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   1     ΕΙ΢ΑΓΩΓΗ ΢ΣΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΤΣΣΑΡΑ(CANCER STEM CELLS, CSCs)   

           Όλοι οι τφποι κακοικων νεοπλαςιϊν (ςυμπαγείσ/λευχαιμία) παρουςιάηουν 

αξιοςθμείωτθ γονοτυπικι και φαινοτυπικι ετερογζνεια. Τπάρχουν ςτοιχεία ότι το 

φαινόμενο αυτό οφείλεται ςτθν φπαρξθ ςυγκεκριμζνων κυττταρικϊν ςειρϊν που 

επιδεικνφουν ιδιότθτεσ αρχζγονων κυττάρων(cancer stem cells, CSCs), όπωσ θ  

ικανότθτα απεριόριςτθσ  αυτοανανζωςθσ (self-renewal) και θ ικανότθτα διαίρεςθσ 

και διαφοροποίθςθσ  προσ  όλα τα λειτουργικά ςτοιχεία ενόσ ιςτοφ (pluripotency). 

Σο μοντζλο-υπόκεςθ των καρκινικϊν αρχζγονων κφτταρων(cancer stem cells, CSCs) 

υποςτθρίηει ότι τα CSCs είναι ζνασ μειοψθφικόσ πλθκυςμόσ αυτoανανεοφμενων  

κυττάρων τα οποία(1): 

• Εγκαινιάηουν και ςυντθροφν τθν ανάπτυξθ και εξζλιξθ του όγκου. 

• ΢υνιςτοφν τθν πθγι τθσ ετερογζνειασ των καρκινικϊν κυττάρων του 

όγκου. 

• Είναι υπεφκυνα για τισ μεταςτάςεισ. 

• Παραμζνουν ςτουσ αςκενείσ μετά τθν ςυμπλιρωςθ των ςυμβατικϊν 

κεραπευτικϊν ςχθμάτων. 

           Σο 1961 οι Till και Mc Culloch ανακάλυψαν ότι φυςιολογικά αιμοποιθτικά 

κφτταρα μποροφν να αποκαταςτιςουν τθ φυςιολογικι αιμοποίθςθ, μετά από 

εμφφτευςι τουσ ςτο μυελό  ανοςοκατεςταλμζνων πειραματόηωων (NOD/SCID 

ποντίκια)(2). Η παραπάνω ανακάλυψθ ενιςχφκθκε από τθν παρατιρθςθ ότι ζνα 

μικρό ποςοςτό κυττάρων λεμφϊματοσ εμφανίηουν δυνατότθτεσ καρκινογζνεςθσ in 

vitro(3). 

        Η πρϊτθ ιςχυρι ζνδειξθ ότι ζνασ όγκοσ μπορεί να αναπαραχκεί κλωνικά από 

προγονικά πολυδφναμα κφτταρα προζρχεται από τισ μελζτεσ του Philip Fialkow το 

1990. Οι Philip Fialkow και ςυνεργάτεσ απζδειξαν ότι ϊριμα κφτταρα του αίματοσ 

δφναται να προζλκουν από κυτταρικζσ ςειρζσ οξείασ μυελογενοφσ λευχαιμίασ  μετά 

από ςιμανςθ των τελευταίων με ιςοζνηυμα τθσ γλφκοηο-6-φωςφορικισ 

δευδρογενάςθσ (G6PD(4)). 
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         Η φπαρξθ των αρχζγονων καρκινικϊν κυττάρων εδραιϊκθκε το 1997 από τθν 

ζρευνα των Bonnet και Dick. Οι μελζτεσ τουσ κατζδειξαν τθν παρουςία ςαφϊσ 

κακοριηόμενων κυττάρων με ιδιότθτεσ αυτοανανζωςθσ, πολλαπλαςιαςμοφ και 

διαφοροποίθςθσ προσ κφτταρα οξείασ μυελογενοφσ λευχαιμίασ, μετά τθν 

εμφφτευςι τουσ ςε γονοτυπικά όμοιουσ NOD/SCID ποντικοφσ. Κφριο 

χαρακτθριςτικό των κυττάρων αυτϊν ιταν θ παρουςία του επιφανειακοφ δείκτθ CD 

34 και θ απουςία του αντίςτοιχου δείκτθ CD 38(5). 

