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Egyre tobb megfigyelés tamasztja ald azt, hogy a daganatok szomatikus dssejtek-
bdl, vagy az Gssejtek képességeivel rendelkezé transzformalt progenitor vagy dif-
ferencialt sejtekbdl indulnak ki. A kérdés az, hogy egy adott daganat minden sejt-
je képes-e onmegujitasra és igy a daganatszovet akar végtelen fenntartasara, vagy
csak bizonyosak, a daganat-6ssejtek. A dontésnek igen nagy lehet a gyakorlati je-
lent6sége, hiszen ha léteznek ezek a rendszert fenntarto sejtek, akkor csak ezeket
kell elpusztitani, vagy osztédasukat megakadalyozni, minthogy a tobbi tumorsejt
csak néhany utdd 1étrehozasara képes. Magyar Onkologia 50:101-106, 2006

More and more evidence support that tumors arise from somatic stem cells or
from cells, either progenitors or differentiated ones, with the properties of
stemness. It is a question whether all tumor cells have the capacity for self-
renewal and unlimited growth or only a fraction of them, i.e. the tumor stem
cells. The concept is challenging, since the existence of tumor stem cells has an
important practical consequence: only stem cells should be removed or stopped
in order to control the tumor, while the other cells have temporary proliferative
capacity. Kopper L, Hajdi M. Tumor stem cells - a possible scenario. Hungarian
Oncology 50:101-106, 2006
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Ostink, nem kétséges, a petesejt és a spermium
fazidja altal létrehozott zigota, amelyrél ismere-
teink igen-igen csekélyek. Gyakorlati szempont-
bol az Gssejteknek harom csoportja van: az emb-
riondlis dssejtek (a blasztociszta belso sejtrétegé-
b6l szarmaznak és a szervezet Gsszes sejtje Osé-
nek tekinthetdk), a germinalis 6ssejtek (amelyek
a spermiumokat és a petesejteket ,termelik”), és
a szomatikus 6ssejtek (melyek egy-egy normalis
szovet megtjulasaért felelések) (14).

Az a felismerés, hogy az embriondlis szévetbdl
eltavolitott 6ssejtek mindharom csiralemezbél dif-
ferencidlodo sejttipust képesek 1étrehozni (31), fel-
vetette a szovetek és szervek készitésének otletét,
annak minden etikai problémadjaval egytitt. Tovab-
bi fordul6pontot jelentett annak igazolasa, hogy a
mar differencialt szoévetekben levé Gssejtek (szo-
matikus, felnétt vagy szoveti) nem csak egy meg-
hatarozott sejttipust hozhatnak 1étre, hanem olya-
nokat is, amelyek az eredeti szévetben nem vol-
tak. Ez a transzdifferencidci6 jelensége (pl. maj-
sejt, vesesejt, szivizomsejt, idegsejt kialakulasa
csontveldi ssejtbdl), amelynek az lehet a magya-
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razata, hogy az eredeti helytdl eltéré mikrokornye-
zet (boles6, niche) mds genomikai (differencia-
ciés) programot indit el. A mikrokérnyezetet f6leg
a kornyez6 sejtek (pl. stromasejtek) altal termelt,
vagy a matrixban kotott novekedési és/vagy diffe-
renciaciés faktorok jelentik. Ezek azok, amelyek
az 6ssejtben a tulélés, a proliferacio és a differenci-
alodas programjait aktivaljdk (21, 26).

Az Gssejtek két legfontosabb tulajdonsaga az,
hogy képesek megtjitani énmagukat, és diffe-
rencialodni. Egy 6ssejtbél keletkezhet két 6ssejt,
vagy két differencialt, legalabbis a differencialo-
dasra elkételezett (progenitor) sejt, vagy - és ta-
lan ez a leggyakoribb - aszimmetrikus oszlassal
egy 0s- és egy differencialt sejt. A 1ényeg az Gs-
sejtkészlet fenntartdsa, amely a természetes
megutjulas mellett a pusztulds utani sejtpotlas
forrasa is. Ilyen értelemben az 6ssejtek ,halhatat-
lanok” (immortalizaltak), a gazdaszervezet életét
végigkiséré rendszert alkotnak. Val6szinileg
minden szévetben vannak Gssejtek (kivétel talan
a szivizom), az adott szévet Osszes sejtjeinek leg-
feljebb 1-2%-at - de inkabb kisebb részét - alkot-
va. Az Gssejtek feltételezett alaptulajdonsaga az
is, hogy karositasokkal szemben rezisztensek (pl.
a magas MDR-expresszié miatt) (10). Az Gssejtek
ritkan osztédnak, zommel nyugvé fazisban van-
nak, az adott szovet fenntartdsdban a gyorsan
oszt6dd progenitor sejtek vesznek részt (ame-
lyekben az MDR-szint mér alacsony).
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A daganatokkal kapcsolathan az 6ssejtkérdés
mar évtizedekkel ezel6tt felmertlt, mégpedig a
kovetkezd indokok alapjan:

