Tumor-Gssejtek

A tumorok elit sejtjei

Gudrun Heyn, Berlin / A tumor-Gssejt elmélet szerint egy rosszindulati daganat nem a
mutdlédott sejteknek egy egységes klonja, hanem egy olyan szovet, amely nagyon
kilonboz6 sejtekbdl all. Ezek hierarchikus szervezettséggel rendelkeznek, amelyek cstiicsan
a tumor- dssejtek allnak.

A tumor-Gssejt elmélet még csak hipotézisnek szamit. De egyre tobb kisérlet és gyakorlati
tapasztalat tamasztja ald az érvényességét. Sok érv szdl a hipotézis mellett: a tumor-Gssejtek
kiilonleges tulajdonsagainak segitségével megmagyarazhatd, hogy miért is novekednek
fékezhetetlenill a rosszindulatd daganatok, miért is mutatkoznak rezisztensnek a radikalis
kemoterapia és a sugarkezelések ellen, valamint miért is képesek recidivat képezni és attétek
formajaban a szervezet teljesen mas részein Ujbdél megtelepedni.

Azt, hogy egy rosszindulatu tumor
kiilonb6z6 sejtekbdl tevddik Ossze,
Rudolf Virchow berlini orvos mar a XIX.
szazadban leirta. De még tovabbi 100
évnek kellett eltelnie addig, amig
amerikai tudésok 1961-ben felfedezték,
hogy nem minden daganatos sejt képes
egy Uj tumor létrehozasara, ha egy
masik szovetbe transzplantaljak 6ket. A

kutatdsaikban még azt is N : .
megallapitottak, hogy egy daganatnak A rskos sejtekkel végzett vizsgalatok megmutattak, hogy
csupan néhany sejtje képes erre. Nem  egy daganatnak nem minden sejtje azonos — azok ugyanis
Sokkal kés6bb a Torontéi Egyetemen hierarchianak vannak alavetve.
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Osszefliggéseket megmagyaraznia és az

els6 tumor-Gssejteket azonositania. Egészen addig kizardlag egy egyenl6ségre épiilé daganat-
modell volt érvényben, amely szerint egy rosszindulatu szovet egyenrangu sejtek egy

csoportjabal all.

Ezzel szemben a tumor-Gssejt elmélet azt allitja, hogy a daganatok nagy hasonlédsagot
mutatnak a szervekkel. Abban, ahogy azok is olyan sejtek sokasagabdl tevédnek Ossze,
amelyek funkcidjukban és feladataikban jelent&sen kiilonbdznek. A hierarchia legalsé szintjén
helyezkednek el a magasan specializalt sejtek. Ok tartjak fenn a szervezet vagy a tumor-
szovetek mikodését. Mas sejtekkel ellentétben azonban tovabb mar nem képesek osztédni



és gyakran csupan nagyon rovid élettartammal rendelkeznek. Ezért allandéan meg kell
Ujulniuk.

Err6l gondoskodnak az ugy nevezett el6d- (progenitor) sejtek. Ezeket nagyon magas osztddasi
arany jellemzi. Sziikség esetén elhagyjdk a sejtciklust, differencidlédnak és igy poétoljdk a
hidnyzdé specidlis sejteket. A rosszindulatian elfajult szévetekben az el6d-sejtek igy egy
folyamatosan novekv6 tumormasszat hoznak létre.

Gyakran a progenitor sejteket is 6ssejtekként jellemzik, pedig nem allnak a hierarchia cstcsan.
igy a progenitor sejtek is altalaban csak rovid életiek és nem képesek tartésan dnmaguk
megujitasara. A tulajdonképpeni regeneraciéért a normalis szervekben és daganatokban az
Gssejtek felelGsek. Elit sejtekként azonban csak néha-néha aktivak abbdl a célbdl, hogy
progenitor sejteket hozzanak létre. Id6kozben az Gssejteket majdnem mindegyik egészséges
szervben azonositottak. De mar sok daganatban is sikerilt ket kimutatni, igy példaul emlé-,
vastagbél- és prosztatadaganatban vagy olyan szarkdmdban mint az agydaganat.

