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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Komérki MDSC to heterogenna populacja niedojrzatych komérek pochodzenia mielo-
idalnego, ktére charakteryzuja sie znaczna aktywnos$cia supresorowa i odgrywaja istotna
role w progresji i przerzutowaniu nowotwordéw. Gtéwna role w akumulacji komérek MDSC
petnia czynniki wydzielane przez mikrosrodowisko nowotworu, ktére zaburzaja proces
mielopoezy zachodzacy w szpiku kostnym oraz warunkuja migracje niedojrzatych komérek
w kierunku nowotworu. Komérki MDSC promujg rozwéj nowotworu przez hamowanie
aktywno$ci komérek immunokompetentnych, a takze biorg udzial w aktywacji mechani-
zméw niezaleznych od odpowiedzi odpornosciowej, takich jak angiogeneza w nowotworze,
degradacja macierzy zewnatrzkomédrkowej oraz tworzenie niszy premetastatycznej. Ze
wzgledu na ich istotny wptyw na rozwéj nowotwordéw, komérki MDSC staty sie waznym
elementem w obrazie klinicznym choroby. W ostatnich latach, podejmowano préby opraco-
wania schematdéw terapii przeciwnowotworowej z zastosowaniem zwigzkéw wptywajacych
zaréwno na zahamowanie proliferacji, akumulacji lub aktywno$ci supresorowej komérek
MDSC, jak i na réznicowanie badZ catkowita eliminacje tych komérek. Proponowane
strategie terapeutyczne czesto zaktadaja potaczenie czynnikéw redukujacych supresje
zwiazang z MDSC z konwencjonalng chemioterapia, czy immunoterapia ukierunkowana
na immunologiczne punkty kontroli.

W artykule oméwiono czynniki warunkujgce powstawanie i akumulacje komdrek MDSC,
metody identyfikacji fenotypowej tych komdérek, a takze wykorzystywane przez nie me-
chanizmy supresji. Przedstawiono takze najnowsze badania dotyczace terapii przeciwno-
wotworowych, ktérych celem jest przywrdcenie reaktywnos$ci uktadu odpornosciowego
przez redukcje supresorowego efektu komdérek MDSC.

MDSC - komérki supresorowe pochodzenia mieloidalnego - mikrosrodowisko nowotworu - terapia
przeciwnowotworowa

*Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawezego o nr 2014/15/N/NZ4/04817 finansowanego ze srodkdw
Narodowego Centrum Nauki.
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Summary

Myeloid-derived suppressor cells are heterogenic immature myeloid cells, which possess
suppressor activity and play an important role in both, tumor progression and metastasis.
The accumulation of MDSCs is induced primarily by factors that are secreted by the tumor
microenvironment, which disturb myelopoiesis that occurs in the bone marrow and enables
the migration of immature myeloid cells into the tumor. MDSCs promote tumor growth by
inhibiting the activity of immunocompetent cells, as well as by activating non-immunological
processes, such as tumor angiogenesis, the degradation of extracellular matrix and the for-
mation of premetastatic niche. Due to their significant impact on the development of cancer,
MDSCs became clinically relevant in tumor diagnostics. In recent years, various therapeutic
strategies were developed in order to inhibit the proliferation, accumulation or suppressor
activity of MDSCs, as well as to render the differentiation or total depletion of these cells. The
proposed therapies often combine factors that reduce MDSCs suppression with conventional
chemotherapy or with immune checkpoints inhibitors.

In this review, we describe the current state of knowledge about factors that enable the
accumulation of MDSCs, methods of phenotypic identification of these cells, as well as the
mechanisms of suppression used by them. Moreover, we provide insight into the therapeutic
approaches, which aim to restore the reactivity of the immune system by reducing the sup-
pressor effects of MDSCs.
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5-FU - 5-fluorouracyl (5-fluorouracil); ADAM17 — adamalizyna 17 (a disintegrin and metalopro-
teinase domain 17); ALDH - dehydrogenaza aldehydowa (aldehyde dehydrogenase); AMPKa
- podjednostka a kinazy aktywowanej 5’AMP (5-AMP-activated protein kinase domain a); Arg1
- arginaza 1 (arginase 1); ASC - transporter aminokwaséw ASC (Alanine-Serine-Cysteine trans-
porter); ATRA - kwas catkowicie trans-retinowy (all-trans retinoic acid); bFGF - podstawowy
czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor); B-RAF — protoonkogenna kinaza
serynowo-treoninowa (v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B); Bv8 - prokinetycyna
2 (prokineticin 2/Bombina Variegata 8); C/EBP - biatko wigzace sie z sekwencjg CCAAT 3 (CCA-
AT/enhancer-binding protein B); CAF - fibroblasty zwigzane z nowotworem (cancer-associated
fibroblasts); CCL — chemokina CC (CC chemokine); CCR - receptor chemokin CC (CC chemokine
receptor); Cdk4 - kinaza cyklinozalezna 4 (cyclin-dependent kinase 4); c-FLIP — biatko hamujace
aktywnosc¢ kaspazy-8 (FLICE-like inhibitory protein); CK2 — kinaza kazeinowa 2 (casein kinase 2);
c-Kit — receptor czynnika wzrostu komdrek macierzystych (stem cell growth factor receptor); CSC -
macierzyste komorki nowotworowe (cancer stem cells); CtBP2 - korepresor transkrypcji (C-terminal
binding protein 2); CTLA-4 — antygen-4 zwigzany z CTL (CTL associated antigen-4); CXCL - chemo-
kina CXC (CXC chemokine); CXCR - receptor chemokin CXC (CXC chemokine receptor); DC - ko-
moérka dendrytyczna (dendritic cell); EGF — czynnik wzrostu srodbtonka (epidermal growth factor);
EMT - przejscie nabtonkowo-mezenchymalne (epithelial-mesenchymal transition); ERK - kinaza
aktywowana przez czynniki pozakomoérkowe (extracellular signal-regulated kinase); FIt3 - kinaza
fms podobna (fms-like tyrosine kinase); GCN2 - pseudokinaza (general control nonrepresible 2);
G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte colony-stimulating
factor); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor); HDAC - deacetylaza histonu (histone deacetylase);
HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth factor); HIF-1a — czynnik indukowany
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hipoksja 1 (hypoxia-inducible factor 1a); IC — immunologiczne punkty kontroli (immune check-
points); IDO -2,3-dioksygenaza indolaminy (indolamine 2,3-dioxygenase); IFN-y - interferon-y
(interferon-y); IL - interleukina (interleukin); iNOS - indukowana syntaza tlenku azotu (inducible
nitric oxide synthase); IRF8 — czynnik regulujacy interferon 8 (interferon regulatory factor 8);
IRS - zintegrowana odpowiedz na stres (integrated stress response); JAK2 - kinaza Janusowa 2
(Janus kinase 2); LOX-1 - receptor wigzacy utleniong forme lipoproteiny LDL (lectin-like oxidized
low-density lipoprotein (LDL) receptor-1); M-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii ma-
krofagéw (macrophage colony-stimulating factor); MDSC - komorki supresorowe pochodzenia
mieloidalnego (myeloid-derived suppressor cells); MET - przejscie mezenchymalno-nabtonkowe
(mesenchymal-epithelial transition); M-MDSC — monocytarne MDSC (monocytic MDSC); MMP9
— metaloproteinaza 9 (matrix metalloproteinase-9); NADPH - ester fosforanowy dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate); NF-kB — czynnik
jadrowy kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); NKG2D - receptor
lektynowy typu C komérek NK (natural killer group 2D); NOX2 - oksydaza 2 NADPH (NADPH oxy-
dase 2); p38MAPK - kinaza aktywowana mitogenami p38 (p38 mitogen-activated protein kinase);
PD-1 - receptor programowanej smierci 1 (programmed death receptor 1); PDE-5 - fosfodiesterazy
typu 5 (phosphodiesterase 5); PD-L1 - ligand receptora programowanej smierci 1 (programmed
death-ligand 1); PGE, - prostaglandyna E2 (prostaglandin E2); PMN-MDSC - granulocytarne
MDSC (polymorphonuclear MDSC); PTEN - kinaza PI3K (phosphatase and tensin homologue);
RNS - reaktywne formy azotu (reactive nitrogen species); ROS - reaktywne formy tlenu (reactive
oxygen species); ST00A8, ST00A9 - biatka wigzace wapn z rodziny S100 (S100 calcium-binding
protein); shRNA - krétkie RNA o strukturze spinki do wtoséw (short hairpin RNA); siRNA - krotkie
interferujace RNA (small interfering RNA); SMAD2 - wewnatrzkomoérkowe biatko efektorowe
szlaku sygnalizacyjnego TGF- (similar to mothers against decapentaplegic homolog 2); STAT3 -
transduktor sygnatu i aktywator transkrypcji-3 (signal transducer and activator of transcription-3);
TAM - makrofagi zwigzane z nowotworem (tumor-associated macrophages); TAN - neutrofile
zwigzane z nowotworem (tumor-associated neutrophils); TCR - receptor limfocytéw T (T cell
receptor); TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu- (transforming growth factor-f3); TIMP-1 -
tkankowy inhibitor metaloproteinaz 1 (tissue inhibitor of metalloproteinases-1); TNFR-2 - receptor
czynnika martwicy nowotworu 2 (tumor necrosis factor receptor 2); TNF-a - czynnik martwicy
nowotworu-a (tumor necrosis factor-a); VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (va-
scular endothelial growth factor).