* az 6ssejtek és a daganatsejtek kozos tulajdon-
saga a korlatlan proliferacios és a szovetspeci-
fikus differenciacios képesség,

* a klonképzés, azaz az 6nmegijitas csak a da-
ganatsejtek egy részének sajatja,

* néhany esetben a daganatsejteket differencia-
l6désra lehet késztetni (32).

Az 1970-es évek kozepén f6leg mnormalis
hemopoetikus Gssejteket hasznalva alakitottak ki
a klénképzést vizsgalé modszereket (clonogenic
assay), amelyeket a daganatkutatdsban is alkal-
maztak annak a kérdésnek a megvalaszolasara,
hogy egy adott populacio sejtjeinek mekkora ha-
nyada képes klont 1étrehozni. Tlyen volt in vitro
az agarkolonia-assay, in vivo a 1épkolonia-assay,
vagy daganatokndl a tidékolonia-assay (ami 1é-
nyegében mesterséges tidometasztazis-modell-
nek felelt meg). Ezek a vizsgalatok késébb lelas-
sultak és megakadtak annal a pontnal, hogy az
Ossejtek 1étezését altalaban elfogadtak, tovabbi
bizonyiték nélkiil. Elfogadtdk azt is, hogy a
metasztazist képz6 (azaz in vivo klont képz6) sej-
tek és az 6ssejtek sokban hasonlitanak egymasra,
pl. 4j helyen tortént letelepedéskor a mikrokor-
nyezet mindkét tipusu sejt tulajdonsagait alapve-
téen meghatarozza. Szdmtalan bizonyiték utalt
arra, hogy a mikrokornyezet megvaltoztatasaval
(pl. besugarzas, immunszuppresszio, citotoxikus
szerek alkalmazasa) megvaltozik a klonképzés
mértéke is (beleértve az attétképzést).

A normalis Gssejtek és a daganatsejtek kozotti
kapcsolat téméja harom kérdést vethet fel:

* Vannak-e killonbségek vagy hasonlosagok a
megujuloképességitk szabalyozasaban?

* A daganatsejtek 6ssejtekb6l szarmaznak-e?

¢ Vannak-e 6ssejtek a tumorban?

Az 6nmegujitd képesség szabalyozasa

Az Gssejtek megujitjadk magukat (azaz osztodnak)
azért, hogy megfelel6 mennyiségii sejtet szolgal-
tassanak az adott szovet funkciojanak ellatasahoz.
Az altalanossagon tul a szoveti 6ssejtek nem telje-
sen azonos masolatai egymasnak. Szamos Gssejtti-
pus talalhat6 pl. a csontvelben (hosszu életd és
rovid életli hemopoetikus Gssejtek, multipotens
progenitor sejtek), amelyek élethossza - neviikbél
is kovetkezden - eltérd, és egyben egyre sziikebb a
differencial6dasi képességik.

Az Gssejtek megujulasanak szabélyozasarol
elég keveset tudunk, de a semminél mar tébbet.
Ilyen informaciéo az, hogy a ,halhatatlansag’
egyik letéteményese a telomeraz enzim aktivita-
sa, biztositva az egymast kovetd sejtosztodasok
soran a DNS hosszanak allandosagat, azt, hogy ne
rovidiiljon, ne érjen el egy olyan hosszt, amely a
sejt osztodasi képességével mar Osszeegyeztethe-
tetlen. Egy masik kovetelmény az Gssejt talélésé-
nek biztositasa, amelyre a leggyakoribb stratégia
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az anti-apoptotikus szabalyzok termelése vagy
tultermelése (pl. a BCL2 csalad tagjai, AKT). Da-
ganatok esetében mindkét lehetdséggel gyakran
talalkozunk. Az éssejtek szabalyozasaban olyan
jelutak is megjelentek, amelyekkel a normalis
sejteknél eddig kevéssé talalkoztunk - a vizsgala-
tok persze ezekkel kapcsolatban is magasabb se-
bességre kapcsoltak. Ilyen ut a Notch-tt, a WNT-
ut és az SHH-Ut, amelyek az evolticié sordn meg-
6rzott szabalyozasi utak (17, 27, 30, 34).