Az Gssejtek sajatossagai

Az Gssejteknek két alapvet6 funkcidja van — ismertette Andreas Trumpp, a Német Rakkutatd
K6zpont (DKFZ) professzora a 29. Német Rakkongresszuson Berlinben. Egyrészt ezek felel6sek
szOoveti kdrosodas esetén a javitasi folyamatokért. Masrészt alapvets jelent&séggel birnak a
magukat megujitani képes szovetek egész életen at tartd fenntartasaban. Azért, hogy ezt a
funkcidt be tudjak tolteni, az elitsejtek sajatos tulajdonsagokkal rendelkeznek: halhatatlanok
és egész életen at képesek magukat megujitani. Az Gssejtek azonban jellemz6en egy
metabolikus mélyalvd-fazisban vannak és csak kilonleges helyzetekben vélnak aktivva.
Ilyenkor elég, ha egyszer osztédnak és egy osztddott sejt progenitor sejtté differencialédik.
Amig a progenitor sejt a sejtek utanpdtlasardl gondoskodik, addig a masik osztddott sejt
Gssejtként ismét nyugalomba vonulhat.

Ezért az Ossejtek is csak egy meghatarozott mikrokérnyezetben taldlhatdéak meg. Ezeket Ugy
nevezett Gssejt ,,niche”-nek is szokds nevezni. Az Gssejteket csak nehezen lehet kiflirkészni. A
normalis szervekben a szdmuk nagyon csekély. Altaldban 10 000 és 500 000 kdzétti normalis
sejtre jut egyetlen Gssejt. Ez érvényes a tumorszovetekben taldlhatd tumoros Gssejtekre is. Az
egyre el6rehaladottabb tumorstadiumban a szamuk azonban jelent6sen névekedhet. A
melanomak esetében majdnem minden sejt tumor-8&ssejtnek bizonyulhat.

A mélyalvo-fazis miatt rezisztens

A sikeres kezelés ellenére a legtobb rakos beteg esetében kiujulas kévetkezik be. A tumor-
Gssejt elmélettel megmagyarazhatd, hogy a klasszikus kemoterdpia miért nem képes tartésan
megvédeni a daganatfejl6déstSl. A kemoterapia altalaban a sejtosztédas mechanizmusai ellen
iranyul. Ezért olyan sejtek esetében kiilondsen hatékony, amelyek - ahogy a progenitor sejtek
is — gyorsan osztédnak. igy lehetséges, hogy a klasszikus kemoterdpia sordn a tumortdmeg
lathatoan kisebb lesz. Azonban a tumor-Gssejtekre ez a terapia altaldban nincs hatdssal. A



rezisztencia okat a hosszu ideig tarto kisérletek tudtak megfejteni. Ennek soran megfigyelték,
hogy a nagyon potens 8ssejtek csak extrém ritkan osztddnak. Az egér esetében egész élete
soran ez csak mintegy Otszor torténik meg. Az emberekre atszamitva egy olyan
Gssejtosztddasbol kell kiindulni, amely csupan 18 évenként kovetkezik be — mondta Trumpp.

A szarmazas nyomdaban

Id6kozben tobb feltevés és kisérleti megfigyelés is sziletett arrdl, hogy hogyan is tudnak a
sejtek elfajulni és tumor-Gssejtté valni. A legegyszerlibb magyarazat egy normal Gssejt
mutacidja. Ezt csupan a kronikus myeloid leukémia esetében igazoltak, ahol egy pluripotens
hemopoetikus Gssejtben tortén6é mutdcié vezet a BCR-ABL onkogén képz&déséhez. Azonban
a tumor kiinduldsi sejtjének nem kell feltétlenlil &ssejtnek lennie. Kisérleti modellekben
id6kozben igazoltdk, hogy a progenitor sejtek is képesek magukat ismét Gssejtekké
differencidlni. gy a vérrendszerbél szarmazé példak mutatjak, hogy az elédsejtek visszanyerik
az egész életen at tartd onmegujitdsi potencidljukat, ha elveszitik a p53-as és INK4-es
tumorszupresszor génjeiket. S6t még a mar differencialddott sejtek is képesek Gssejtekké
visszaalakulni- mondta Trumpp. Ezt nemrég sikeriilt négy kutatdcsoportnak egymastol
fliggetlendl is igazolnia.