      Ακολουκϊντασ τισ αρχικζσ παρατθριςεισ ςτθ λευχαιμία και με οδθγό διάφορουσ 

βιοδείκτεσ (ςυνικωσ κυτταρικοφσ δείκτεσ επιφάνειασ) απομονϊκθκαν κυτταρικοί 

υποπλθκυςμοί, από διαφορετικζσ κακοικειεσ, με ιδιαίτερα γνωρίςματα αρχζγονων 

κυττάρων. Χαρακτθριςτικό παράδειγμα αποτελοφν CD 24-/CD 44+ κφτταρα από 

μαςτικό καρκίνο, τα οποία επιδεικνφουν υψθλό καρκινογενετικό δυναμικό μετά 

από εμφφτευςι τουσ ςε φυςιολογικό μαςτικό λίποσ πειραματόηωων(6). Ομοίωσ  

περιςςότερεσ μελζτεσ ανζδειξαν πικανά καρκινικά stem cells ςε πλθκϊρα 

διαφορετικϊν καρκίνων. ΢ε όλεσ τισ περιπτϊςεισ θ αναγνϊριςθ των υπό μελζτθ 

κυττάρων γίνεται με το ίδιο μοντζλο : κλαςματοποίθςθ των κυττάρων του όγκου με 

βάςθ ςυγκεκριμζνουσ βιοδείκτεσ, ακολουκοφμενθ από μεταμόςχευςι τουσ ςε 

ανοςοκατεςταλμζνα πειραματόηωα. Σο μοντζλο αυτό οδιγθςε ςτθν αναγνϊριςθ 

αρχζγονων καρκινικϊν κυττάρων ςε πλθκϊρα ςυμπαγϊν όγκων όπωσ ο καρκίνοσ 

του εγκεφάλου , ο καρκίνοσ του προςτάτθ, ο καρκίνοσ του πνεφμονα, ο καρκίνοσ 

του παχζοσ εντζρου(7) κτλ. 

 

                

 

Εικόνα 1 - Δείκτες καρκινικϊν stem cells σε καρκίνους διαφόρων ιστϊν 
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   2   ΕΙΔΙΚΑ ΧΑΡΑΚΣΗΡΙ΢ΣΙΚΑ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΤΣΣΑΡΩΝ/ΜΗΧΑΝΙ΢ΜΟΙ                  

ΑΝΣΙ΢ΣΑ΢Η΢ ΢ΣΙ΢ ΢ΤΜΒΑΣΙΚΕ΢ ΑΝΣΙΚΑΡΚΙΝΙΚΕ΢ ΘΕΡΑΠΕΙΕ΢ 

           Εκτόσ από τουσ προαναφερκζντεσ κυτταρικοφσ δείκτεσ επιφανείασ, που 

διαμορφϊνουν μια χαρακτθριςτικι γονοτυπικι ταυτότθτα, τα αρχζγονα κφτταρα 

παρουςιάηουν επιπρόςκετα γνωρίςματα που τα διαχωρίηουν από τα υπόλοιπα 

κφτταρα και ςε κάποιο βακμό ερμθνεφουν μερικζσ από τισ κεμελιϊδεισ ιδιότθτζσ 

τουσ ςτθ γζνεςθ, ςτθ ςυντιρθςθ, ςτθν αφξθςθ κακϊσ και ςτθ βιολογικι 

ςυμπεριφορά μιασ κακοικειασ, απζναντι ςε ενδογενι και εξωγενι ερεκίςματα. 

          Ζχει παρατθρθκεί ότι τα αρχζγονα κφτταρα, καρκινικά ι μθ, εκφράηουν μια 

μεγάλθ ποικιλία διαμεμβρανικϊν πρωτεϊνϊν-μεταφορζων που επιτρζπουν τθν 

ενδοκυττάρια είςοδο ςυγκεκριμζνων μορίων, όπωσ φαρμάκων και άλλων τοξικϊν 

παραγόντων. Η πλειοψθφία των μεταφορζων χρθςιμοποιοφν τθ διάςπαςθ του ATP 

(ATP binding cassette/ABC transporters) για το ςκοπό αυτό και κατ’ επζκταςθ τθ 

δθμιουργία ανκεκτικϊν αρχζγονων καρκινικϊν κυττάρων απζναντι ςε κοινζσ 

αντικαρκινικζσ κεραπείεσ, όπωσ θ χθμειοκεραπεία και θ ακτινοκεραπεία(8,9). 

Ζχουν αναγνωριςκεί πρωτεϊνικά ςυμπλζγματα τζτοιων διαμεμβρανικϊν 

μεταφορζων, τα οποία εξυπθρετοφν τθν ανκεκτικότθτα των αρχζγονων καρκινικϊν 

κυττάρων ςτισ ςυμβατικζσ κεραπείεσ, με κφριουσ εκπροςϊπουσ τα μόρια 

MRPs/ABCC(multidrug resistance protein), BCRP/ABCG2(breast cancer resistance 

protein) και P-gp/ABCB1(P-glycoprotein)(10). Από τθν άλλθ μεριά υπάρχουν μελζτεσ 

που χρθςιμοποιοφν τθν εν λόγω ανκεκτικότθτα των CSCs ωσ εργαλείο για τθν 

αναγνϊριςθ και απομόνωςθ νζων αρχζγονων κυτταρικϊν πλθκυςμϊν. Πιο 

ςυγκεκριμζνα, καρκινικά stem cells εμπλουτιςμζνα με μεγάλο αρικμό μεταφορζων 

ABC, ζχουν τθν ιδιότθτα να αποβάλλουν τθ χρωςτικι Hoescht 33342 όταν θ 

τελευταία ενεκεί ςε αυτά. Οι κυτταρικοί αυτοί πλθκυςμοί, βιβλιογραφικά γνωςτοί 

ωσ SPc(side populations cells), φαίνεται να ενιςχφουν το μεταςτατικό δυναμικό 

διαφόρων κακοθκειϊν και τθν αντίςταςι τουσ ςτθ χιμειο-άκτινο κεραπεία(11,12) 