Notch-ut

A Notch-csalad 4 sejtfelszini receptorbol és leg-
alabb 5 ligandbél (Delta-csalad fehérjéi, Delta-
like-1, -3, -4 és/vagy Jagged-1 vagy -2) all. A
ligand kotédése a receptor proteolizisét okozza
(ebben részt vesz az ADAM protedzcsalad és a
y-szekretaz), és utobbi intracellulris része a sejt-
magba vandorol, ahol transzkripciés komplexet
képez a CBF-1-gyel (C-promoter binding factor 1).
A legismertebb célgének a HES (hairy/enhancer
of split) csaladhoz tartoznak. A HES-fehérjék ba-
zikus helix-loop-helix transzkripciés faktorok,
amelyek a differenciaciot szabalyzé helix-loop-
helix fehérjék atirodasat gatoljak. A Notch-jel va-
l6szintileg azt donti el, hogy a progenitor sejtek
elkotelezzék-e magukat a differencialodas iranya-
ba, vagy maradjanak el nem kotelezettek (3, 19).
Az is lehetséges, hogy a Notch-rendszer funkcio-
zavara szerepet jatszik bizonyos daganatok, pl.
T-sejtes leukémiak és emlérakok kialakulasaban
(19, 25).

WNT-ut

A jelut a sejt tulélésének szabalyozasaban vesz
részt. A WNT-k extracelluldris fehérjék, amelyek
a Frizzled-csaladhoz tartozo receptorokhoz kotéd-
nek. A jelek B-katenin segitségével jutnak a sejt-
magba. Ha nincs jel (hidnyzik vagy nem muko-
dik a ligand és/vagy a receptor), akkor egy komp-
lex (APC, GSK3B, axin, CK1) a B-katenin protea-
szomalis lebontdsat hatarozza el. A jel jelenlété-
ben ez a komplex inaktivalodik, és a -katenin a
sejtmagban, pl. TCF/LEF fehérjékkel egyttt, cél-
géneket aktival. Ennek az ttnak a mutacioi gyak-
ran kimutathaték human tumorokban (12). A f-
(T-cell factor 4) az aktivaloédasa a vastagbélrak ki-
alakulasanak korai lépése lehet. (A TCF-4 felte-
het6en részt vesz a normalis vastagbélham krip-
taiban az Gssejtek szabalyozasaban.) A B-katenin
hatterében elsésorban az APC (adenomatosus
polyposis coli) funkciévesztése 4ll, amelyet a vas-
taghélham ,gate-keeper”, azaz rendszert védel-
kikapcsolja az E-kadherint annak gatl6ja, a SLUG
aktivalasaval. Az E-kadherin vesztése pedig azt
jelenti, hogy a hamsejtek 0Osszekapcsolodasa
megsziinik, a migracios képességiik, amelyet
persze mas is befolyasol, visszatér. Ez epitelidlis-
mezenchimalis fenotipusvaltast jelent, el6segitve
az invaziot (7).
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Sonic hedgehog (SHH) 1t

Ez az Ut az ontogenezis soran a korai mezoderma
keletkezését segiti el6. Az aktivalasért sejt-sejt
kapcsolat és szolubilis ligand a felels. Emlsok-
ben a hedgehog csaladnak legalabb 3 tagja van:
Desert, Indian és Sonic. Az utébbi a leggyakrab-
ban expresszalt forma. A PTC (Patched) receptor-
hoz valészintileg SMO (Smoothed) fehérje kap-
csolodik. Ligand hidnyaban a PTC gatolja a SMO-t,
mig a ligand bekot6désével a gatlas megsziinik,
és az SMO-k a GLI-csaladhoz tartozo transzkripci-
6s faktorokat aktivaljak. Emlésokben az SHH a
BMP-4-en (bone morphogenic protein) keresztiil
szabalyozza (4). Ennek az ttnak a hibaja tényezé
lehet a medulloblastoma és a bazalsejtes rak ki-
alakuldsdban. (Egérben az SHH-aktivacio szaba-
lyozasanak megzavarasaval a kisagyban medullo-
blastomat lehet indukélni.)