Az olyan er6s kornyezeti ingerek, amelyek példaul jelentds szoveti kdrosoddsbdl indulnak ki,
képesek azonban aktivalni az Gssejteket. De egy sugdrkezelés vagy kemoterdpia is képes erre.
igy az egérnél megfigyelhets, hogy a mély dlomban lévé tumor-&ssejtek mintegy 2-4 nappal a
kezelés utan felébrednek, megujitjdk magukat, el6dsejtekké differencidlédnak és igy kijavitjak
a rendszert. Nemrégiben a Németorszagban emberi hasnyalmirigy tumor-6ssejtekkel végzett
vizsgdlatok soran sikerilt ezen felll igazolni, hogy az &ssejtek szdma az antimetabolit
Gemcitabin alkalmazasat kdvetSen tizszeresére is néhet. igy a tumormasszat érinté
kemoterdpia vagy sugarterdpia nem csupan a rezisztens sejtek szelekcidjahoz vezet, hanem
azok osztéddsahoz is hozzajarul.

A tumor-3Gssejt elméletet nagyon jol igazolja a krénikus myeloid leukémia példaja —tette hozzd
Trumpp. Mikdzben a betegeket még 10 évvel ezel6tt csupan mérsékelt sikerrel lehetett az
Interferon-alpha segitségével kezelni, addig napjainkban a tirozin-kindz gatlé Imatinib szert
alkalmazzak. A ,kis molkeula” célzottan visszaszoritja a daganatot, egészen a teljes
remisszidig. Ha azonban abbahagyjak az Imatinib alkalmazdasat, akkor majdnem mindegyik
paciens relativ rovid idén bellil visszaesik a betegségbe.



Id6kozben igazoltak, hogy a tirozin-kindz gatlé nem
képes elpusztitani a tumor-6ssejteket. Azonban képes
arra, hogy az Gssejteket alvé allapotba helyezze. igy
mindaddig képes azok osztéddsat megfékezni, amig a
beteg kapja azt. Ezen kivil tovabbi vizsgalatok azt is
kimutattak, hogy ezzel ellentétben az Interferon-alpha
képes arra, hogy a nagyon potens szunnyadd
vérdssejteket aktivalja és osztéddsra birja. A Német
Rakkutatd Kézpontban a tuddsok most szeretnék ezt a

A tumor-Gssejtekkel csak akkor lehet ~ Telismerést kiaknazni. El6fordulhat, hogy a tumor-
legy8zni, ha osztédésra birjuk Sket. Ossejteket az Interferon-alpha és egy azt kovetd
kemoterapia alkalmazdsaval meg tudjuk semmisiteni —
mondta Trumpp. Azért, hogy ennek soran ne pusztuljon
el a test valamennyi Gssejtje, hanem csupdn a rosszindulatuva valt Gssejtek, az Interferon-
alpha segitségével felébresztett Gssejtek elpusztitasdra tumorspecifikus gydégyszereket kell
bevetni. A leukémids betegeken folytatott tanulmanyt a Jénai és a Mannheimi Egyetemi
Klinikakkal egylttm(ikodve végzik.

Fotd: Max-Planck Intézet

Vannak még nyitott kérdések

A sikerek ellenére, és annak ellenére, hogy lehetséges transzplantdlt tumor-Gssejtekkel mas
szovetekben Uj daganatot |étrehozni, eddig még mindig nem sikerilt az attétek képz&dését
kisérletekben igazolni. Ennek ellenére a néhany évvel ezel6tt felallitott, az attétképzédést a
mezenchimalis tumor-Gssejtekkel magyardzé elmélet nagyon is hihet6 magyarazattal szolgal
az attétek keletkezésére — mondta el Trumpp. igy mar a rakos sejtek levaldsa a tumorszévet
kotelékébdl is Gssejt-tulajdonsagokat feltételez. Ahogy az a tény is, hogy a rakos sejtek (j
,hiche”-ekben, azaz taplald mikrokornyezetben hosszu évekre befészkelhetik magukat, ott
szunnyadhatnak és csak bizonyos mechanizmusok aktivaljak 6ket és aztan egy teljesen mas
szovetben dominansan érvényre juttatjak a sejtkoncepciojukat, amellett szél, hogy az 6ssejtek
az attétek tulajdonképpeni okozdi. Még sok a nyitott kérdés. De ha a tumordssejt-koncepcio
megalapozott elméletnek bizonyul, akkor az a mechanizmus, amely a rosszindulatu
daganatokat gydgyithatatlan és halalos betegséggé teszi, hamarosan sikeresen legy6zhet6
lenne.