WSTEP

Komérki MDSC (myeloid-derived suppressor cells) to
heterogenna populacja niedojrzatych komérek pocho-
dzenia mieloidalnego, ktére charakteryzuja sie znaczna
aktywno$cia supresorowa i odgrywaja istotng role
w progresji i przerzutowaniu nowotwordw. Komdrki
te rozpoznawano u pacjentdéw cierpigcych na réznego
rodzaju nowotwory juz od wielu lat. Pierwsze doniesie-
nia na temat komdrek mieloidalnych o wtasciwosciach
supresorowych, nazywanych wéwczas naturalnymi
komérkami supresorowymi, pojawity sie w latach 80.
ubieglego wieku. Pézniej komdrki identyfikowane u cho-
rych okreslano jako niedojrzate komérki mieloidalne
lub mieloidalne komérki supresorowe. W odpowiedzi na
niejednolita nomenklature stosowang w opracowaniach
naukowych, w 2007 r. wprowadzono termin MDSC, ktéry
trafnie okre$la zaréwno pochodzenie, jak i funkcje tych
komérek [29]. Obecnie, wirdd nich wyodrebnia sie dwie
subpopulacje: monocytarne MDSC (monocytic MDSC,
M-MDSC) oraz granulocytarne MDSC (polymorphonuc-
lear MDSC, PMN-MDSC). Ze wzgledu na znaczenie tych
komérek w obrazie klinicznym choroby nowotworowej,
redukcja efektu supresorowego spowodowanego przez
komérki MDSC wydaje sie niezwykle obiecujaca stra-

tegia terapeutyczng. W artykule omdéwiono czynniki
warunkujgce powstawanie i akumulacje komérek MDSC,
metody identyfikacji fenotypowej tych komérek, a takze
wykorzystywane przez nie mechanizmy supresji. Przed-
stawiono takze najnowsze badania dotyczace terapii
przeciwnowotworowych, ktérych celem jest przywréce-
nie reaktywnosci uktadu odpornosciowego przez reduk-
cje supresorowego efektu komérek MDSC.

POWSTAWANIE | AKUMULACJA MDSC

Komérki MDSC powstaja w szpiku kostnym z mielo-
idalnych komdrek progenitorowych podczas procesu
mielopoezy zaburzonego przez czynniki pochodzenia
nowotworowego. Czynniki te wptywaja na prolifera-
cje i réznicowanie komdrek hematopoetycznych oraz
aktywuja mechanizmy supresji wykorzystywane przez
komérki MDSC. Gtéwna role w regulowaniu procesu
mielopoezy petniag czynniki wzrostu, takie jak czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofa-
g6w (GM-CSF), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
makrofagdéw (M-CSF) oraz czynnik stymulujacy tworze-
nie kolonii granulocytéw (G-CSF), ktérych podwyzszone
stezenie stwierdza sie w trakcie rozwoju wielu rodza-
jéw nowotwordw [1]. W badaniach wykorzystujacych
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mysie modele nowotworédw wykazano, ze GM-CSF oraz
G-CSF wydzielany przez mikro$rodowisko nowotwo-
rowe powoduje réznicowanie komdrek MDSC z komdrek
progenitorowych szpiku kostnego, a neutralizacja tych
czynnikéw obniza ich liczebno$¢ w $ledzionach, krwi
oraz guzach [22, 57]. Mimo ze powodujg zwiekszona
proliferacje i akumulacje niedojrzatych komérek mie-
loidalnych, nie wystarczaja do aktywacji mechanizmdéw
supresji wykorzystywanych przez MDSC [62]. Za urucho-
mienie szlakéw sygnatowych determinujacych aktyw-
nos$¢ komérek MDSC sa odpowiedzialne inne czynniki,
do ktérych nalezg m.in. interleukina-6 (IL-6), czynnik
martwicy nowotworu (TNF-a), IL-1p, prostaglandyna E2
(PGE,) oraz biatka wigzace wapri S100A8 i S100A9.

