Nadorové kmenové bunky - CSCs
(Cancer stem cells)
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* Lze i experimentalné navodit zvySenim exprese oncogenu, napf ras + myc.



Kmenové burniky nadoru jsou zodpovédné za navrat (relaps) onemocnéni
a metastaze

CSCs podobné jako jiné SSC -> rezistence na toxické faktory (MDR proteiny)
-> pomala proliferace (=>self-renewal) — in vivo

% maji vSechny nadory benigni/maligni/metastazujici CSC?
% ne vSechny bunky izolované z nadorut jsou schopny
davat nadorim vzniknout
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in vitro jsou nadorové linie s SP bunkami (jejich SC ??7?) i bez SP bunék!

J
0.0

SSCs jsou pro danou tkan prakticky stejné, u CSCs to ale neplati
(rozdily ve fenotypu i genotypu) = mnohé nadory i CSCs maji
jedinééné vilastnosti!

% potencial CSC je zavisly na puvodni bunce -> CSC z diferenciacné
casnéjsich typu maji ,,agresivnéjsi‘ fenotyp




Kmenové bunky nadort jsou zodpovédné za navrat (relaps) onemocnéni a metastaze
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Hypoteticky ,,niche“ nadorovych kmenovych bunék — model neuraini CSC
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A — znazornéni progrese nadoru u pacienta

B — proliferace x dormance (quiescence) nadorovych
bunék v zavislosti na aktivit¢ MAPK Erk a p38
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Dobie prokazané CSCs jsou u nadoru ptivodu
neuralniho hematopoetického prsniho
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Hematopoetické CSCs ‘

Leukemogenesis

Normal Hematopoiesis
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Leukemie podie plivodu
» Myeloidni leukémie
(granulocyty, monocyty,
erytrocyty, megakaryocyty)
» Lymfoidni leukémie
(B a T bunky, NK bunky)



Hematopoetické CSCs

chronicka myeloidni leukemie (CML)
akutni myeloidni leukemie (AML)
akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)

CSCs byly jasné prokazany u AML a CML, a jsou s vysokou pravdépodobnosti i u ALL.
Diky tomu, je u téchto onemocnéni nedostate¢né pusobeni béznych
antiproliferativnich farmak.

AML - IL3-R* (neni u normalnich HSCs), CD33" (IgSF, sialoadhesin)
- CD33 se zda byt vhodnym pro rozpoznani AML CSCs (imunoterapie),
navic byl prokazan u nékterych dalSich leukemickych CSCs.
- vysoka aktivita NF-xB a PI3K u AML SCs, ale ne u HSCs, farmakologicka
inhibice NF-«xB a PI3K nebo mTOR (target of rapamycin; substrat PI3K)
snizuje proliferaci AML SCs, ale ne HSCs (=>CSCs specificka terapie)

CML - charakteristicky flizni gen BCR-ABL (=> nadbytek ABL kinazy), inhibitory
ABL (imatinib mesylate, dasatinib) potlacuji leukemii, ale ne jeji SCs,
=> vysazeni vede k obnové onemocnéni

BCR-ABL — Breakpoint Cluster Region-Abelson Kinase



9 Self-renewal
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Kmenové bunky chronické myeloidni leukémie
- fenotypem jsou Casto velmi podobné normalnim HSC
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BCR-AEL translocation
point mutations in BCR-ABL
other deletions

CD34+, CD38-
Thy-1+, Lin-

Selection for expression
changes which
are linked to survival

Increased cytokine,
drug transporter,
Oct-1, B-catenin
and other genes

stem cell

@ 9 Self-renewal

v

* Differentiation

v

O
¥\

CD34+, CD38+
9 Lin-

Selection for expression
changes which
are linked to proliferation

BCR-ABL Translocation

CML

stem cell L
Insensitive Sensitive
to BECR-ABL to BCR-ABL
targeted therapy targeted tharapy

- leukémie tvorena zralymi typy bunék
(napf. granulocyty)

Vznik Philadelphia chromozému
pritomného v bunkach CML

gen BCR “Y:ﬁ

chromozom 22 (a U
chromozom 9 \

kesiied
by

gen abl

gen BCR/abl

Adam et al. 2003 Ph chromozom

Misaghian et al., 2009




Akutni lymfoidni leukémie — ALL

» pFiCinou muze byt vznik Philadelphia chromosomu (fize Bcr/Abl)
» ALL SC (stejné jako CML) fenotyp CD34*CD38-

» nadprodukce nezralych lymfoidnich bunék

Chronicka lymfoidni leukémie — CLL

» nadprodukce B a T lymfoidnich bunék
» sebeobnova i u zralych bunék -> CLL SC jak z HCS tak z diferencuijicich typu