Attéteteket okoz6 tumor-Gssejtek

Valoészinlileg a rakos sejteknek csak egy kis alpopuldcidja, a metasztazisokat okozé tumor-
Gssejtek (MICs) a felelsek a tavoli attétek képzédéséért rosszindulatu daganatok esetén.
Az MICs jellemzGi és azoknak a mechanizmusoknak a felderitése, amelyek a nyugalmi
allapotukbodl torténd reaktivalasukhoz vezetnek, megnyitja az uj hatékony terapiak

kifejlesztésének lehetdségét az attétet képezé daganattal szemben.

A daganatos betegeknél az attétképzSdés az elsé szamu haldlok. Altaldban csak akkor van
lehetdség a végleges gydgyulasra, ha az elsédleges tumort el lehet tdvolitani, miel6tt mas
testrészekben metasztazisok képzédnének. Mire az ilyen tavoli attétek eléggé nagyok ahhoz,
hogy kimutathaték legyenek, arra gyakran mar szamos mikrometasztazis (0,2-és 2 mm kozotti
atmérdgjl) is jelen van, amelyek Ujabb nagy attétekké novekedhetnek. Tovdbbi problémat
jelent az is, hogy a masodlagos daganatok gyakran mar nem reagdlnak az els6dleges tumor
kezelésére kezdetben sikeresen alkalmazott kemoterapiara.

Sz6rodas és a metasztazisokat okozo tumor-Gssejtek (MICs)

A rakos sejteknek az eredeti daganatrdl torténé levalasa és szétszérddasa (disszeminacio)
jelenti az attétképzédés elsé |épését (Pantel review). A szétszérodott tumorsejtek (DTZs) a
vérrel vagy a nyiroknedvvel utaznak és mas szervekben telepdnek meg, rendszerint az
els6dleges daganat aramlasi iranyatdl lejjebb. A nyirok segitségével a szétszérodott
tumorsejtek azokba a nyirokcsomodkba kerlilnek, amelyek t6bbnyire a daganat kdzelében
helyezkednek el, mellrak esetében példaul a hénaljarokba. Sok daganat el6szeretettel részesit
elényben bizonyos szerveket az attétképz6désnél (,homing organs”). De az, hogy hogyan is
jon létre az organotrépiaként is jellemzett célmechanizmus, azonban még nem egészen ol
ismert. Az olyan kilénb6z6 hdam eredet(i rosszindulaty daganatok rakos sejtjei szamara mint
a mammakarcindma (eml6rdk), prosztata-és kolonkarcindma (vastagbélrak) a csontvel§
bizonyul az el6nyben részesitett ,homing”-szervnek. Ott a tumorsejtek vagy nagy
metasztazisokka fejlédnek — ahogy a mell- és prosztatarak esetén — vagy onnét — ahogy a
vastagbélrak esetén - a véraram utjan tovabb aramlanak mas szervekhez, ahol jobb
novekedési feltételeket talalnak: példaul a majba vagy a tidébe.

Sokaig azt feltételezték, hogy ez a szétszérddas a daganatfejl6dés soran relativ késén
kovetkezik be, de Ujabban egyre tobb bizonyiték mutat arra, hogy az els6dleges tumor
sejtjeinek szétszorédasa a tavoli szervekbe mar koran megtorténhet, amikor a daganat még
nagyon kicsi. igy mar az 1 cm vagy anndl kisebb atmérgji melldaganatnal is az esetek mintegy
20 %-ban taldlni attéteket.