Udzial IL-6 w indukowaniu komérek MDSC wykazano
zaréwno u pacjentdw, jak i w licznych modelach mysich
nowotwordéw. Badania przeprowadzone na myszach
wykazaty, ze podwyzszone stezenie IL-6 indukowato
fosforylacje czynnika STAT3 zwiekszajac jednocze$nie
wiasciwosci supresorowe komérek MDSC. Natomiast
po neutralizacji tej cytokiny odnotowano zahamowa-
nie akumulacji komdrek MDSC i spowolnienie rozwoju
nowotworu w mysim modelu raka przetyku oraz zwiek-
szenie wrazliwo$ci na chemioterapeutyki w modelu
lekoopornego raka watroby [12, 114]. Zaobserwowano,
ze IL-6 razem z GM-CSF indukujg ekspresje czynnika
transkrypcyjnego C/EBPB, ktéry bierze udziat w kontroli
ekspresji arginazy-1 i syntazy tlenku azotu - enzyméw
odpowiedzialnych za aktywnos¢é supresorowa komédrek
MDSC [62]. Z tego powodu cytokiny te sa wykorzysty-
wane w protokotach réznicowania komérek szpikowych
w kierunku komérek MDSC w warunkach in vitro [62].
Poza IL-6, czynnikiem ktéry moze by¢ stosowany razem
z GM-CSF w hodowli komérek MDSC jest PGE, [72]. Mao
i wsp. wykazali, Ze PGE, aktywuje szlak p38MAPK/ERK
w monocytach, prowadzac do réznicowania tych komé-
rek w kierunku komérek M-MDSC o charakterystyce
zblizonej do komérek pozyskanych od pacjentéw z roz-
wijajgcym sie czerniakiem [61]. PGE, indukuje takze eks-
presje receptora CXCR4, umozliwiajac komérkom MDSC
migracje w kierunku nowotworu [73]. W rozwijajacym
sie nowotworze obserwuje sie réwniez podwyzszona
ekspresje TNF-a. Oddziatywanie transbtonowej postaci
TNF-a z receptorem TNFR-2 obecnym na komérkach
MDSC indukuje fosforylacje biatka p38 i aktywacje czyn-
nika transkrypcyjnego NF-xB, co prowadzi do urucho-
mienia w tych komdrkach mechanizméw supresji wobec
limfocytéw T [43]. W wyniku wigzania TNF-a do recep-
tora TNFR-2, zachodzi aktywacja biatka c-FLIP i zmniej-
sza sie aktywno$¢ kaspazy-8, powodujgc zahamowanie
apoptozy komdrek MDSC i ich zwiekszong akumulacje
w guzie nowotworowym [119]. Oddzialywanie trans-
btonowej postaci TNF-a z receptorem TNFR-2 indukuje
takze ekspresje receptora CXCR4 wplywajgcego na ukie-
runkowanie migracji komérek MDSC. Potwierdzeniem
tej obserwacji jest wynik do$wiadczenia przeprowa-
dzonego z wykorzystaniem myszy z nokautem genéw
receptoréw TNF (Tnfr’") u ktérych stwierdzono mniej
komdrek MDSC we krwi, $ledzionach oraz tkance nowo-

tworowej niz u myszy dzikich, natomiast w szpiku kost-
nym liczebno$¢ komérek MDSC u myszy z nokautem
i dzikich byla poréwnywalna [3]. Wazng role w indukcji
akumulacji komdrek MDSC podczas procesu nowotwo-
rzenia petni takze IL-1B. Wykazano, ze wysokie stezenie
IL-1p u myszy z rozwijajacym sie nowotworem zabu-
rza hematopoeze i akumulacje niedojrzatych komdrek
MDSC w $ledzionie, co moze zosta¢ zahamowane przez
zastosowanie w terapii antagonisty receptora IL-1R [94].
Ponadto, nadekspresja IL-1p u myszy transgenicznych
moze zwieksza¢ akumulacje komérek MDSC we wcze-
snym stadium rozwoju raka zotadka [102]. Tu i wsp.
udowodnili, ze powstawanie komérek MDSC z udziatem
IL-1P jest zalezne od oddziatlywania cytokiny z recep-
torem IL-1R i aktywacji czynnika transkrypcyjnego
NF-kB [102]. Innymi czynnikami regulujacymi zaréwno
proces akumulacji MDSC w guzach nowotworowych, jak
i aktywno$¢ supresorowg komdrek MDSC sg biatka wig-
7ace wapn S100A8 i S100A9. W mikro$rodowisku nowo-
tworowym sg one wydzielane przez rézne komérki,
w tym komdérki MDSC. Oddziatujg z receptorami kon-
cowych produktéw zaawansowanej glikacji (RAGE) na
komérkach MDSC i aktywuja czynnik transkrypcyjny
NF-kB [92].

Rekrutacja komérek MDSC do mikro$rodowiska nowo-
tworu jest zalezna od chemokin, ktére sa chemoatrak-
tantem komérek wykazujacych ekspresje odpowiednich
receptoréw chemokinowych. Wsréd chemokin warun-
kujacych chemotaksje komérek MDSC wymienia sie
ligandy receptoréw CCR2, CCR5 oraz CXCR4. CCR2 jest
receptorem charakterystycznym komdrek monocytar-
nych, a jego oddziatywanie z ligandami, w tym z chemo-
king CCL2, powoduje migracje komdrek do krwiobiegu,
a nastepnie do tkanek limfatycznych czy mikro$rodo-
wiska nowotworu. Wykazano, ze monocytarne komérki
MDSC obecne w guzie mysiego czerniaka B16 wykazuja
ekspresje receptora CCR2. Natomiast pozbawienie myszy
genu tego receptora sprawito, ze akumulacja komérek
MDSC w guzie nowotworowym byta w znacznym stop-
niu ograniczona [54]. W badaniach z wykorzystaniem
mysiego modelu raka jelita grubego, wykazano, ze CCL2
wytwarzana przez komdérki nowotworowe wpltywa na
akumulacje komdrek MDSC, zaréwno monocytarnych
jak i granulocytarnych oraz powoduje wzrost aktywno-
$ci supresorowej komérek PMN-MDSC [13]. U pacjentek
cierpigcych na raka jajnika zidentyfikowano natomiast
komérki M-MDSC wykazujace wysoka ekspresje recep-
tora CXCR4, ktérego ligandem jest chemokina CXCL12.
Duze stezenie tej chemokiny odnotowano w ptynie
wodobrzusza pacjentek [73]. W mysim modelu raka gru-
czotu piersiowego, fibroblasty zwiazane z nowotworem
(CAF) w odpowiedzi na progesteron wytwarzaly wiecej
CXCL12, a blokowanie oddziatywania CXCL12 z recep-
torem CXCR4 powodowato obnizenie odsetka komérek
MDSC w mikroérodowisku nowotworu [75]. Inni badacze
podkreslaja role ligandéw receptora CCR5 w migracji
komdérek MDSC. W badaniach z wykorzystaniem trans-
genicznych myszy ret, u ktérych dochodzi do sponta-
nicznego rozwoju czerniaka zaobserwowano zwiekszony
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naciek komdrek MDSC wykazujacych ekspresje recep-
tora CCR5 do mikro$rodowiska nowotworu [104]. Pod-
wyzszony odsetek CCR5-pozytywnych komérek MDSC
stwierdzony w tkankach nowotworowych pobranych od
pacjentédw z czerniakiem korelowat ze stezeniem ligan-
déw tego receptora - CCL3, CCL4 oraz CCL5 [6].