         Ζνασ άλλοσ κοινόσ βιοδείκτθσ των αρχζγονων καρκινικϊν κυττάρων φαίνεται 

να παίηει κφριο ρόλο ςτθν φαρμακευτικι αντίςταςθ του καρκίνου. Πρόκειται για το 

ζνηυμο αλδεχδικι διυδρογενάςθ(ALDH), θ οποία καταλφει τθν οξείδωςθ τθν 

αλδευδϊν προσ οργανικά(καρβοξυλικά) οξζα(13). Πολλζσ ιςομορφζσ τθσ ALDH 
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εκφράηονται ςε υψθλό βακμό ςε φυςιολογικά stem cells, γεγονόσ που οδιγθςε ςτθ 

χρθςιμοποίθςι τθσ ωσ δείκτθ αναγνϊριςθσ και απομόνωςθσ πακολογικϊν 

αρχζγονων κυττάρων, με ενκαρρυντικά αποτελζςματα ςτισ περιςςότερεσ 

περιπτϊςεισ(14). Πολφ πριν τισ παραπάνω παρατθριςεισ είχε γίνει γνωςτόσ ο 

πικανόσ ρόλοσ τθσ ALDH ςτθν ανκεκτικότθτα των καρκινικϊν κυττάρων ζναντι 

ςυγκεκριμζνων χθμειοκεραπευτικϊν ςχθμάτων. Πιο ςυγκεκριμζνα οι Hilton J(1983) 

και Friedman(1992) είχαν καταδείξει το ρόλο τθσ ALDH ςτθν αντίςταςθ απζναντι 

ςτθν κυκλοφωςφαμίδθ, θ οποία ςε πολλζσ περιπτϊςεισ μετριαηόταν με τθ χριςθ 

αναςτολζων του ενηφμου όπωσ θ διςουλφιράμθ(15,16). Ομοίωσ θ δράςθ του 

ιςοενηφμου ALDH1A1 μπορεί να ενιςχφςει τθν ανκεκτικότθτα παγκρεατικϊν 

καρκινικϊν κυττάρων ςε κυτταροτοξικζσ κεραπείεσ όπωσ θ γεμςιταμπίνθ(17). 

              Ζνα άλλο μοντζλο ερμθνείασ τθσ χθμειοαντίςταςθσ των αρχζγονων 

καρκινικϊν κυττάρων ζχει τθ βάςθ του ςτθν πρωτείνθ BCL-2 . Η πρωτείνθ BCL-2 και 

οι ιςομορφζσ τθσ, μζςω τθσ αλλθλεπίδραςισ τθσ με προαποπτωτικοφσ παράγοντεσ 

(ΒΑΚ/ΒΑΧ), ενιςχφει τθν παραγωγι πρωτεϊνϊν απόπτωςθσ, διαδραματίηοντασ με 

αυτό τον τρόπο ζνα ρυκμιςτικό ρόλο μεταξφ κυτταρικισ επιβίωςθσ και 

απόπτωςθσ(18). Με οδθγό τθ φυςιολογικι τθσ λειτουργία, πολλζσ μελζτεσ 

ςυςχζτιςαν τθν BCL-2 με το ογκογενετικό δυναμικό αρχζγονων καρκινικϊν 

κυττάρων(19) κακϊσ και με τθν ανκεκτικότθτά τουσ ςε ςυμβατικζσ αντικαρκινικζσ 

κεραπείεσ. Ο Todaro, ςτισ μελζτεσ του ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου, κατζδειξε 

ότι θ ζμμεςθ μείωςθ τθσ BCL-XL, μετά από κεραπεία με μονοκλωνικά αντιςϊματα 

ζναντι τθσ IL-4 ςε CD 133+ CSCs , αφξθςε αυτόματα τθν ανταπόκριςθ ςτο 

χθμειoκεραπευτικό ςχιμα oxaliplatin/ 5-fluorouracil (5-FU) (20). 
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3 ΢ΗΜΑΣΟΔΟΣΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΣΙΑ ΣΩΝ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ   

