
Uz vēža cilmes šūnām mērķētu 
pretvēža zāļu izstrāde

13:00 Aija Linē (BMC): Jaunākās tendences vēža cilmes šūnu izpētē

13:20 Viktors Kozirovskis (PSKUS): Jaunumi ne-sīkšūnu plaušu vēža
bioloģijā un to ieviešana klīniskajā praksē (ASCO 2013
kongresa ziņojumi)

13:35 Pēteris Trapencieris (OSI): Jauni multi mērķu Zn enzīmu
inhibitori

14:00 Lāsma Ivanova (BMC): Ogļskābes anhidrāze IX kā zāļu mērķis:
tās ietekme uz vēža cilmes šūnu fenotipu un imunoloģiskās
tolerances veidošanos audzēja mikrovidē

14:25 Edgars Endzeliņš (BMC): Multicelulāro sfēru testi uz vēža cilmes
šūnām mērķētu zāļu vielu skrīningam

14:45 Valdis Pīrāgs: Piezīmes par VPP izpildes gaitu.



Aija Linē
VPP 5. projekta ceturtais pārskata 

seminārs, 27.06.2013

“Vēža cilmes šūnas”
Heterogenitāte, plasticitāte un zāļu 

mērķi



Audzēju celulārā, ģenētiskā un 
funkcionālā heterogenitāte

http://www.cernostics.com/about.html



Heterogenitātes veidošanās modeļi

Magee JA et al, Cancer Cell, 2012



Vēža cilmes šūnas
(Cancer stem cells (CSC), Tumour initiating cells (TIC), 

Stem cell-like cells (SCLC)

Vēža šūnu populācija, kam piemīt cilmes šūnu īpašības 
(pašatjaunošanās un spēja radīt daļēji diferencētas 

meitšūnas), spēja iniciēt audzēja veidošanos eksperimenta 
dzīvniekos un rezistence pret staru un ķīmijterapiju



CSC izolēšana no cilvēka primārajiem 
audzējiem



Vēža cilmes šūnu īpašības

 Ir specifiski šūnas virsmas marķieri, piemēram
CD133, CD44, CD90, ABCB5 utt

 Bezseruma barotnē veido multicelulāras sfēras

 Ekspresē cilmes šūnām raksturīgus transkripcijas
faktorus un gēnu ekspresijas regulatorus – Oct4,
Lin28, Nanog, Sox2

 Rezistentas pret staru un ķīmijterapiju

 Iespējams, ka tās ir šūnas, no kā veidojas
metastāzes

 CSC biežums dažādos audzējos var būt dažāds –
0.1-30% no visas šūnu masas



Vienīgais īstais pierādījums tam, ka izolētajām 
šūnām piemīt CSC īpašības, ir to spēja veidot 
histoloģiski identisku audzēju imunodeficītās

pelēs 

Nguyen LV et al, NatRevCancer, 2012



Bet...
 Iespējams, ka ksenografti selekcionē šūnas, kas ir

spējīgas augt svešā (peles) mikrovidē; fakts, ka
vairums CSC marķieru ir iesaistīti šūnu adhēzijā vai
kontaktu veidošanā to netieši apstiprina

 Melanomas iniciējošo šūnu proporcija atšķiras peļu
modeļos ar dažādu imunosupresijas pakāpi
(NOD/SCID vs NSG) – selekcionē šūnas, kas izdzīvo
imunoloģiskā spiediena apstākļos



Biežāk lietotie CSC marķieri (CD133, CD90, CD44):

 Nav strikti specifiski cilmes šūnām;

 Arī marķiera negatīvās (piem. CD34-, CD133-) šūnas
var veidot audzēju;

 Marķieru ekspresija var mainīties dažādu faktoru,
piemēram, hipoksijas ietekmē;

 Visticamāk tie ir surogātmarķieri, kam nav funkcionāla
loma CSC fenotipa uzturēšanā



Funkcionāli CSC marķieri
 ALDH1 – iesaistīta detoksifikācijā un retīnskābes

signālceļā, iespējams, piedalās diferenciācijas
regulācijā. Korelē ar tumorsfēru un ksenograftu
veidošanas potenciālu

 MDR zāļu transportieri (ABCB5) – izvada Hoeschst
krāsvielu (side population)

 Wnt, Hedgehog u.c. «cilmīguma» signālceļu aktivitātes
marķieri (promoteru reportieri)



«Linage tracing» eksperimenti apstiprina klonālu
zarnu adenomas izcelsmi no cilmes šūnām

Schepers AG et al,  Science, 2012Barker N et al, Nature, 2007,  



Magee JA et al, Cancer Cell, 2012



Vēža (cilmes) šūnu plasticitāte

Marusyk A  et al, Nat Rev Cancer, 2012



Marusyk A  et al, Nat Rev Cancer, 2012

Faktori, kas varētu nodrošināt paaugstinātu 
plasticitāti/adaptācijas spēju:

Epiģenētiska mainība uz ģenētiskās heterogenitātes fona, 
transkripcijas troksnis, dažādi mikrovides signāli



Audzēja mikrovides/nišas signāli, kas 
ietekmē CSC fenotipu
 Hipoksija un acidoze



Audzēja mikrovides/nišas signāli, kas 
ietekmē CSC fenotipu

 Stromas sekretēti faktori un EMT

Medema JP,  Nat Cell Biol, 2013



Kāda ir šo modeļu ietekme uz terapijas 
iznākumu?

Vermeulen L  et al, Lancet Oncol, 2012



Jauni molekulārie mērķi uz vēža 
cilmes šūnām mērķētai terapijai

 Signālceļi, kas ir atbildīgi par cilmes šūnu
pašatjaunošanos (Hedgehog, Wnt, Notch
u.c.)

 Epiģenētiskie regulatori (metiltransferāzes,
HDAC, HAT u.c.), kas nodrošina CSC fenotipa
plasticitāti

Audzēja mikrovides signāli, kas inducē CSC
fenotipu (hipoksija, EMT, acidoze, u.c.)