FENOTYP I IDENTYFIKACJA KOMOREK MDSC

ldentyﬁkacja komérek MDSC u myszy

U myszy, komérki MDSC poczatkowo byty
identyfikowane na podstawie ekspresji markeréw
CD11b i Gr-1. Badania prowadzone w latach 90. ub.w.
wykazaly, ze komérki MDSC sg heterogenng populacja,
w obrebie ktdrej wyrdzniano komdrki o wysokiej oraz
niskiej ekspresji markera Gr-1. Pézniej okazato sie, ze
przeciwciata monoklonalne anty-Gr-1 wiazg z rézna
wydajnoscig dwa epitopy - Ly6C i Ly6G, ktdre wystepuja
na powierzchni komérek o odmiennej charakterystyce.
Dzieki tym markerom wéréd komérek MDSC mozliwa
jest identyfikacja dwéch subpopulacji: monocytarnych
MDSC, charakteryzujacych sie wysoka ekspresja Ly6C
oraz mala ziarnistoécig (CD11b"Ly6Chig"Ly6G-SSClow)
i granulocytarnych MDSC, ktére wykazuja niski poziom
ekspresji Ly6C, wysoki Ly6G oraz duza ziarnisto$é
(CD11b*Ly6C"Ly6G*SSChigh), Wymienione markery
pozwalaja jedynie na wstepna identyfikacje komérek
MDSC. Oprécz nich, wérdd czasteczek obecnych na
powierzchni komdérek M-MDSC, wyréznia sie F4/80,
CD115, CD49d, CCR2. Natomiast komérki PMN-MDSC
mozna charakteryzowal réwniez na podstawie
ekspresji czgsteczek CD115 i CD244. Markery te nie sg
jednak uniwersalne dla wszystkich mysich modeléw
nowotwordw, dlatego tez nadal wiekszo$¢ metod
identyfikacji komérek MDSC opiera sie o analize
ekspresji czgsteczek CD11b, Ly6C i Ly6G.

W modelu mysiego raka jelita grubego, monocy-
tarne komérki MDSC wykazujace ekspresje recep-
tora IL-4 (IL-4Ra/CD124) charakteryzowaly sie
aktywnoscig supresorowa wobec limfocytéw T cytotok-
sycznych, w przeciwienistwie do komdrek CD124-nega-
tywnych [31]. Obecno$¢é markera CD124 na komérkach
MDSC wykazano takze w mysim modelu raka sutka.
Zaobserwowano, ze blokowanie szlaku sygnatowego
zaleznego od receptora IL-4Ra prowadzi do apoptozy
komérek MDSC, a to potwierdza udziat tej czgsteczki
w regulowaniu aktywnoéci komérek MDSC [84]. Ekspre-
sja markera CD124 na komdrkach MDSC nie jest jednak
niezbedna do utrzymania supresorowego statusu tych
komérek, co wykazali Sinha i wsp. [93]. Brak ekspresji
IL-4Ra na komérkach MDSC nie wplywat negatywnie
na ich aktywno$¢ supresorowa. Innym markerem obec-
nym na powierzchni komérek M-MDSC jest integryna
CD49d, a znakowanie tej czasteczki mozna stosowaé
razem z CD11b alternatywnie do Gr-1 w celu rozrdznie-
nia dwéch subpopulacji komdrek [35]. Komdrki M-MDSC
wykazuja takze ekspresje receptora chemokiny CCL2 -
CCR2 [54]. Jak wczeéniej opisano, CCR2 warunkuje zdol-

no$¢ do migracji komérek M-MDSC w kierunku guza
nowotworowego. Komérki M-MDSC mozna takze identy-
fikowaé na podstawie ekspresji markera F4/80, charakte-
rystycznego dla makrofagéw. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze ekspresja tej czasteczki na powierzchni komdérek
M-MDSC jest znacznie nizsza niz na powierzchni makro-
fagéw zwigzanych z nowotworem (TAM) [30]. Marke-
rem wspdlnym dla komérek M-MDSC i PMN-MDSC jest
CD115 - receptor M-CSF. Huang i wsp. zaobserwowali, ze
komérki MDSC wykazujace ekspresje CD115 hamowaly
proliferacje limfocytéw T oraz indukowaly ich polaryza-
cje w kierunku limfocytéw T regulatorowych (Treg) [44].
Jednak badania przeprowadzone przez Youn i wsp.
potwierdzity te obserwacje jedynie w dwéch z kilku
badanych mysich modeli nowotworéw [117]. Ten sam
zespét wykazal, ze komérki PMN-MDSC wyizolowane od
myszy obarczonych nowotworem, w przeciwienistwie
do neutrofili wyizolowanych ze zdrowych myszy, miaty
na swojej powierzchni zaréwno czgsteczke CD115, jak
i CD244 [116]. Komdrki CD244°, w przeciwieristwie do
komérek niewykazujacych ekspresji tego markera, miaty
aktywno$¢ supresorowg wobec limfocytéw T.

Identyfikacja komorek MDSC u ludzi

Pierwsze doniesienia na temat mieloidalnych
komdrek supresorowych u ludzi pojawity sie w 1995 r.,
gdy u pacjentéw cierpiacych na nowotwory glowy
i szyi, u ktérych stwierdzono podwyzszone stezenie
GM-CSF, zidentyfikowano komérki CD34* zdolne do
hamowania aktywno$ci limfocytéw T [76]. Ze wzgledu
na brak ludzkiego homologa biatka Gr-1 wystepujacego
u myszy, charakterystyka fenotypowa mieloidalnych
komérek supresorowych u pacjentéw jest utrudniona.
Poczatkowo komérki te opisywano jako pozbawione
markeréw liniowych (CD3, CD14, CD19, CD57),
wykazujace ekspresje markeréw charakterystycznych
dla mieloidalnych komérek progenitorowych - CD33
i CD13, jednoczes$nie niewykazujace ekspresji markeréw
komdrek dojrzatych - HLA-DR i CD15 [20]. Obecnie,
podobnie jak u myszy, u ludzi wyréznia sie populacje
komérek M-MDSC, ktére wedtug Bronte i wsp. sa
opisywane jako CD11b*CD14*HLA-DR/'°“CD15" oraz
PMN-MDSC, ktére wykazuja fenotyp CD11b"CD14°CD15
lub CD11b*CD14°CD66" [7]. U pacjentéw wystepuja
takze komérki Lin~ (CD3°CD14CD15CD19°CD56)
HLA-DRCD33", ktére tworza heterogenna populacje
niedojrzatych komérek progenitorowych, zwanych
niedojrzatymi lub wczesnymi MDSC (immature MDSC,
early-stage MDSC) [7]. Dumitru i wsp. zaproponowali
inna metode identyfikacji komérek MDSC, ktéra zaktada
podziat na sze$¢ subpopulacji: MDSC1 (CD14'IL-4Ra’),
MDSC2 (CD15'IL-4Ra*), MDSC3 (Lin"HLA-DR-CD33"),
MDSC4 (CD14*HLA-DR!*%/-), MDSC5 (CD11b*CD14"
CD15") oraz MDSC6 (CD15°FSClo¥sSChigh) [23]. Oprécz
wymienionych markerdw, klinicy$ci czesto rozszerzaja
analize o oznaczenie czasteczek, takich jak CD66b,
pSTA3, CD13, CD16, CD34, a takze o okre$lenie poziomu
ekspresji enzyméw odpowiedzialnych za aktywnosé
supresorowa — Argl i iNOS oraz poziomu wytwarzania
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ROS [20]. Czesto$¢ wystepowania poszczegSlnych
subpopulacji komérek MDSC jest rézna w zaleznosci
od rodzaju nowotworu, jak i stadium zaawansowania
choroby. Liczebno$¢ oraz metody identyfikacji komdrek
MDSC u pacjentédw cierpiacych na réznego rodzaju
nowotwory wyczerpujaco opisali Elliot i wsp. [24].