Daganatsejtek keletkezése 6ssejtekbdl

Annak a feltételezésnek, hogy a daganatok 6ssej-
tekbdl keletkeznek egyik oka az, hogy az 6ssejtek
mar rendelkeznek az 6rok onmegujitd képesség-
gel (halhatatlansag, immortalizacio), igy ,egysze-
ribb” Osszegytjteniiitk a daganatok kialakulasa-
hoz vezet6 szabalyozasi hibamennyiséget, mint-
ha az 6nmeghjité programot is aktivalni kellene
egy mar differencialt sejtben. Hasonl6 a masik
érv is, hogy t.i. az ssejtek joval hosszabb életd-
ek, mint a differencialt sejtek, tehat inkabb van
lehetdségiik arra, hogy a kritikus szabalyozasi hi-
bamennyiséget felhalmozzak. Persze nem lehet
kizarni, hogy valamilyen fokban elkotelezett
(progenitor) vagy differencialt sejtekben ujra ak-
tivalodik az 6nmegujité képesség.

A hemopoetikus rendszer mindkettdre szolgal-
tat példat: a célsejt lehet Gssejt is és progenitorsejt
is. AMLben az egyik gyakori kromoszomahiba a
t:8,21, amely a leukémias sejtekben az AML1-ETO
fuzios fehérje termel6déshez vezet. Ezt a hibat a
remisszioban levé betegnél a hemopoetikus Gssej-
tekben ki lehetett mutatni. Sem az Gssejtek, sem
azok leszarmazottai nem voltak leukémiasak, és in
vitro normalis mieloeritroid sejtekké differencia-
lodtak (23). Ez azt jelenti, hogy az Gssejtek rendel-
keztek ezzel a génhibaval, de a daganat kialakulasa-
hoz mas hibakra is sziikség volt. Ebben a vizsgalat-
ban a normalis hemopoetikus 6ssejtek fenotipusa
CD34+CD38-Thyl +, mig a leukémids blasztoké
CD34+CD38-Thyl-. A leukémias transzformacio
tehat vagy a Thy1- progenitorsejtekben, vagy azok-
ban az 6ssejtekben tortént, amelyek megszintették
a Thyl expresszidjat.

Altalanos vélemény, hogy a daganatok egy
transzformalt sejtbdl, a jelenlegi koncepcio szerint
tumor-6ssejthdl indulnak ki. A transzformacio”,
azaz a kritikus szabalyozasi zavar kialakitasaban, és
igy a tumor-6ssejt 1étrejottében szerepet jatszhat-
nak a sejtfiziok (pl. génhibakkal rendelkezé diffe-
rencidlt sejtek flizidja Gssejtekkel) és a horizontalis
géntranszfer (pl. apoptotikus sejtekbdl genetikai
anyag atkertilése és beéptilése 6ssejtekbe) (5).

TUMOR-(ISSEJTEK

Ossejtek a daganatban

A fentiek szerint a daganatok olyan abnormis
szovetek, amelyek egy sejt leszarmazottaibol
épiilnek fel. Ezekben a sejtekben fokozatosan az
alapvet6 sejtfunkciok (proliferacio, sejthaldl, hi-
bajavitas, kapcsolat a kérnyezettel) szabalyozasat
érint6 genetikai és epigenetikai hibak halmozod-
nak fel. A daganatban a sejtek fenotipusukban el-
téréek (heterogének), megjelenésiikben 4ltala-
ban kiillonbozé differencialtsagi szintet mutat-
nak. (Ezt értékeli a ,grade”.) Mig a normalis éssej-
teknek normalis organogén (szovetet kialakit6)
programjuk van, ez a daganatsejtekben karoso-
dott. Az eredmény: hibas organogenezis. Felme-
rillhet a kérdés, hogy adott daganatot az azt fel-
épit6 minden sejt képes-e fenntartani, vagy csak
bizonyosak, és ugyanez vonatkozik a metasztati-
zalo képességre is. (Emlékezziink a 70-es évek
klonogén sejtjeire!) Az egyik lehetdség az, hogy
csak a sejtek kicsiny szazaléka fenntartd, a masik
szerint pedig minden sejt, de adott mikrokérnye-
zetben csak néhany viselkedik Gssejtként.