ΚΤΣΣΑΡΩΝ/ΜΗΧΑΝΙ΢ΜΟΙ ΑΝΣΙ΢ΣΑ΢Η΢ ΢ΣΙ΢ ΢ΤΜΒΑΣΙΚΕ΢ ΑΝΣΙΚΑΡΚΙΝΙΚΕ΢ 

ΘΕΡΑΠΕΙΕ΢ 

        Σα κυτταρικά ςθματοδοτικά μονοπάτια που αφοροφν ςτθν κυτταρικι επιβίωςθ, 

πολλαπλαςιαςμό και διαφοροποίθςθ, παίηουν κακοριςτικό ρόλο ςτθν 

μεταμόρφωςθ, αρχζγονων ι μθ, κυττάρων ςε καρκινικά κφτταρα που ενεργοφν ωσ 

stem cells ςτθ βιολογικι ςυμπεριφορά ενόσ όγκου. Βαςικι προχπόκεςθ ςτο 

μεταςχθματιςμό αυτό φαίνεται να είναι θ απορφκμιςθ τζτοιων μονοπατιϊν, όπωσ 

τα: Notch, Hedgehog, Wnt/β-catenin, PI3K/AKT, JAK/STAT, NF-κβ κ.α   

         Σο ςθματοδοτικό μονοπάτι Notch ςχετίηεται με πλθκϊρα βιολογικϊν 

διεργαςιϊν, κυρίωσ κατά τθν ενδομιτρια ηωι, όπωσ θ επιβίωςθ, θ διαφοροποίθςθ 

και θ ειδικότθτα των αναπτυςςόμενων εμβρυικϊν κυττάρων. Διακρίνονται 4 

υποδοχείσ Notch και 5 αντίςτοιχοι προςδζτεσ. Η ζνωςθ υποδοχζα-προςδζτθ 

προκαλεί τθν πρωτεολυτικι διάςπαςθ του υποδοχζα. Σο ενδοκυττάριο τμιμα του 

τελευταίου μεταναςτεφει ςτον πυρινα όπου ενεργοποιεί ςυγκεκριμζνουσ 

μεταγραφικοφσ παράγοντεσ(CLS ) προσ μεταγραφι γονιδίων όπωσ τα Hes1, Cyclin D 

κτλ, τα οποία παίηουν βαςικό ρόλο ςτθ διατιρθςθ και ςτθν προαγωγι των 

αρχζγονων καρκινικϊν κυττάρων(21). Σο δεδομζνο αυτό ζχει καταδειχκεί και από 

μελζτεσ, που ςυνδζουν τθν υπερζκφραςθ του Notch 4 με τον καρκίνο του μαςτοφ 

και ειδικότερα με τθν αυξθμζνθ δραςτθριότθτα των αντίςτοιχων μαςτικϊν 

καρκινικϊν stem cells, ενϊ θ υποζκφραςθ του ίδιου υποδοχζα λειτουργεί ωσ 

ογκοκαταςταλτικό φαινόμενο (22). Ανάλογθ απορφκμιςθ του μονοπατιοφ Notch 

ζχει καταγραφεί και ςε άλλουσ καρκίνουσ, όπωσ του προςτάτθ, τόςο ςε κλινικά 

εντοπιςμζνουσ όγκουσ, όςο και ςε απομακρυςμζνεσ οςτεοβλαςτικζσ 

μεταςτάςεισ(23). 

      Σο γονίδιο Hedgehog κωδικοποιεί πρωτεΐνεσ όπωσ θ SONIC(SHH), INDIAN(IHH) 

και DESERT(DHH), θ δράςθ των οποίων διαμεςολαβείται από τουσ διαμεμβρανικοφσ 

υποδοχείσ PATCHED(PTCH1) και SMOOTHENED(SMOH). Η πρόςδεςθ υποδοχζα- 

πρωτείνθσ ενεργοποιεί το ςθματοδοτικό μονοπάτι ΗΗ-GLI, με τελικό αποδζκτθ τουσ 

μεταγραφικοφσ παράγοντεσ GLI(1-2-3)(24). Απορφκμιςθ του μονοπατιοφ ςχετίηεται, 
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είτε άμεςα, είτε ζμμεςα μζςω αλλθλεπιδράςεων με άλλα ςθματοδοτικά μονοπάτια, 

με αρκετζσ κακοικειεσ(25), ενϊ παράλλθλα αποτελεί ςτόχο πολλϊν καινοτόμων 

κεραπευτικϊν παραγόντων, με χαρακτθριςτικά παραδείγματα τον καρκίνο του 

προςτάτθ και του παγκρζατοσ(26,27). 

      Σο ςθματοδοτικό μονοπάτι Wnt/β-catenin παίηει βαςικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ του 

κυτταρικοφ κφκλου κακϊσ και ςτθν διαμόρφωςθ καρκινικϊν υποπλθκυςμϊν με 

ιδιότθτεσ αρχζγονων κυττάρων. Αποδιοργάνωςθ του μονοπατιοφ ζχει παρατθρθκεί 

ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου, του μαςτοφ, ςε διάφορεσ μορφζσ λευχαιμίασ 

κ.α.(28) ΢ε κάκε περίπτωςθ θ πρωτεΐνθ β catenin είναι ο κακοριςτικόσ 

διαμεςολαβθτισ τθσ ςθματοδότθςθσ. Διακρίνονται δυο μορφζσ τθσ β catenin : θ 

μεμβρανικι, θ οποία ρυκμίηει τθν κυτταρικι προςκόλλθςθ, μζςω ενεργοποίθςθσ 

τθσ διαμεμβρανικισ πρωτεΐνθσ Ε-cadherin και θ ενδοκυττάρια ιςομορφι τθσ β 

catenin , θ οποία δρα ςτον πυρινα ςε ςυγκεκριμζνα 

γονίδια(ογκογονίδια/ογκοκαταςταλτικα γονίδια) όπωσ τa c-jun, c-myc. Cyclin D, 

fibronectin(29). 