Nem mindegyik szétszorédott daganatsejt képez attéteket. A legtobb raktipus esetében a
DTZs-eknek csak egy igen kis alpopuldcidja, az un. attéteket okozd tumor-Gssejtek
(,Metastasis-inducing cancer stem cells”, ,,MICs”) képesek tdvoli attéteket képezni. A
létezésiiket els6ként kozvetetten a tumor-Gssejtek (,,cancer stem cells”, ,,CSCs”) felfedezése



utan vezették le, anélkiil, hogy a szétszérodott tumorsejteken (,,DTZs”) belil biztosan ki tudtak
volna mutatni 6ket. Prof. Dr. Andreas Trumpp kutatécsoportjanak (Kisérleti Rakkutatds Svajci
Intézete, ISREC, Epaéinges/Lausanne, jelenleg: Német Rakkutatd Kozpont és HI-STEM,
Heidelberg) most sikerilt az egérben egy olyan xenograft-modellt kifejlesztenie, amellyel az
attéteket okozd tumor-Gssejteket a beteg vérébdl és csontvel6punkcidjabol azonositani lehet.
Ez megnyitotta az utat arra, hogy a kiilonb6z6 karcindmak attéteket okozd tumor-Gssejtjeit
(példaul: mell, tids, prosztata vagy vastagbél) molekuldrisan jellemezni lehessen és az
attétképzédésik ellen célzott terdpiakat lehessen kifejleszteni.

THE CANCER STEM CELL (CSC) HYPOTHESIS
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The Cancer Stem Cell (CSC) Hypothesis (©OA. Trumpp, adapted from Wang and Dick, 2005;
Lobo et al., 2007)

A tumor-Gssejt elmélet

A tumor-Gssejteket (CSCs) elsGként a '90-es években fedezték fel leukémias betegekben a
csontvelGsejtek kis alpopuldcidjaként. A felnGtt Gssejtek tipikus tulajdonsagaival rendelkezé
olyan sejtekrdl volt sz6, amelyekbdl a rosszindulatuan elvaltozott fehérvérsejtek keletkeztek
a leukémias megbetegedések esetében Sokdig ezeket a felfedezéseket kiilonleges esetnek
tekintették, egészen 2003-ig, amikor is Michael F. Clark és munkatarsai a Michigani Egyetem
Orvosi Iskoldjaban (University of Michigan Medical School), az amerikai egyesiilt dllamokbeli
Ann Arborban emberi mellrdk esetében ugyancsak ki tudtak mutatni egy aprdé tumorsejt-



populdciét olyan Gssejt-tulajdonsagokkal, mint példaul a korlatlan 6nmegujitasi potencial.
Ennek a populaciénak csupan mintegy 100 sejtje elég volt ahhoz, hogy a meztelen egér
egészséges szOvetében Uj daganatot hozzanak létre, ,tumorigén” sejtek voltak. Ezzel

|II

szemben, ha a ,normal” tumormassza tobb tizezer sejtjét Gltették at, nem jott Iétre daganat,
,hem-tumorigén” sejtek voltak. Azéta a tumor-Gssejteket (CSCs) mds daganatokban, igy
példaul prosztata-, hasnyalmirigy-, agy-és vastagbéldaganatokban is kimutattdk. A tumor-
Gssejt kutatas professzor Otmar D. Wiestler, a Német Rakkutatd Kozpont elnékének szavaival

élve , a rakkutatds egyik legizgalmasabb teriletévé” valt.

Az els6dleges daganat nem-tumorigén sejtjeinek nagy masszajaval ellentétben, amelyek
gyorsan osztédnak és érzékenyen reagalnak a szokasos antiproliferativ kemoterapas szerek
(citosztatikumok) tdmaddsaval szemben, a tumorigén tumor-Gssejtek csak rendkivil ritkan
osztédnak, azonban id6rél-idére nagyon gyorsan szaporodd rdkos sejteket hoznak létre.
Azonban a tumor-3@ssejtek (CSCs) - ahogy a normal feln6tt ssejtek is - hosszu ideig kitartanak
egy olyan nyugalmi allapotban, amelyet alulszabalyozott metabolizmus jellemez (Wilson et al.,
2008 CELL). Ebben az ,alvé” dllapotban a sejtek rezisztensek a szokasos kemoterapids
szerekkel szemben, amelyek mindenek el6tt a gyorsan osztédd és nagyon aktiv sejteket
tdmadjdk meg és pusztitjak el.