Az a tény, hogy a daganatsejteknek csak kis
része képes hosszantarté proliferaciora - azaz tu-
moros klon vagy goc létrehozasara -, felhivta a fi-
gyelmet a daganatok funkcionalis heterogenita-
sara és ezzel az Gssejtek lehetdségére. A funkcio-
nalis heterogenitas magyarazatara két sejtprolife-
raciés modellt javasoltak. A sztochasztikus mo-
dell szerint a populaciéban az 6nmegujitasi ver-
sus differencidlodasi képesség véletlenszerden
oszlik el. Igy minden tumorsejt rendelkezik a
hosszantartd proliferacié alacsony, de egyenld le-
hetdséget jelent6 szintjével, ezért potencidlisan
6ssejtként viselkedik. Nyilvan csak azok a sejtek
képesek a daganat fenntartasara, amelyekben az
onmegujitd képesség megdrzott. Ezzel szemben
az 6ssejt modell szerint a daganatban a sejtek el-
téré onmegujito és proliferacios képességgel ren-
delkeznek. Kévetkezésképpen csak a sejtek meg-
hatarozott csoportja képes a daganat és abban a
sejthierarchia (vagy az emlitett heterogenitas)
létrehozasara. E két elképzelés természetesen el-
térd terapias konzekvenciaval jar. Mig az elsénél
minden sejt terapias célpont, addig az utdbbinal
csak a daganatot 1étrehozok (27, 36).

Human AML esetében kimutattak, hogy csak
a CD34 + CD38- populaci6 hozott 1étre daganatot
immundeficiens NOD/SCID (non-obese diabet-
ic/severe combined immunodeficiency) egerek-
ben. Ezek a sejtek a leukémiasejtek 0,2%-at kép-
viselték (27). A szolid tumorok koziil emlérakok-
ban - ha a daganatsejteket a stromasejtektél elva-
lasztottak - csak az ESA + CD44 + CD24- daganat-
sejtek (az Osszes 2%-a) vezettek daganathoz im-
munszupprimalt allatokban. A funkcionalis ku-
lonbségek ellenére morfologiailag a sejtek kozott
kiillonbséget nem lehetett tenni (9).

Embriondlis dssejtek és daganataik

Az embrionalis dssejtek primordialis csirasejtekbdl
szarmaznak. Benignus daganataik a teratomak,
melyek rendszerint a petefészekben fordulnak elg,
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ahol olyan oocitakbol szarmaznak, amelyek parte-
nogenetikus aktivacié utan dezorganizalt embrio-
nalis szovetet képeznek. A herében viszont ugyan-
ezek a tumorok igen malignusak, ezek a klasszikus
Ossejtdaganatnak tekintheté teratocarcinomak.
Ezekben talalhatok az embrionalis carcinomasej-
tek, melyek rezidens tumordssejtek, valamint a
mindharom csiralemezbél szarmazé differencialt
sejtek/szovetek. A teratocarcinomat az embrioge-
nezis karikatirdjaként emlegetik. Az embrionalis
ossejtek a gyermekkori daganatokban is tetten ér-
hetdk (pl. Wilms-tumor, neuroblastoma).

Az embrionalis 6ssejtekkel tervezett terapia-
nak az az elvi veszélye, hogy a szervezetbe keriilt
teljesen differencialatlan éssejtek az organogene-
zis programjat akarjak végrehajtani, azonban a
megfeleld szabalyozas nélkul daganat, pl. terato-
ma lehet a végeredmény. Ezt a veszélyt szamos
tritkkel probaljak kivédeni.