 

   Εικόνα 2- Wnt/β catenin signaling pathway 
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       Σο ςθματοδοτικό μονοπάτι PI3K/AKT είναι κακοριςτικό για ζνα μεγάλο εφροσ 

φυςιολογικϊν κυτταρικϊν λειτουργιϊν όπωσ θ κυτταρικι επιβίωςθ, ο 

πολλαπλαςιαςμόσ, θ διαφοροποίθςθ και ο μεταβολιςμόσ. Ζκτροπι του παραπάνω 

μοριακοφ δρόμου ςυνδιάηεται με καρκινογζνεςθ. ΢υγκεκριμζνεσ μεταλλάξεισ ςτθν 

κινάςθ ςερίνθσ/κρεονίνθσ (π.χ Ε17Κ), είναι δυνατόν να ενιςχφςουν τθ ςυςςϊρευςθ 

πρωτεινϊν όπωσ θ Bcl-2, θ οποία με τθ ςειρά τθσ επάγει το ςχθματιςμό προ-

αποπτωτικϊν πρωτεινϊν(BAD) και κατ’ επζκταςθ τθν ανκεκτικότθτα του κυττάρου 

ςτθν απόπτωςθ(30). Άλλοι μοριακοί παράγοντεσ του μονοπατιοφ(m-TOR, PTEN) 

δφναται να δράςουν επικουρικά ςτθν δθμιουργία κακοικειασ μετά τθν εμφάνιςθ 

ςυγκεκριμζνων μεταλλάξεων(31). 

       Η ενδοκυττάρια πρωτεΐνθ JAK είναι μζλοσ τθσ οικογζνειασ των τυροςινικϊν 

κιναςϊν. Η δράςθ τθσ, μετά τθν ενεργοποίθςι τθσ από εξωκυττάριουσ 

παράγοντεσ(κυττοκίνεσ, αυξθτικοί παράγοντεσ), ζχει χαρακτιρα διακόπτθ on/off για 

τθ φωςφορυλίωςθ άλλων πρωτεινϊν(STAT), οι οποίεσ ςταδιακά προκαλοφν τθ 

μεταγραφι «αναβολικϊν» πυρθνικϊν πρωτεινϊν(32). Απορφκμιςθ του μοριακοφ 

μονοπατιοφ JAK/STAT ζχει ςυςχετιςκεί με τθ γζνεςθ αιματολογικϊν 

κακοθκειϊν(33) 

 

Εικόνα 3-JAK/STAT signaling pathway 
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       Ο NFkβ είναι ζνασ μεταγραφικόσ παράγοντασ που ρυκμίηει το επίπεδο 

πολυάρικμων πρωτεϊνϊν, ωσ απάντθςθ ςτθν επίδραςθ κυτταροκινϊν, αντιγόνων, 

υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ και άλλων εξωγενϊν ερεκιςμάτων(34). Μεταξφ άλλων, ο 

NFkβ αποτελεί ρυκμιςτι πολλϊν αποπτωτικϊν πρωτεϊνϊν, με αποτζλεςμα θ 

υπερλειτουργία του να ςχετίηεται με τθν καρκινογζνεςθ, τθν ανάπτυξθ 

νεοπλαςμάτων και τθν αντίςταςι τουσ ςε ςυμβατικζσ αντινεοπλαςματικζσ 

κεραπείεσ(35). 

 

 

 

 

Εικόνα 4-NF-ΚΒ activation pathway 
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4  ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΤΣΣΑΡΑ : ΢ΣΟΧΕΤΜΕΝΕ΢ ΑΝΣΙΝΕΟΠΛΑ΢ΜΑΣΙΚΕ΢ 

ΘΕΡΑΠΕΙΕ΢ 

           Τπάρχουν ιςχυρζσ ενδείξεισ ότι θ βιολογικι ςυμπεριφορά των καρκινικϊν 

stem cells αποτελεί βαςικό ςυντελεςτι ςτθ δθμιουργία αντίςταςθσ του καρκίνου 

ζναντι ςυμβατικϊν κεραπειϊν, όπωσ θ χθμειοκεραπεία και θ ακτινοκεραπεία. Με 

βάςθ το δεδομζνο αυτό, θ τρζχουςα ζρευνα ςτο πεδίο των CSCs ζχει επικεντρωκεί 

ςτθν ανάπτυξθ νζων αντινεοπλαςματικϊν παραγόντων με ειδικότθτα απζναντι ςτισ 

χαρακτθριςτικζσ ιδιότθτεσ και ςτο μικροπεριβάλλον των αρχζγονων καρκινικϊν 

κυττάρων. 

        Η πρϊτθ προςζγγιςθ ςτθ ανάπτυξθ τζτοιων κεραπειϊν είναι θ ςτόχευςθ 

πρωτεϊνϊν κυτταρικισ επιφάνειασ, χαρακτθριςτικϊν για τα υπό μελζτθ κφτταρα. 

΢το πλείςτον των περιπτϊςεων, οι ερευνθτζσ χρθςιμοποιοφν μονοκλωνικά 

αντιςϊματα ζναντι των ςυγκεκριμζνων κατά περίπτωςθ επιφανειακϊν βιοδεικτϊν. 

