IS kur atsiranda vézys?

Simona PetroSiuté

Iki 1960 mety vyravo teorija, jog véziu
susergama  dél  genetiSkai  mutavusiy
organizmo lgsteliy. Mutavusios lasteles
dalijasi neribotai ir sudaro | lgstelés aplinkos
audinj panasy kiing, vadinamg naviku. Norint
pasalinti navika, reikia sunaikinti visas
veézines audinio lgsteles. Daznai navikas po
paSalinimo vél atsinaujina, nors, atrodyty,
buvo i$naikintos visos vézinés lastelés, netgi
su kaupu (kartu su sveikosiomis audinio

lastelémis). Toks ,,nesusipratimas® priverté

mokslininkus detaliau patyrinéti  véZines
1 pav. Kasos adenokarcinomos lastelés MiaPaCa-2. Nuotrauka daryta optiniu mikroskopu,

lasteles.
padidinta 20 karty.

Pastaraisiais metais mokslo pasaulyje ypatingas démesys skiriamas kamieninéms lasteléms. Vienuose
literaturos Saltiniuose kalbama apie Siy lasteliy nepaprasta naudg ir taikyma medicinoje jvairioms ligoms
gydyti (Caplan 2007), kituose — apie tai, kad Sios lastelés gali sukelti véZinius susirgimus.

1970 m. buvo pateikta eksperimentiniy jrodymy, jog navika sudarancios lastelés néra vienodos (Pierce,
Wallace 1971). Navike, panasiai kaip visuose audiniuose, egzistuoja lasteliy hierarchija (2 pav.): skiriasi
lasteliy fenotipas (savybés, sandara, funkcijos) ir proliferacija (Iasteliy dauginimasis, ves¢jimas). Kiti
mokslininkai tyré pacienty, sergan¢iy mielogenine leukemija, krauja (Bonnet, Dick, 1997). Jie panaudojo
kraujo kamieninéms lasteléms biidingus Zymenis — antiktinus CD34 ir CD38, sujungtus su $vytin¢ia Zyme, ir
i8skyré nedidelg véziniy lasteliy populiacija, kuri, jskiepyta imunodeficitinéms peléms, formavo véziniy
lasteliy populiacijas. Lastelés, prie kuriy nesijungé minéti Zymenys, nei§gyveno pelése.

Audinius sudaranfiu lasteliu heterogeniskumas
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2 pav. Audinius sudaran¢iy lasteliy hierarchija (schema i§ Neethan et al 2007, adaptuota). Hierarchijos vir§tiingje yra kamienin¢ Iastelé, esanti jos savybes
palaikancioje aplinkoje — niSoje. Kamieniné¢ lastelé gali atsinaujinti ir diferencijuotis i pirmtakines lasteles. Pirmtakinés lastelés — tai sparciai besidalijancios
lastelés, kuriy kiekvienas tolimesnis dalijimasis veda aukstesnio diferenciacijos laipsnio link. Galiausiai pirmtakiné lastelé virsta specializuota tam tikro audinio
lastele.

2003 m. pastebéta, jog kriities piktybiniuose navikuose prie nedidelés populiacijos lgsteliy membrany
jungiasi CD44 zymuo, biidingas sveikoms kamieninéms lasteléms (Al-Hajj et al. 2003). Sios lastelés taip pat
sudaré navikus imunodeficitinése pelése. Galvos piktybiniy naviky tyrimai atskleidé dar vieng vézinéms
kamieninéms lgsteléms biidingg Zymenj — CD133 antikiing (Singh et al. 2004). Véliau atrasti ir kiti Zymenys,
kuriy jungimasis arba nesijungimas prie lasteliy sietinas su véziniy kamieniniy lgsteliy egzistavimu: CD24,
ABSB5, CD90, CXCR4, ESA ir kt. (Hemmings, Review 2010).

Visi minéti moksliniy tyrimy rezultatai galéty biiti apibendrinti formuluojant papildytg vézio atsiradimo
teorija: véziu susergama dél genetiskai mutavusiy lasteliy, taciau sukeéléjos yra ne diferencijuotos lastelés (jy
amzius per trumpas, kad jvykty mutacijos), o kamieninés arba pirmtakinés lgstelés (angl. ,,progenitors®),
kuriose dél mutacijy sutrinka dalijimosi kontrolé, tac¢iau kamieniniy lgsteliy savybés, pavyzdziui,
atsinaujinimas (angl. self-renewal) (3 pav.), diferenciacijos galimybé, atsparumas kenksmingiems
veiksniams, iSlieka. D¢l to Sios lgstelés yra labai ,,isiéaknijusios“ organizme ir sietinos ne tik su véziniy
susirgimy vystymusi, bet ir Sios ligos ,,iSgyvenimu® po terapijos ir atsinaujinimu (Fu, Liu 2009). Atsiranda
naujas poziiiris j véziniy susirgimy gydyma — ieSkoma, kaip identifikuoti ,,piktasias® 1gsteles ir jas
sunaikinti.
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3 pav. Véziniy kamieniniy lasteliy teorijos schema. Pagal teorija, piktybinius navikus sukelia ne diferencijuotos, o kamieninés arba pirmtakinés lastelés. Manoma,
kad genetiniai pakitimai galimi dél ilgo Siy lasteliy amziaus ir dalijimysi skaiCiaus.

Kaip rasti Zymenj, kuris atrankiai Zyméty vien tik véZines kamienines lasteles? Deja, atrankiyjy Zymeny,
kurie specifiSkai jungtysi tik prie véziniy kamieniniy Igsteliy, traksta. DaZnai net tos pacios rsies naviky
fenotipas gali skirtis. Zymuo, kuris tinka vienos rii§ies navikui, gali visidkai netikti kitam. Kita problema —
nedidelis véziniy kamieniniy Igsteliy kiekis — vos 0,1-10 % visos lasteliy populiacijos (Stuelten 2009).

Visus véziniy kamieniniy Igsteliy Zymenis sudaro dvi dalys — antikiinas ir fluorescuojantis daziklis
(pavyzdziui, CD133+PE daziklis). Antikiinas yra skirtas antigenams lasteléje atpaZinti, o fluorescuojantis
daziklis yra tarsi lempute, kuri uzsidega, jei antigenas aptiktas. Véliau kiekviena Igstelé ,,apzitirima* t€kmeés
citometru ir uzregistruojamos visos vienoje lgsteléje ,,Svie€iancios lemputés® (Iasteliy Zymejimo ir tekmes
citometrijos metodas vaizdziai pristatomas ¢ia). IS Svytéjimo spalvos ir intensyvumo nustatoma, kiek ir
kokiy Zymeny prisijungé prie lasteliy. DaZniausiai vienu metu naudojami keli Zymenys ir véliau pazymétos
subpopuliacijos papildomai tiriamos i§gyvenimo testais, kurie ir jrodo, kad Sioms lasteléms biidingos
kamieniniy lasteliy savybés.


http://probes.invitrogen.com/resources/education/tutorials/4Intro_Flow/player.html
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