Ossejtek a leukémidkban

Tobb mint fél évszazada mertlt fel eldszor csont-
vel6-rekonstittcios kisérletekben, hogy 1éteznek
hemopoetikus Gssejtek (HSC), késébb pedig azo-
nositottak a joval differencialtabb progenitor sej-
teket. A hemopoetikus 6ssejtek a csontvelében
sajatos mikrokoérnyzetben (ssejt-bolcso) talalha-
tok, melyben oszteoblasztok, extracellularis mat-
rix, novekedési faktorok és egyéb sejtek tamogat-
jak az 6ssejteket (15). Leukémias Gssejteket azo-
nositottak AML-en kiviil ALL-ben és CML-ben, és
ezek, érdekes modon, a leukémia fenotipusatol
fiiggetleniil utanoztak a normalis HSC-t, beleért-
ve a CD34 + CD38- fenotipust (6).

Szamos kisérlet tortént annak eldontésére,
hogy minden leukémia Gssejtekbél indul-e ki,
vagy sem. Ezek elsésorban onkogénekkel (pl.
MLL-ENL, MOZ-TIF2, BCR-ABL) transzformalt
sejtvonalakon torténtek. A részletek nélkiil leszo-
gezhetjlk, hogy forrasként - a mar emlitett AML-
példahoz hasonléan - dssejtek is, és progenitor
sejtek is szolgalhatnak. [MLL-ENL (mixed-lineage
leukemia - eleven nineteen leukemia; MOZ-
TIF2 (monocytic leukemia zinc finger protein -
transcriptional intermediary factor 2)]

A hemopoetikus 6ssejtek kialakulasanak, dif-

""" onmegujito képességének,
plaszticitasanak molekularis mechanizmusa alig
ismert. Megprobaltak meghatdrozni az ,dssejt-
ség” génexpresszios profiljat, azonban az eddigi
eredmények igen eltéréek.

Ossejtek és agydaganatok

Nem is olyan régen még azt gondoltdk, hogy a
neurogenezis az embrionalis életben befejezddik,
de az utobbi években kideriilt, hogy bizonyos
mértékig az agy egyes teriiletein felnétt korban is
megmarad. Igazoltdk, hogy léteznek idegi éssej-
tek, amelyekbdl in vitro mindharom sejttipus
(neuronok, asztrocitak és oligodendrocitak) ke-
letkezhet. Nyugvo Gssejtek talalhatok a hippo-
campusban, a szubventrikularis zéndban és a bul-
bus olfactoriusban.
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Az idegi Gssejtek azonositasdban hasznalt leg-
gyakoribb markerek a nestin, Musashi-1, CD44 és
CD133. Mindegyiket kimutattak gyerek- vagy fel-
néttkori agydaganatokban. A nestin, intermedier
filamentum, a fejlédé emlésagy differencialatlan
sejtjeiben, szliletés utan a szubventrikularis zona-
ban és az érendotéliumban talalhat6. A Musashi-1
neuralis RNS-kot6 fehérje, erdteljesen expressza-
16dik mind f6talis, mind felnétt emlds idegi Gssej-
tekben. A CD44 sejtadhéziés molekula, expresz-
szidja normalis, reaktiv és daganatos asztrocitak-
ban egyarant megtalalhat6. A CD44 + CD24- feno-
tipust daganat-6ssejtek izolalasara is hasznaltak. A
CD133 transzmembran sejtfelszini fehérje (erede-
tileg hemopoetikus dssejtmarkernek irtak le) a
human idegi 6ssejtek jellemzdje. Agydaganatok-
bol izolalt CD133 + nestin +sejtek in vitro klono-
kat (neurosphera) képeztek, in vivo pedig tumort
hoztak 1étre NOD-SCID egerekben. A CD133- sej-
tekkel nem lehetett daganatot elgidézni. Az egyéb
tényezdk koziil lehetséges, hogy pl. a primitiv
neuroektodermalis tumorokban a daganatsejtek
proliferaciés és migraciés képességét (éppen-
séggel e két funkcio valtasat) az NG2 (chondroitin
sulphate proteoglycan neuronal/ glial 2) és a GD3
(gangliozidtipus) befolyasolja (11, 24). A neura-
lis Gssejtek szabalyozasdban szerepet tulajdonita-
nak a transzkripciot gatloé BMI-1-nek is (szdmos
agydaganatban expresszalodik), vagy a nucleoste-
minnek.