Αντιπροςωπευτικό παράδειγμα είναι ο παράγοντασ gemtuzumab ozogamicin, ζνα 

μονοκλωνικό αντίςωμα ζναντι του CD 33, ο οποίοσ υπερεκφράηεται ςε αρχζγονα 

νεοπλαςματικά κφτταρα τθσ οξείασ μυελογενοφσ λευχαιμίασ. Ο παραπάνω 

παράγοντασ χρθςιμοποιικθκε ευρζωσ ςτθ κεραπεία τθσ ΟΜΛ, μζχρι και τθν 

απόςυρςι του το 2010, λόγω ςτατιςτικά ςθμαντικισ κνθτότθτασ ςτθ μελζτθ 

SWONG S0106(36). ΢τθν ίδια λογικι κινοφνται ανάλογεσ μελζτεσ που 

χρθςιμοποιοφν αντιςϊματα ζναντι δεικτϊν επιφανείασ που υπερεκφράηονται ςε 

άλλεσ, αιματολογικζσ ι ςυμπαγείσ κακοικειεσ, όπωσ ο CD44 ςτθν ΟΜΛ(37)και ςτον 

καρκίνο του μαςτου(photothermal therapy of MCF-7 breast cancer)(59), ο CD47 

ςτθν ΟΛΛ(38)  κ.α. Άλλοσ ζνασ ςτόχοσ μονοκλωνικϊν αντιςωμάτων ζχει αποτελζςει 

ο δείκτθσ επιφανείασ CD133, ο οποίοσ υπερεκφράηεται ςε διάφορεσ κακοικειεσ 

όπωσ ο καρκίνοσ του παχζοσ εντζρου, ο καρκίνοσ του μαςτοφ, ο καρκίνοσ του 

προςτάτθ και το γλοίωμα. Οι αντίςτοιχεσ μελζτεσ ςτο γλοιοβλάςτωμα και ςτον 

καρκίνο του παχζοσ εντζρου ζδειξαν ελπιδοφόρα αποτελζςματα, τόςο ςτθν μείωςθ 

του κακοικουσ δυναμικoφ των εν λόγω όγκων, όςο και ςτθν αφξθςθ τθσ 

αποτελεςματικότθτασ των κακιερωμζνων χθμειοκεραπευτικϊν ςχθμάτων(39) 
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         Άλλοσ ζνασ υποψιφιοσ κεραπευτικόσ ςτόχοσ ςτθ βιολογία των καρκινικϊν 

stem cells είναι οι διαμεμβρανικζσ τουσ πρωτεïνεσ(ATP binding cassette/ABC 

transporters), οι οποίεσ όπωσ προαναφζρκθκε, παίηουν κφριο ρόλο ςτθ 

χιμειο/άκτινο-ανκεκτικότθτα των αρχζγονων καρκινικϊν κυττάρων. Από τισ αρχζσ 

τθσ δεκαετίασ του 1980 είχαν εντοπιςτεί οι πρϊτοι αναςτολείσ «αρχζγονων» 

διαμεμβρανικϊν μεταφορζων, με κφριουσ εκπροςϊπουσ τθ βεραπαμίλθ, τθν 

κυκλοςπορίνθ και τθν ταμοξιφαίνθ. Παρά τθν in vitro αποτελεςματικότθτά τουσ οι 

παραπάνω κεραπευτικοί παράγοντεσ δεν προχϊρθςαν ςτθν κλινικι πράξθ, λόγω 

των τοξικά υψθλϊν δόςεων που απαιτοφνταν όταν χρθςιμοποιοφνταν ςτον 

άνκρωπο(40). ΢τθν προςπάκεια αναηιτθςθσ νζων αναςτολζων, διάφορεσ μελζτεσ 

ανζδειξαν νζουσ κεραπευτικοφσ παράγοντεσ, λιγότερο τοξικοφσ, όπωσ οι ουςίεσ 

dexverapamil, dexniguldipine, valspodar (PSC 833), και biricodar (VX-710)(41). 

Πρόςφατθ μελζτθ ζδειξε ότι ο αναςτολζασ του MDR valspodar (PSC 833), ίςωσ ο πιο 

καλά μελετθμζνοσ παράγοντασ από τουσ παραπάνω, δφναται να αυξιςει τθν 

αποτελεςματικότθτα τθσ δοξορουβικίνθσ όταν ςυγχορθγθκεί με αυτι(42). Η 

αχίλλειοσ πτζρνα των παραπάνω παραγόντων αποτελεί θ αναςτολι του 

κυτοχρϊματοσ P450, με αποτζλεςμα θ δράςθ τουσ να επθρεάηει τθ 

φαρμακοκινθτικι των χθμειοκεραπευτικϊν ςχθμάτων και κατϋεπζκταςθ να 

επιτείνει τθν τοξικότθτά τουσ(43). Οι τελευταίασ γενιάσ αναςτολείσ περιλαμβάνουν 

παράγοντεσ όπωσ οι MS-209 και tariquidar, οι οποίοι καταςτζλλουν, τόςο τθν P-gl, 

όςο και τθν πρωτείνθ MRP. Ειδικότερα το tariquidar ζχει επιδείξει αρκετά 

ελπιδοφόρα αποτελζςματα ςε ςυνδιαςμό με δοςιταξζλθ, ςε διάφορουσ 

καρκίνουσ(ωοκθκϊν, νεφροφ, πνεφμονα, μιτρασ), ςε μελζτεσ υπό τθν αιγίδα του 

National Cancer Institute(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00069160). Αντίςτοιχα 

αποτελζςματα ζχουν παρατθρθκεί με το MS-209 ςτον φλοιεπινεφριδιακό 

καρκίνο(Clinical-Trials.gov identifier: NCT00073996). 