Komorki MDSC a monocyty i neutrofile

Nalezy podkresli¢, ze komérki MDSC powstajace
w wyniku rozwijajacego sie nowotworu, sa fenoty-
powo podobne do neutrofili oraz monocytéw obecnych
zaréwno u zdrowych myszy jak i ludzi. Dlatego tez,
najczeéciej w celu prawidtowej identyfikacji komérek
MDSC, niezbedne jest rozszerzenie ich charakterystyki,
zaréwno o oznaczenie ekspresji markeréw $wiad-
czacych o niedojrzalym statusie komérek, jak réw-
niez o okre$lenie ich aktywnosci supresorowej. Wéréd
komoérek mieloidalnych wykazujacych wtadciwosci pro-
nowotworowe, oprécz M-MDSC i PMN-MDSC wyrdznia
sie takze makrofagi zwigzane z nowotworem (TAM) oraz
neutrofile zwigzane z nowotworem (TAN). U myszy,
makrofagi TAM, podobnie jak komérki M-MDSC wyka-
zujg ekspresje markeréw CD11b oraz Ly6C, dlatego tez
czesto rozréznienie tych dwdch populacji na podsta-
wie oznaczenia tych markeréw jest utrudnione. Jed-
nak, wraz ze wzrostem stopnia zréznicowania komérek
M-MDSC w kierunku komérek TAM, maleje poziom
ekspresji czasteczki Ly6C, przy jednoczesnym wzro$cie
ekspresji czgsteczek MHC 11, CD115 oraz F4/80 [7]. Poza
tym makrofagi TAM wykazujg wyzszy poziom ekspresji
arginazy-1, czynnika transkrypcyjnego IRF8 oraz biatka
odpowiedzialnego za hamowanie procesu apoptozy -
¢-FLIP. U ludzi, fenotyp CD14°CD11b* wykazuja zaréwno
komérki M-MDSCjak i makrofagi TAM, jednak rozsze-
rzenie analizy o okre§lenie ekspresji markeréw HLA-DR
oraz CD64, ktére wystepujg na powierzchni komérek
TAM, pozwala na rozréznienie tych dwdch popula-
cji [24]. Zarédwno mysie komérki PMN-MDSC, jak i neu-
trofile wykazuja ekspresje markeréw CD11b i Ly6G.
Komérki PMN-MDSC i neutrofile wystepujace u ludzi
charakteryzuje fenotyp CD11b"CD15". Niemniej jednak,
mozna odréznié je na podstawie ich morfologii. Doj-
rzate neutrofile maja segmentowane jadro, a komérki
PMN-MDSC, ktére sg opisywane jako niedojrzata popu-
lacja komérek granulocytarnych, maja jadro w ksztat-
cie podkowy (,ring shaped”). Ze wzgledu na réznice
w morfologii tych komérek, mozliwa jest ich separacja
przez wirowanie w gradiencie gestos$ci. Dojrzate neu-
trofile znajduja sie we frakcji o wysokiej gesto$ci (gra-
nulocytéw), a komérki PMN-MDSC sg odnajdywane
we frakeji o niskiej gestosci (monocytéw) [66]. Jednak
metoda ta jest odpowiednia jedynie do analizy komé-
rek krwi obwodowej, a jej wykorzystanie do analizy
komdrek infiltrujgcych tkanke nowotworowg jest ogra-
niczone. Poza réznicami w morfologii, komdrki PMN-
-MDSC wykazuja mniejsza zdolno$¢ do fagocytozy niz
neutrofile, jednoczes$nie charakteryzuja sie wiekszym
wytwarzaniem ROS, arginazy-1 oraz mieloperoksy-
daz[116]. U ludzi, oprécz markeréw CD11b i CD15, neu-

trofile wykazuja ekspresje czasteczek CD16 i CD66b [24].
Niedawno zidentyfikowano dodatkowy marker pozwa-
lajgcy na rozréznienie komérek PMN-MDSC i granu-
locytéw u pacjentéw. Komérki PMN-MDSC izolowane
z krwi obwodowej pacjentéw cierpigcych na nowo-
twory wykazywaly podwyzszong ekspresje receptora
wigzgcego utleniong postaé lipoproteiny LDL - LOX-1,
w przeciwienistwie do granulocytéw, ktére charakte-
ryzowano jako LOX-1-negatywne [14]. Duzo wiekszym
problemem jest rozréznianie komdérek PMN-MDSC
i komérek TAN o wihasciwosciach pronowotworowych
(N2). Oprécz tego, ze obie populacje wykazujg ten sam
fenotyp, nie réznig sie morfologiag oraz wykorzystuja
podobne mechanizmy supresji [7]. Z tego powodu, nie-
ktérzy badacze uwazaja, ze populacje tych komérek sg
tozsame. Jednak analiza transkryptomu komérek PMN-
-MDSC, niedojrzatych neutrofili oraz komérek TAN
przeprowadzona przez Fridlendera i wsp. wykazata réz-
nice miedzy tymi populacjami [28].

Opisane obserwacje przedstawiaja niejednolita cha-
rakterystyke fenotypowa komdérek MDSC, czesto
zalezng od rodzaju badanego nowotworu oraz miej-
sca ich wystepowania. Ze wzgledu na niedostateczne
poznanie unikalnych markeréw komérek MDSC, ich
oznaczenie w tkankach metodami immunohistoche-
micznymi nie jest mozliwe [7, 24]. Jedynie wielopa-
rametrowa analiza metoda cytometrii przeptywowej,
jednocze$nie uzupelniona o analize funkcjonalng
komoérek, pozwala na identyfikacje komérek MDSC,
zaréwno u myszy jak i u ludzi. Ich niezwykta plastycz-
no$¢ i heterogenno$é oraz kluczowa rola jaka petniag
w progresji nowotworu, wskazuje na potrzebe pozna-
nia nowych markeréw utatwiajacych identyfikacje
fenotypowa tych komérek podczas badan diagno-
stycznych, co umozliwitoby wykorzystanie moni-
torowania zmian w liczebnosci komdérek MDSC jako
markera prognostycznego.