A tumor-Gssejtek rezisztencidja megmagyarazza, hogy sok daganatos beteg esetében miért is
van az, hogy a tumorok egy kemoterdpids kezelést kovetSen el6szor eltlinnek, azonban
gyakran évekkel kés6bb kiujulds torténik vagy recidiva keletkezik. (Trumpp, A., and Wiestler,
0.D.: Mechanisms of Disease: cancer stem cells — targeting the evil twins. NatureClin. Pract.
Oncol., June 2008). Egy olyan terdpia, amely célzottan a tumor-Gssejtek ellen irdnyul, ezekben
az esetekben tartds gyégyulast hozhatna.

A terdpias lehet6ség masik megkozelitése az lehetne, amely a tumor-Gssejteket felébresztené
az alvo allapotbdl és osztddasra birna, amely altal ismét érzékennyé valnanak a kemoterapias
szerekkel szemben. Trumpp és munkatdrsainak az Uj kutatdsi eredményei ebbe az iranyba
mutatnak. (Essers, M.A.G. et al.: IFNaactivates quiescent HSCs in vivo. Nature, online
verdffentlicht 11.02.2009; Id. link , Tumorstammzellen — Tédliches Erwachen durch
Interferon”). A kutatdk igazoltdk, hogy a vér Gssejtek az Interferon alfa (IFNa) segitségével
hatékonyan aktivdlhaték a nyugalmi allapotbdl a sejtosztédasra és ezaltal ténylegesen egy
kemoterdpiara érzékeny allapotba keriilhetnek.

Lehetséges, hogy ez a tumor-Gssejtekre is érvényes. Emellett szdl, hogy azok a krdnikus
myeloid leukémiaban szenved§ betegek, akiket Glivec-kel kezeltek, a terdpias szer elhagyasa
utan majdnem mindig visszaesnek a betegségbe. Ha azonban a betegek a Glivec-kel torténé
kezelés el6tt IFNo-at kaptak, akkor késGbb gydgyszer nélkil is hosszabb ideig voltak
recidivamentes allapotban. Trumpp ezt a felfedezést azzal magyarazta, hogy az IFNa
felébreszti a leukémias sejteket és azok igy érzékennyé valtak a Glivec tamadasara.



THE METASTASIS INITIATING CELL (MIC) HYPOTHESIS
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The Metastasis Initiating Cell (MIC) Hypothesis (©A. Trumpp, adapted from Trumpp and
Wiestler, 2008)

Az Gssejt niche

Ugy tlinik, hogy a szunnyadd vér Gssejtekhez hasonléan - amelyek a csontvelben egy
kilonleges taplalé mikrokdrnyezetben (niche) hosszu ideig megbujva maradhatnak - a tumor-
Gssejtek és az attéteket okozd tumor-Gssejtek (MICs) is kiilonleges Gssejt ,,niche”-ekben élnek
tul (Wilson and Trumpp 2006 Nature Reviews Immunlogy). Ezek a ,,niche”-ek valdszinlileg az
endothelsejtekbdl, immunsejtekbdl, az extra celluldaris matrixbdl és mas kotbszoveti
komponensekbdl allé tumorstromaban taldlhatdak. Itt torténik - igy szél az elmélet — az
Gssejtek és a ,niche”-sejtek jelcseréje, amely azt idézi el6, hogy az Gssejtek megtartjdk az
Gssejt tulajdonsagaikat és nem differencialédnak tovédbb. Hogy milyen jeladasrél van szo és
hogy lehetséges az, hogy a nyugalmi allapotban taldlhatd attéteket okozd tumor-Gssejtek
gyakran évekkel, s6t évtizedekkel az els6dleges daganat eltavolitasat kovetben - és a beteg
l[atszélagos tumormentessége ellenére - Ujra aktivalédnak, elvdndorolnak a bavdéhelylkrdl és
véglil egy tavoli szervben attétet képeznek, még messzemenden ismeretlen. Intenziv
kutatasok folynak ennek a mechanizmusnak a felderitésére. Ennek tisztazasa megnyitja azt az
izgalmas lehet6séget, hogy a nem teljesen tavoli jovGben uj, hatékony stratégiadkat lehessen
kifejleszteni a nagyon agressziv attéteket okozé daganatokkal szemben.
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