           Σα ςθματοδοτικά μονοπάτια που χαρακτθρίηουν τθ βιολογία των αρχζγονων 

καρκινικϊν κυττάρων αποτελοφν επίςθσ ζνα δθμοφιλζσ πεδίο ζρευνασ ςτθν 

προςπάκεια τθν ςτοχευμζνων αντικαρκινικϊν κεραπειϊν. ΢τθν πράξθ υπάρχουν 

πολλά κεραπευτικά πρωτόκολλα φαρμακευτικϊν παραγόντων, αντιςωμάτων κ.α, τα 
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οποία αναςτζλλουν διάφορα ςθματοδοτικά μονοπάτια που υπερεκφράηονται ςτα 

καρκινικά stem cells: 

Notch: μονοκλωνικά αντιςϊματα ζναντι του υποδοχζα Notch1 μειϊνουν τα 

μεταςτατικά ςυμβάματα ςτον εγκζφαλο, ςε γυναίκεσ με καρκίνο του μαςτοφ. Η 

δράςθ των ςυγκεκριμζνων αντιςωμάτων επιδρά καταςταλτικά ςτον κυτταρικό 

υποπλθκυςμό CD44+/CD24- (44). Κατά ανάλογο τρόπο το ςθματοδοτικό μονοπάτι 

μπορεί να αναχαιτιςκεί με άλλουσ παράγοντεσ, όπωσ οι αναςτολείσ τθσ γ-

ςεκρετάςθσ(GSIs), οι οποίοι επίςθσ μπλοκάρουν τουσ υποδοχείσ Notch. Σόςο τα 

μονοκλωνικά αντιςϊματα όςο και οι GSIs ζχουν χρθςιμοποιθκεί  ςε κλινικζσ 

δοκιμζσ αρχικϊν φάςεων ςε διάφορουσ μεταςτατικοφσ καρκίνουσ(κυρεοειδοφσ, 

πνεφμονα, παχζοσ εντζρου, ςαρκϊματα κ.α) με ενκαρρυντικά αποτελζςματα( 45). 

 

HH-GLI: o αποκλειςμόσ τθσ ςθματοδότθςθσ του HH-GLI με το φάρμακο 

κυκλοπραμίνθ ι με anti-SHH αντιςϊματα αναςτζλλει τόςο τθ φυςιολογικι 

ανάπτυξθ του προςτάτθ όςο και τθν πρόοδο του καρκίνου ςτον αδζνα (46). 

Πράγματι υψθλά επίπεδα τθσ πρωτείνθσ SHH ςχετίηονται με αυξθμζνο 

πολλαπλαςιαςμό και καρκινογζνεςθ (θ SHH ζχει προτακεί και ωσ δείκτθσ για το 

screening του καρκίνου του προςτάτθ)(47). Εκτόσ από τον καρκίνο του προςτάτθ θ 

κυκλοπραμίνθ, ωσ αναςτολζασ του διαμεμβρανικοφ υποδοχζα 

SMOOTHENED(SMOH), φαίνεται να μειϊνει το μεταςτατικό δυναμικό και ςε άλλουσ 

καρκίνουσ (μαςτόσ, πάγκρεασ, εγκζφαλοσ) τόςο in vitro, όςο και in vivo. ΢ε 

ςυνδιαςμό μάλιςτα με τθ γεμςιταμπίνθ ελαττϊνει τα αρχζγονα κφτταρα που 

υπερεκφράηουν τθν ALDH, ενϊ ςε ςυνδιαςμό με τον αλκυλιοφντα παράγοντα 

temozolomide αναςτζλλει τθν ανάπτυξθ κυττάρων γλοιϊματοσ ςτο εργαςτιριο(48). 

 

Wnt/β-catenin: θ μοριακι ςφνδεςθ του μονοπατιοφ με τθν κυκλοοξυγενάςθ(COX) 

κακιςτά δυνατι τθν εν μζρει αναςτολι του από τα μθ ςτεροειδι 

αντιφλεγμονϊδθ(Μ΢ΑΦ)(αναςτολείσ COX), γεγονόσ που ζρχεται ςε ςυμφωνία με 

μελζτεσ που αναδεικνφουν τθν αντικαρκινικι δράςθ των Μ΢ΑΦ/αςπιρίνθσ ςε 
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διάφορουσ καρκίνουσ, όπωσ αυτόσ του παχζοσ εντζρου(49,50). Ανάλογθ 

αντικαρκινικι δράςθ μζςω πικανισ αναςτολισ τθσ β-catenin φαίνεται να ζχει και θ 

Vit D(51). Η αναςτολι του μονοπατιοφ ζχει επίςθσ επιχειρθκεί με μονοκλωνικά 

αντιςϊματα ζναντι των Wnt-1 και Wnt-2 υποδοχζων. Ο Jablons ζδειξε μζςα από μια 

ςειρά μελετϊν ότι τα ςυγκεκριμζνα αντιςϊματα ενιςχφουν τθν απόπτωςθ των 

καρκινικϊν κυττάρων τόςο in vitro, όςο και in vivo(52,53,54). Για τον ίδιο ςκοπό 

ζχουν χρθςιμοποιθκεί μόρια για τθν ζμμεςθ αναςτολι του μονοπατιοφ, τα οποία 

επιδροφν ςε μεταγραφικοφσ παράγοντεσ-ςτόχουσ τθσ β-catenin όπωσ ο TCF(T-cell 

factor) και θ πρωτείνθ CBP(cyclic-AMP response element binding protein)(55). ΢ε 

κάκε περίπτωςθ χρειάηονται πριςςότερεσ μελζτεσ για να αποδειχκεί θ κλινικι 

αποτελεςματικότθτα όλων των παραπάνω παραγόντων. 