UDZIAL KOMOREK MDSC W PROGRESJI NOWOTWORU

Komdrki MDSC promujg rozwdj nowotworu przez odzia-
tywanie na komérki uktadu odpornosciowego i komdrki
nieimmunologiczne tworzace razem z komérkami nowo-
tworowymi mikro$rodowisko nowotworowe (ryc. 1).
Dziatajac na komérki immunokompetentne, MDSC moga
hamowa¢ swoiste i nieswoiste reakcje odporno$ciowe
wspomagajac ucieczke nowotworu spod nadzoru immu-
nologicznego. Wykorzystuja do tego rézne mechanizmy
immunosupresji, takie jak eliminacja aminokwaséw
niezbednych do aktywacji limfocytéw T, wytwarza-
nie reaktywnych form tlenu i azotu, cytokin i biatek
o charakterze supresorowym, a takze indukcja innych
komdrek supresorowych, takich jak limfocyty T regula-
torowe, czy makrofagi TAM. Komdrki MDSC biorg takze
udziat w aktywacji proceséw niezaleznych od odpowie-
dzi odporno$ciowej, takich jak angiogeneza, degradacja
macierzy zewnatrzkomérkowej oraz tworzenie niszy
premetastatycznej.
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Ryc. 1. Udziat komérek MDSC w progresji nowotworu — mechanizmy wykorzystywane przez komérki MDSC warunkujace immunosupresje, neoangiogeneze oraz
przerzutowanie. Rozwiniecie skrétéw zastosowanych na rycinie przedstawiono w wykazie skrotow

Mechanizmy immunosupresji wykorzystywane przez

komérki MDSC

Jednym z pierwszych opisywanych mechanizméw immu-
nosupresji wykorzystywanych przez komdrki MDSC jest
eliminacja aminokwaséw, takich jak arginina, tryptofan
oraz cysteina, ktére sg niezbedne do prawidlowej proli-
feracji oraz aktywacji limfocytéw T. Obnizone stezenie
L-argininy obserwuje sie czesto u pacjentéw cierpiacych
na réznego rodzaju nowotwory. Komérki MDSC wyka-
zujg ekspresje enzyméw arginazy-1 (Argl) oraz induko-
wanej syntazy tlenku azotu 1i 2 (iNOS1, iNOS2), ktérych
substratem jest L-arginina. W rezultacie, stezenie ami-
nokwasu jest obnizone w miejscu wystepowania komé-
rek MDSC, co wptywa na zaburzone funkcjonowanie
limfocytéw T. Brak dostepu do argininy powoduje obni-
zenie poziomu ekspresji taicucha zeta czasteczek CD3
(CD3Q) na powierzchni limfocytéw T uniemozliwiajac

prawidtowe funkcjonowanie receptoréw TCR i aktywa-
cje tych komérek. Poza tym, pod nieobecno$¢ argininy
dochodzi do zatrzymania limfocytéw T w fazie GO-G1, co
jest spowodowane zahamowaniem translacji cykliny-3
oraz kinazy zaleznej od cykliny-4 (cdk4) [78]. Komérki
MDSC ograniczaja takze limfocytom T dostepno$é cyste-
iny. Aminokwas ten warunkuje prawidtowe funkcjono-
wanie limfocytéw T, zwlaszcza podczas ich aktywacji,
proliferacji i réznicowania. W prawidtowych warunkach,
cysteina jest dostarczana limfocytom T przez dojrzate
komérki mieloidalne, takie jak komérki dendrytyczne
lub makrofagi, za pomoca transportera aminokwaséw
ASC (alanina, seryna, cysteina). Jest to konieczne z tego
wzgledu, ze limfocyty T nie maja cystationazy - enzymu
uczestniczgcego w szlaku przeksztatcenia metioniny
do cysteiny, nie wykazuja takze ekspresji transportera
cystyny, przez co nie sa zdolne do pobrania utlenionego
aminokwasu i jego redukcji wewnatrz komdrki. Komdrki
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MDSC, podobnie jak inne komérki mieloidalne, sg zdolne
do pobierania cystyny, a ze wzgledu na zwiekszona
ich akumulacje w mikro$rodowisku nowotworowym
zuzywaja cystyne znacznie zmniejszajgc jej stezenie
w $rodowisku. Nalezy zaznaczy¢, ze komérki MDSC nie
wykazuja ekspresji transportera ASC, w zwigzku z czym
nie sg zdolne do przekazywania cysteiny limfocytom T,
co wptywa na zahamowanie procesu aktywacji limfo-
cytéw [95]. Oprécz argininy i cysteiny, komérki MDSC
zmniejszajg takze dostepno$¢ tryptofanu w mikrosrodo-
wisku przez wytwarzanie 2,3-dioksygenazy indolaminy
(IDO), ktdra jest odpowiedzialna za metabolizm tego
aminokwasu do kinureniny. Wykazano, ze pod nieobec-
no$¢ tryptofanu w limfocytach T dochodzi do aktywacji
kinazy GCN2, ktéra wigze wolne, niezwigzane z ami-
nokwasem czasteczki transferowego RNA, co prowadzi
do indukgji zintegrowanej odpowiedzi na stres (inte-
grated stress response, IRS) powodujacej zahamowa-
nie ekspresji biatek [67]. Poza tym, kinurenina obecna
w mikro$rodowisku przez oddzialywanie z receptorem
weglowodoru arylu w limfocytach T prowadzi do zaha-
mowania szlaku zaleznego od IL-2 i do zmniejszenia
aktywno$ci komérek efektorowych oraz indukcji limfo-
cytéw T regulatorowych przez uruchomienie ekspresji
biatek PTEN i CTLA-4 [85].

Komérki MDSC moga powodowa¢ immunosupresje takze
przez wydzielanie reaktywnych form tlenu (ROS) i azotu
(RNS). Do reaktywnych form tlenu, wydzielanych przez
MDSC, nalezg anion ponadtlenkowy (0,) oraz nadtle-
nek wodoru (H,0,), ktére s3 produktem reakcji katalizo-
wanej przez oksydaze NADPH - NOX2, ktérej ekspresja
jest zalezna od aktywacji czynnika transkrypcyjnego
STAT3 [16]. Natomiast reaktywne formy azotu, takie jak
nadtlenoazotyn (ONOO") powstaja w wyniku reakcji cza-
steczek ROS i tlenku azotu, ktdry jest produktem reak-
cji zachodzagcych w obecno$ci arginazy oraz syntazy
tlenku azotu typu 2 i typu 3 (NOS2, NOS3). Ze wzgledu
na duza niestabilno$¢ reaktywnych form tlenu i azotu,
czasteczki te wptywaja na komérki docelowe znajdu-
jace sie w bezpoérednim sgsiedztwie komérek MDSC
wydzielajacych ROS. Stres oksydacyjny wywotany przez
reaktywne formy tlenu moze zahamowaé prolifera-
cje i aktywacje limfocytéw T oraz powodowaé induk-
cje apoptozy w tych komérkach. Czasteczki ROS hamuja
aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF-kB w efekto-
rowych limfocytach T, powodujac obnizenie wytwarza-
nia cytokin typu Th1 [60]. Poza tym, ROS hamuje proces
remodelowania cytoszkieletu limfocytéw T przez utle-
nianie kofiliny, biatka warunkujacego depolimeryzacje
aktyny fibrylarnej, prowadzac do zahamowania aktyw-
nos$ci oraz obnizenia zdolno$ci chemotaktycznych
tych komdrek [50]. Czasteczki RNS wytwarzane przez
komérki MDSC powoduja nitracje reszt tyrozynowych
receptoréw TCR limfocytéw T cytotoksycznych, a to
obniza zdolno$¢ oddziatywania TCR z kompleksami MHC
klasy I-antygen [68]. Zdolno$¢ limfocytéw T do rozpo-
znawania antygendw zwiazanych z czasteczkami MHC
klasy I moze by¢ zahamowana takze posrednio przez
nitracje biatek MHC, co uniemozliwia utworzenie pra-