Ossejtek és emlordk

Feltételezik, hogy a normalis emlében a lumina-
lis és mioepitelialis sejtek kozos, pluripotens 6s-
sejtekbol szarmaznak. Az éssejtek és a hormona-
lis status kapcsolatat vizsgalva Clarke (8) azt ja-
vasolja, hogy az emlé Gssejtjeit két csoportba so-
roljak. A primitiv ERa/PR-negativ Gssejtek a fej-
16déshez, a rovidebb életd ERO/PR-pozitiv 6ssej-
tek a szoveti homeosztazis fenntartasahoz szik-
ségesek (a menstrudcios ciklus soran). Ezekb6l a
sejtekbol szarmazhatnak az ERa+ és ERA- tumo-
rok (16).

Az emldben az Gssejtek ,sorsat” tekintve felté-
telezik, hogy az el nem kotelezett Gssejtekre jel-
lemzéek a kadherinek és az integrinek, majd az
elkotelezédéssel (transit-amplifying progenitors,
TAP) rovidil az életid6, markerként megjelenik
a p219P, Musashi-1, CK19, a kovetkez6 differen-
ciacios 1épésben a CK18 és CK14, mig eltiinik az
EMA és CALLA, lehetnek szteroid-receptorok,
majd a legelkotelezettebb SCA1+ progenitor sej-
tekbdl keletkeznek a luminalis és mioepitelialis
sejtek. A xenotranszplantalt emlérakokbdl izolal-
tak azokat a CD44 + CD24- sejteket, melyek egyéb
epitelidlis markerrel nem rendelkeztek, sokkal
konnyebben képeztek daganatot, mint a mas fe-
notipusu sejtek. Az igy 1étrejott daganatok ugyan-
azt a fenotipusos heterogenitast mutattak, mint
az eredeti human tumor (1). Az emlérakok valé-
szinfileg a TAP populaciébdl szarmaznak, és
CD44 + CD24- fenotipussal rendelkeznek. Lehet,
hogy a BRCA-1 gén terméke is szabalyozza az Gs-
sejtek aktivitasat (35, 37).
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Ossejtek és egyéb tumorok

A prosztatahamsejtek is valoszintleg 6ssejtekbdl
szarmaznak, melyek CD133+-ak és nem ex-
presszalnak androgénreceptort. Ennek alapjan
feltételezik, hogy az anti-androgén kezelés nem
pusztitja el az 6ssejtekbdl kiinduldé daganatsejte-
ket (28).

A maj esetében a daganat kiinduldsaként tobb
sejtféleséget 1is feltételeznek. A hepatocita-
vesztésre normalisan a hepatocitdk maguk rea-
galnak. A hepatocellularis carcinoma forrasaként
a Hering-csatorna sejtjei és ezek leszarmazottai
(ovalsejtek, hepatikus progenitor sejtek), a chol-
angiocellularis carcinoma esetében az interlobu-
laris ductusok hamsejtjei a leggyantisabbak (2).

Egérmodellen Kim és mtsai feltételezik, hogy
a tidében 6ssejtek talalhatok a ductus bronchio-
alveolarisban. Ezek az SCA-1 + CD34 + fenotipust
sejtek differencidlédhatnak Clara-sejtekké, vala-
mint I-es és Il-es tipust alveolaris sejtté, és lehet-
nek forrasai a nem-kissejtes tiiddéraknak (18).

Ossejtek és progresszio

A malignus fenotipust a lokalis és regiondlis ter-
jedés mellett az attétképzés jelenti. Utobbi igen
kis hatasfoku esemény abbdl a szempontbdl,
hogy a keringésbe kertlt daganatsejteknek csak
igen kicsiny hanyada képes attétet képezni. Vagy
azért, mert a terjedés hosszu utja alatt a zomik
elpusztul, vagy mert csupan toredékiik, a tumor-
Gssejtek tesznek ennek eleget.