 

JAK/STAT: υπάρχει πλθκϊρα μελετϊν για τθ χρθςιμοποίθςθ αναςτολζων του 

μονοπατιοφ ςτθ κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ διάφορων κακοθκειϊν ςτο μοριακό 

επίπεδο των αρχζγονων καρκινικϊν κυττάρων. Ο παράγοντασ Ruxolitinib, ζνασ μθ 

εκλεκτικόσ JAK1/JAK2 αναςτολζασ, φαίνεται να είναι αποτελεςματικόσ ςτθν 

παρθγορικι κεραπεία αςκενϊν με μυελοίνωςθ, ςφμφωνα με τισ τυχαιοποιθμζνεσ 

μελζτεσ COMFORT1-2(56). Παρόμοια μελζτθ ςτον καρκίνο του πνεφμονα ζδειξε ότι 

το Ruxolitinib αυξάνει τθν ευαιςκθςία του όγκου ςτθν ςιςπλατίνθ όταν τα δυο 

φάρμακα ςυγχορθγοφνται(55). Άλλοι παράγοντεσ που ζχουν χρθςιμοποιθκεί ςε 

αςκενείσ με μυελοίνωςθ όπωσ οι SAR302503(JAK2 inhibitor), 

Lestaurtinib(JAK2/JAK3,FLT-3 inhibitor) και pactitinib(caspase depended apoptosis 

inhibitor) παρουςιάηουν τα ίδια κετικά αποτελζςματα με το Ruxolitinib. Σζλοσ 

νεότεροι αναςτολείσ όπωσ οι XL019 και LY2784544 εμφανίηουν μεγαλφτερθ 

εκλεκτικότθτα ςτθν αναςτολι του μονοπατιοφ, εντοφτοισ χρειάηονται πολφ 

περιςςότερεσ μελζτεσ για να αποδειχκεί και ςτθν πράξθ θ κλινικι 

αποτελεςματικότθτά τουσ(56). 
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  Εικόνα 5- Emerging pharmacological strategies for CSCs targeting include self-

renewal pathway antagonists and chemoresistance-reverting agents          

 

 

NFkβ: αντιπροςωπευτικοί αναςτολείσ του NFkβ όπωσ οι παράγοντεσ PDTC και 

Curcumin, ςε ςυνδιαςμό με εδραιωμζνα χθμειοκεραπευτικά ςχιματα, ενιςχφουν 

τθν απόπτωςθ των καρκινικϊν κυττάρων και μειϊνουν τθ χθμειοανκεκτικότθτά 

τουσ ςυνικωσ μζςω εξαςκζνθςθσ τθσ πρωτείνθσ MDR-1(57,58). 
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΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜA 

    ΢υμπεραςματικά θ φπαρξθ των αρχζγονων καρκινικϊν κυττάρων πρζπει να 

κεωρείται δεδομζνθ. Σα κφτταρα αυτά παρουςιάηουν ειδικά χαρακτθριςτικά που τα 

διαχωρίηει από άλλουσ καρκινικοφσ υποπλθκυςμοφσ: αυτοανανζωςθ, 

διαφοροποίθςθ, καρκινογζνεςθ και μεταςτατικό δυναμικό. ΢τισ περιςςότερεσ 

περιπτϊςεισ θ μοριακι τουσ ταυτότθτα κακορίηεται από ςυγκεκριμζνουσ δείκτεσ 

κυτταρικισ επιφάνειασ, ζνηυμα και πρωτεΐνεσ που υπερεκφράηουν. Κομβικό ςθμείο 

ςτθ μεταμόρφωςθ ενόσ αρχζγονου καρκινικοφ κυττάρου είναι θ παρεκτροπι των 

ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν που ρυκμίηουν τθν ιςορροπία μεταξφ κυτταρικισ 

επιβίωςθσ και απόπτωςθσ. Η ικανότθτα των καρκινικϊν stem cells να ανκίςτανται 

ςτισ κακιερωμζνεσ αντικαρκινικζσ κεραπείεσ τα κακιςτά ελκυςτικό πεδίο ζρευνασ 

για τθν ανεφρεςθ ςτοχευμζνων, καινοτόμων αντικαρκινικϊν παραγόντων.  Η 

τρζχουςα αντικαρκινικι ζρευνα μελετά πολλοφσ τζτοιουσ παράγοντεσ, οι οποίοι 

ςυνικωσ ςτοχεφουν ςτα ειδικά γονοτυπικά και φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά των 

αρχζγονων καρκινικϊν κυττάρων, ςτισ περιςςότερεσ των περιπτϊςεων με αρκετά 

ενκαρρυντικά αποτελζςματα. Εντοφτοισ το χάςμα μεταξφ τθσ ζρευνασ και τθσ 

κλινικισ πράξθσ απαιτεί τθ διενζργεια περιςςότερων μελετϊν και κλινικϊν δοκιμϊν, 

που κα εδραιϊςουν τουσ νζουσ υποψιφιουσ αντικαρκινικοφσ παράγοντεσ. 
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