybiotykiem wyizolowanym ze szczepu
bakterii Streptomyces albus. Wplywa na zaburzenia réwno-
wagi jonow w komorkach i spadek stezenia K* w mitochon-
driach komoérek, powodujgc ich apoptoze. W 2009 roku
ogloszono, ze antybiotyk ten jest 100 razy bardziej efek-
tywny w eradykacji CSCs raka piersi niz taksol. Opisano
aktywno$¢ salinomycyny w wielu typach raka - zaréwno
na liniach komérkowych oraz modelach zwierzecych, jak
iuludzi®2,

Mechanizm dziatania salinomycyny polega na hamowa-
niu transporteréw przeciwbtonkowych ABC oraz aktyw-
nosci MDRI i czynnika transkrypcyjnego NF-kB, a takze
na stymulacji ekspresji genu apoptycznego BAX i kaspazy
3 (enzymu wykonawczego $mierci komdrkowej). Wplywa
réwniez na supresje szlaku MAPK. Salinomycyna zdolna
jest do roznicowania CSCs, wplywa na komorki oporne na
taksol i cisplatyne®-*). W praktyce klinicznej stosowana
byta z dobrym efektem u chorych na raka sromu i piersi®®.

METFORMINA - WPLYW NA CSCs

Metformina jest lekiem od ponad 50 lat stosowanym
w leczeniu cukrzycy typu 2, zwlaszcza u 0séb otylych.
Dzialanie leku jest plejotropowe: hamuje on sygnalowanie
mTOR poprzez aktywacje szlaku LKB1/AMPK (liver kinase
B1/adenosine monophosphate-activated protein kinase).

DOI: 10.15557/(60.2018.0012

Attempts to target Notch using microRNA-34a (small
non-coding RNA of 18-25 nucleotides) and a mono-
clonal antibody (mA6) in an animal model have been
described®*').

o Wnt - provides stem cells with the ability of self-renew-
al and protection against differentiation. Proteins
belonging to this pathway remain in close contact
with extracellular matrix proteins, thus affecting cel-
lular motility and adhesion. A suppressive gene PTEN,
which, when mutated, promotes aggressive course in
many malignancies, including endometrial cancer, is
associated with the Wnt pathway. It was shown in an
animal model that an anti-Wnt3A antibody (mAb) had
antiproliferative effects on CSCs and showed proapop-
totic activity®'?).

« Shh (sonic hedgehog homolog) - controls the prolifera-
tion and differentiation of cells. It affects proteins associ-
ated with resistance to chemotherapy*2°.

o PI3K/AKT/mTOR - is associated with cellular proliferation
and apoptosis inhibition. Increased activity of this path-
way was reported in a number of tumors (including ovari-
an and endometrial cancer). It is expressed in CSCs/CICs,
promoting their survival and cancer initiation®".

SALINOMYCIN - EFFECTS ON CSCs

Salinomycin is an antibiotic isolated from Streptomyces
albus. It induces cellular ion imbalance and decreases
K* levels in cellular mitochondria, leading to their apop-
tosis. In 2009, the antibiotic was reported to be 100 times
more effective than taxol in eradicating breast CSCs.
Salinomycin has been shown to be active in many types
of cancer - both in cell lines as well as in animal models
and humans®-29,

The mechanism of action of salinomycin involves the inhi-
bition of ABC transmembrane transporters, inhibition of
MDRI and NF-«B activity as well as stimulation of BAX
(apoptotic gene) and caspase 3 (an executive enzyme of
apoptosis) expression. It is also involved in the suppres-
sion of MAPK. Salinomycin is able to induce differentia-
tion of CSCs, and has effects on taxol- and cisplatin-resis-
tant cells®~2?. In clinical practice, the agent was used in
patients with vulvar and breast cancer with good thera-
peutic effect®?.

METFORMIN - EFFECTS ON CSCs

Metformin has been used for over 50 years in the treatment
of type 2 diabetes mellitus, particularly in obese patients.
The drug shows pleiotropic effects: it inhibits mTOR sig-
naling by activating the LKBI/AMPK (liver kinase Bl/ade-
nosine monophosphate-activated protein kinase) pathway,
thus limiting cellular growth and division as well as pro-
tein synthesis and angiogenesis.

Metformin shows protective activity in malignant
cancers®' =33, Population studies have shown that when
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Ogranicza to wzrost i podzial komérek oraz synteze bialek
iangiogeneze.

W przypadku nowotwordw zlosliwych metformina pelni
funkcje protekcyjna®'-**. Wyniki badan populacyjnych
dowiodly, ze stosowana u ludzi z cukrzycg typu 2 obniza
zachorowalno$¢ na raka w réznych lokalizacjach, a zatem
wykazuje dzialanie profilaktyczne. Stwierdzono tez, ze lek
zwieksza odsetek 5-letnich przezy¢ wérdd pacjentéw onko-
logicznych®. Jednym z mechanizméw dziatania metfor-
miny jest wptyw na CSCs, gléwnie przez hamowanie szlaku
sygnalizacyjnego PI3K/AKT/mTOR®-.

IMPLIKACJE KLINICZNE

Badania nad eradykacja CSCs wciaz trwajg. Sugeruje sie
role mikroRNA, ktore koordynuja ekspresje wielu genow,
wplywajac na proliferacje CSCs. Rozpatruje si¢ rowniez
CSCs jako tarcze dla immunoterapii oraz strategie metabo-
liczne celowane na mitochondria komoérkowe -2,
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