widtowego kompleksu MHC I i peptypu [37]. Poza tym,
czasteczki RNS powoduja nitracje aminokwaséw che-
mokin, takich jak CXCL12, CCL21, CCL2 i CCL5. Powoduje
to zahamowanie zdolno$ci migracyjnych limfocytéw T
przez obnizenie powinowactwa receptoréw chemokino-
wych znajdujacych sie na ich powierzchni do nitrowa-
nych chemokin [20].

Komdrki MDSC hamuja migracje dziewiczych limfocy-
téw T do weztéw chtonnych przez obnizenie poziomu
ekspresji L-selektyny (czasteczki CD62L) odpowiedzial-
nej za zdolno$¢ limfocytéw do toczenia sie po $réd-
blonku. Obecne na powierzchni komérek MDSC biatko
blonowe ADAM17 przeprowadza reakcje proteolizy
L-selektyny podczas bezposredniego kontaktu komé-
rek MDSC z dziewiczymi limfocytami T. Niemozliwa jest
wiec, zachodzaca w weztach chtonnych, aktywacja dzie-
wiczych limfocytéw T prowadzaca do powstania swoistej
odpowiedzi przeciwnowotworowej [36].

Bezposrednie oddziatywanie komérek MDSC z limfo-
cytami T cytotoksycznymi poprzez szlak PD-L1 - PD-1
powoduje natomiast zahamowanie $ciezki sygnatowe;
uruchamianej przez sygnat z receptora TCR i prowa-
dzi do zahamowania proliferacji, wytwarzania cytokin
oraz zdolnosci cytolitycznych limfocytéw T [34]. Wyka-
zano, ze ekspresja czasteczki PD-L1 na komérkach MDSC
pochodzenia nowotworowego jest zalezna od aktywno-
$ci czynnika transkrypcyjnego HIF-1a indukowanego
w warunkach hipoksji [71]. Zaobserwowano réwniez, ze
zablokowanie PD-L1 w tych warunkach obniza aktyw-
no$¢ supresorowg komérek MDSC i przywraca limfo-
cytom T zdolno$é do wytwarzania IFN-y. Obserwacje te
majg szczegdlne znaczenie w kontekscie badanych tera-
pii z zastosowaniem czynnikéw blokujacych czasteczki
PD-1 lub PD-L1.

Komérki MDSC wptywaja na komérki docelowe takze
przez zdolno$é do wytwarzania cytokin supresoro-
wych, takich jak TGF-p i IL-10, kt6éra wzrasta w warun-
kach hipoksji [7, 71] Wykazano, ze komérki MDSC przez
wytwarzanie TGF-f i IL-10 indukujg polaryzacje lim-
focytéw T w kierunku komdrek Treg o wladciwosciach
supresorowych [44]. Ponadto, z naszych badai wynika,
ze komérki MDSC izolowane z guzéw nowotworowych
z wyciszong ekspresja TGF-B1 mialy obnizong zdolnosé
do hamowania proliferacji limfocytéw T CD4" i CD8"[82].
Komérki MDSC wykazujace ekspresje TGF-B w formie
zwigzanej z btong komérkowa powodujg zahamowanie
aktywnosci cytotoksycznej komérek NK oraz zmniejsze-
nie poziomu ekspresji receptora NKG2G i wytwarzanie
IFN-y przez te komérki prowadzac do ich anergii [55].
Komdérki MDSC wytwarzajac IL-10 wptywaja na aktyw-
nos$¢ i polaryzacje makrofagéw. Beury i wsp. wykazali,
ze IL-10 wytwarzana przez komdrki MDSC obniza zdol-
no$¢ makrofagéw do wytwarzania IL-12, IL-6 oraz TNF-a
i indukuje ich polaryzacje w kierunku komérek typu M2
o wlasciwosciach pronowotworowych [5]. Jednak makro-
fagi w obecno$ci komérek MDSC wytwarzajacych IL-10
wydzielaja wiecej tlenku azotu, co jest cechg prozapal-
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nych komérek typu M1 [5]. Interleukina-10 wytwarzana
przez komdrki MDSC obniza takze zdolno$¢ komérek
dendrytycznych do wydzielania IL-12 oraz aktywa-
cji limfocytéw T, co wykazano w mysim modelu raka
watroby [42]. W naszych badaniach zaobserwowali$my,
ze neutralizacja IL-10 za pomoca przeciwcial lub wyci-
szenie ekspresji tej cytokiny w guzach mysiego raka
jelita grubego, obniza odsetek komérek MDSC oraz ich
aktywno$¢ supresorows, zwiekszajgc skuteczno$é che-
mioimmunoterapii z udziatem cyklofosfamidu i szcze-
pionek na bazie komérek dendrytycznych [81, 83].

Nieimmunologiczne aspekty aktywnosci
pronowotworowej komorek MDSC

Rozwdj nowotworu jest uzalezniony od dostepnosci
tlenu oraz sktadnikéw odzywczych, dlatego tez jednym
z gléwnych etapéw kancerogenezy jest angiogeneza.
Wykazano, ze komérki MDSC majg znaczacy wpltyw
na neowaskularyzacje nowotworu, wytwarzajac wiele
czynnikéw bioragcych udziat w tym procesie. Przede
wszystkim komérki MDSC wydzielaja czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGF), podstawowy czynnik
wzrostu fibroblastéw (bFGF) oraz prokinetycyne 2/Bv8
(biatko pierwotnie wyizolowane z wydzieliny skéry ptaza
Bombina variegata), ktérych ekspresje warunkuje czyn-
nik transkrypcyjny STAT3 [15]. Komérki MDSC wytwa-
rzaja takze metaloproteinaze-9 (MMP9), ktéra reguluje
biodostepnos$é VEGF przez uwalnianie czasteczek tego
biatka z macierzy zewnatrzkomérkowej [15]. Wykazano,
ze obnizenie skutecznosci terapii przeciwnowotworowe;j
z zastosowaniem przeciwcial anty-VEGF jest spowodo-
wane przez akumulacje komérek MDSC, ktére sa zdolne
do podtrzymywania procesu neoangiogenezy nawet po
neutralizacji VEGF [91].