Puvod jednotlivych typu
v' HSC nebo pre-B buriky => ALL
v z B bunék folikularniho plasté (follicular mantle B cells)
=> vétSina lymfomu + nepfizniva (unfavorable) CLL
v z B bunék germinalniho centra => ne-Hodgkinovy lymfomy
v’ z pamétovych B bunék
=> mnohocCetny myelom, Hodgkinovy lymfomy, pfizniva (favorable) CLL



Fenotyp a geneze bunék lymfoidnich leukémii
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Neuralni CSC - NCSC

neuralni CSCs vytvareji (v kulture) podobné jako NSCs sférické plovouci
utvary (= neurosféry)

neurosféry mohou byt rozsuspendovany na jednotlivé bunky, z nichz nékteré jsou
multipotentni a jsou schopné vytvorit novou neurosféru, pripadné davat vznik vSem
znamym skupinam neuralnich bunék (neurony + glie, stejné pro NSC i NCSC)

NSCs i NCSCs exprimuji povrchovy antigen CD133 (AC133), pfipadné i nestin,

u nékterych gliomu bylo prokazano, ze pouze CD133* buriky izolované z téchto
nadoru jsou schopné tyto nadory po transplantaci vyvolavat, kdezto ostatni buniky
ze stejného nadoru ne, a to ani v pripadé aplikace o 104 vyssi koncentrace bunék

u NCSCs je také dobie prokazan vznik jak z NSCs, tak z neuralnich prekurzort
(TA bunék, pro které jsou znamy dlouhodobé kultivacni podminky pro rist in vitro)



Glioblastom a potencialni vyznam BMP pro jeho eliminaci / terapii
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Signalni drahy jejichz pozkozeni (mutace komponent) se podili
na vzniku nadoru nervového systému
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SC a CSC mléénych zlaz — MaSC a MaCSC (Mammary CSC) |

s MaSCs —> SP populace Sca1* a linioveé negativnich (B220-, Gr-1-, Mac-1-, CD4-,
CD5- a CD8-) bunék tvoricich ,,mammosféry“ (podobné jako neurosféry obsahuiji
jak SCs, tak mnozstvi progenitoru a diferencovanéjSich typu bunék)

% kmenové bunky mléénych zlaz jsou schopné dat vznik prsni tkani
po transplantaci do vhodného prostredi z metastazujicich prsnich nadoru
byly izolovany bunky CD44+*/CD24-, schopné tyto nadory vyvolavat
po nasledné transplantaci, oproti 100 nasobnému mnozstvi ostatnich bunék
izolovanych z takového nadoru

% pravdépodobné ne vSechny CD44+/CD24- maji potencial CSC

s CD44+/CD24- burniky nejsou také pravdépodobné odvozeny od MaSCs ale od TA
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LT-LCR (long term label retaining cell), ST-LRC (short term LRC), ER — receptor pro estrogen
PR - receptor pro progeteron, CD24 — povrchovy protein s GPI kotvou, CD44 (H-CAM)




Nadory a fenotyp jejich kmenovych bunék

S. No Cancer type Markers for CSC population
l. Brain Tumors CDI33*

2. Breast Cancer CD2471ew/CD44+/ESA*

3. Ovarian Cancer CD133+/Side population (SPYCD44+*, CDI 17+
4, Lung Cancer CD133*

5. Prostate Cancer CD44+/a2 |high/CD |33+

6. Pancreatic Cancer CD44*/CD24*ESA/ICD 133+
7. Hepatocellular Cancer CDI33+

8. Hematological Malignancies CD34*/CD38

9. Colon Cancer CD[33+/CD44+/Lin/ESA*
10. Head and Neck Cancer CD44*

Vaish, 2007



Fenotyp nadorovych kmenovych bunék a jejich zdravych ekvivalentu

Organ Cancer type Normal stem cellmarkers  Cancer stem cell markers
Hematopoietic Leukemia CD34+CD38-Thy I-Lin- CD34+CD38- Thy|-Lin-
Breast Mammary cancer CD24med CD44+*CD24-'owESA*Lin-
Brain Brain tumor CD133*Lin- CD133* Nestin

Skin Melanoma cancer CD20-CD| 66- Nestin- CD20* CD166* Nestin+
Prostate Prostate cancer CD133*a,p M CD44*a, 3, NCD 133+

Tongue, Larynx, Throat and Sinus
Pancreas

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC)
Pancreatic cancer

CD44-
CD24-CD44-ESA-

CD44*
CD24* CD44*ESA*

Ponnusamy & Batra, 2008