A migraloéssejt-koncepcié szerint, a vastag-
bélrak kialakulasat modellnek tekintve, el6szor a
WNT-célpontok koziil azoknak az expresszidja fo-
kozodik, amelyek az Gssejtséggel és a prolifera-
cioval kapcsolatosak, és ez a szint a tumor prog-
resszidja soran végig megmarad. Ezt kovetik azok
a gének, amelyek az epitelidlis-mezenchimalis at-
alakulasért felelések. Utdbbiak féleg a tumor-gaz-
daszervezet hataran jelennek meg, és fontos sze-
repet jatszanak a metasztatizalasban. Ilyen pl. a
SLUG (az E-kadherin transzkripcigjanak gatléja),
az LICAM (adhézi6s molekula), LAMC2 (a lami-
nin y2 lancat kdodolja) és masok (ILK, SNAIL,
ZEB1, TWIST1) - mindegyik a hamsejtek migra-
ci6janak stimulalgja. Mindkét fazisban kulcslé-
pés a B-katenin sejtmagi felhalmozdodasa, de ter-
mészetesen mas, elsGsorban mikrokdrnyezeti té-
nyezék is lényeges kozremtikodsk (pl. HGF,
EGF, TGF-B). Elképzelhets, hogy e szereplok
mindegyike terapias célpont lesz (7).

BMI-1-re sziikség van a szomatikus dssejtek
fennmaradasahoz, mert gatolja a pl6™K4 és
Pp19ARF géneket, amelyek korai sejtoregedést és
sejthaldlt indukalnak. Ujabban, 6sszehasonlitva
az idegi 6ssejtekben a BMI-1 &ltal szabalyozott
uton szerepld gének és egy egér prosztatardk me-
tasztatizalasaban szerepl6 gének expresszidjat, 11
génb6l allo csoportot talaltak, amelyet jellemzo-
nek tartanak az igen malignus daganatokra, bele-
értve a kidjulas fokozott esélyét. Bar a feltétele-
zett prognosztikai szerep még bizonyitasra var, a
vizsgalat tamogatja azt a feltételezést, hogy az 6s-

TUMOR-(ISSEJTEK

sejtek és/vagy progenitor sejtek felelések az at-
tétképzésért és a kitijulasért (13).

Egy masik vizsgalat alapjan feltételezik, hogy
az SDF1-CXCR4 (stromal cell-derived factor -
CXC chemokine receptor 4) tengely fontos sza-
balyzdja nem csak az 6ssejtek vandorlasanak, ha-
nem a metasztatizalasnak is (20).

Ossejtek és terdpia

Alapkérdés: van-e olyan kulcsfontossagua kiilonb-
ség a normalis és a daganatos éssejtek kozott,
amely terapiasan kihasznalhat6 lenne? A probal-
kozasok jeleként emlithet6 az SHH-ut gatlasa cik-
lopaminnal vagy ciklopamin-anal6gokkal medul-
loblastoméban, vagy a Notch-ut befolyasolasa
y-szekretaz-gatlokkal (29, 33). Ez a stratégia azért
is érdemel kiemelked6 figyelmet, mert a dagana-
tok kezelésében a jelenleg alkalmazott gyogysze-
rek elérték teljesitGképességiik hatarat.

A terapia hatékonysaganak nem kis probléma-
ja az, hogy az Gssejtek, igy feltehetéen a daganat-
ossejtek is nyugvo allapotban vannak és jelentés a
gyogyszerekkel szembeni rezisztenciajuk. Ennek
egyik jele, hogy a xenobiotikumok elleni védeke-
z6képességlik - pl. ATP-binding cassette trans-
porters - igen aktiv. Példaul az emldrakrezisz-
tencia-fehérje (BCRP-ABCG2) szamos 6ssejtben
kimutathato, igy a hemopoetikus ssejtben is, és
ennek differenciadlodasaval az expresszidja jelen-
tésen csokkent. Valészindi, hogy a daganatos 6s-
sejtek megdrizték ezt a képességliket. Azt is kimu-
tattak azonban, hogy az ABCG2+ és az ABCG2-
sejtek daganatképzé képessége hasonlo. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek e csalad tagjai (ABCG2,
ABCB1/MDR-1, ABCC1, ABCA2) és az Gssejtek
kapcsolatanak tisztazaséara (37).

Konkluzio

A kérdés, hogy vannak-e a daganatokban 6ssej-
tek, eldontésre var. A dontésnek pedig igen nagy
a gyakorlati jelentésége, hiszen ha léteznek ezek
a rendszert fenntart6 sejtek, akkor csak ezeket
kell elpusztitani, vagy osztédasukat megakada-
lyozni, hiszen a tobbi tumorsejt csak néhany utod
létrehozasara képes.
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