Komdrki MDSC odgrywaja wazng role w tworzeniu niszy
premetastatycznej, przygotowujac mikrosrodowisko do
przyjecia przerzutéw komdrek nowotworowych. W bada-
niach na mysich modelach raka ptuc i czerniaka, zaobser-
wowano akumulacje komérek MDSC w ptucach jeszcze
przed utworzeniem przerzutéw [49]. Natomiast w mysim
modelu raka jelita grubego, komérki PMN-MDSC two-
rzyly nisze premetastatyczna w watrobie. Ustalono réw-
niez, ze ich migracja do watroby zalezata od oddzialywania
chemokiny CXCL1 z receptorem CXCR2 na komérkach
MDSC [109]. Scenay i wsp. wykazali, ze komérki mysiego
raka gruczotu piersiowego wytwarzajg w warunkach hipok-
sji czynniki, takie jak CCL2, G-CSF, TNF-a, VEGF, TIMP-1
i MMP9. W plucach myszy traktowanych supernatan-
tem znad hodowli tych komérek odnotowano zwiekszong
liczbe ognisk przerzutowych po dozylnym podaniu komd-
rek nowotworowych. Utworzenie przerzutéw byto poprze-
dzone zwiekszong rekrutacja do ptuc komérek PMN-MDSC
i komdrek NK o obnizonej aktywnosci cytotoksycznej, ktére
braly udziat w tworzeniu niszy premetastatycznej [88].

Oprécz udzialu w tworzeniu niszy premetastatycznej,
komérki MDSC biorg czynny udziat w procesie przerzu-
towania. MMP9, wytwarzana przez MDSC znajdujgce sie

w mikro$rodowisku guza pierwotnego, powoduje degra-
dacje macierzy zewnatrzkomérkowej, ktéra prowadzi do
uwolnienia komdérek nowotworowych do krwiobiegu [4].
Ponadto, MDSC indukuja proces przej$cia nabtonkowo-
-mezenchymalnego (EMT) komérek nowotworowych,
w wyniku ktérego komdrki te zmieniaja swojg charak-
terystyke fenotypowa i molekularng, przez co nabywaja
zdolno$ci do migracji. W badaniach prowadzonych na
mysim modelu czerniaka, Toh i wsp. zaobserwowali, ze
komérki PMN-MDSC indukowaty proces EMT zachodzacy
w komdrkach nowotworowych przez aktywacje szlakéw
sygnatowych zaleznych od TGF-B, czynnika wzrostu
$rédblonka (EGF) oraz czynnika wzrostu hepatocytéw
(HGF) [99]. MDSC mogg takze promowaé odwrotny pro-
ces, czyli przejécie mezenchymalno-nabtonkowe (MET),
dzieki ktéremu przerzutujgce komérki nowotworowe
moga zasiedli¢ nisze przerzutows. Jak wykazali Gao
i wsp., komérki M-MDSC wyizolowane z ptuc myszy
z rozwijajagcym sie rakiem gruczotu piersiowego, indu-
kowaty proces MET przez wydzielanie wersikanu, ktéry
wplywal na zmniejszenie poziomu fosforylacji biatka
SMAD2 w komérkach nowotworowych [32]. Co wiecej,
podwyzszony poziom ekspresji wersikanu odnotowano
takze w komdrkach mieloidalnych wyizolowanych z ptuc
lub watroby pacjentek chorych na raka gruczotu piersio-
wego, u ktérych rozwinely sie przerzuty.

MDSC promujg rozwdj nowotworu oraz proces przerzu-
towania takze przez indukcje macierzysto$ci komérek
nowotworowych (cancer stem cells, CSCs). Wykazano,
ze komérki MDSC powodujg wzrost ekspresji dehydro-
genazy aldehydowej (ALDH), ktéra jest markerem macie-
rzysto$ci, w komdrkach ludzkiego raka jajnika [17].
W tych samych badaniach zaobserwowano, ze MDSC
indukuja ekspresje miR-101 w komérkach nowotworo-
wych, co powoduje zahamowanie ekspresji biatka CtBP2,
ktdre petni funkcje korepresora gendéw warunkujacych
macierzysto$¢ komdrek. Komérki raka jajnika wykazu-
jace ekspresje miR-101 miaty zdolno$¢ do tworzenia sfe-
roidéw, co jest cechg charakterystyczng CSCs, a takze
wykazywaly zwiekszony potencjat do przerzutowa-
nia [17]. Odnotowano réwniez korelacje miedzy liczeb-
noscig komdrek MDSC, a CSCs u pacjentek cierpigcych na
raka gruczotu piersiowego [77]. Dalsze badania wykazaty,
ze MDSC przez wydzielanie IL-6 i tlenku azotu aktywuja
odpowiednio szlak STAT3 i Notch w komdrkach raka
gruczotu piersiowego, co powoduje przeksztatcenie ich
w CSCs [77].

MDSCJAKO CEL TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWYCH

W ostatnich latach komdrki MDSC staly sie waznym ele-
mentem w obrazie klinicznym choroby nowotworowej,
a ich wystepowanie czesto koreluje ze ztymi progno-
zami. Z obserwacji klinicznych wynika, ze do akumula-
¢ji MDSC dochodzi w wielu rodzajach nowotwordw, m.in.
w pierwotnym raku watroby, czerniaku, niedrobnoko-
mérkowym raku ptuc, raku trzustki, przetyku, zotadka
i pecherza. Ponadto wykazano, ze MDSC wystepuja
znacznie czesciej u pacjentdw w trzecim i czwartym sta-
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dium choroby, niz u pacjentéw w pierwszym i drugim
stadium [27]. Dlatego tez podejmuje sie préby opraco-
wania terapii majacych na celu obnizenie immunosupre-
sji wywotanej przez komdrki MDSC przez zahamowanie
ich proliferacji, akumulacji i aktywno$ci supresorowej,
indukowanie ich dojrzewania lub eliminacje (ryc. 2).
Ponadto, proponowane strategie terapeutyczne czesto
zakltadaja potaczenie czynnikéw redukujgcych supre-
sje zwigzang z MDSC z konwencjonalng chemioterapia,
czy immunoterapia ukierunkowana na immunologiczne
punkty kontroli [111]. W tabeli 1 zamieszczono opis
badan klinicznych nad zastosowaniem szeroko pojetych
inhibitoréw komérek MDSC w schematach terapii prze-
ciwnowotworowe;j.

Zahamowanie akumulacji MDSC

Strategie terapeutyczne majace na celu zahamowanie
akumulacji komérek MDSC polegajg na zablokowaniu
czynnikéw bioracych udziat w procesie przeksztalcenia
komérek hematopoetycznych w komérki o charakte-
rze supresorowym, a takze eliminacji biatek warunkuja-
cych migracje komérek MDSC w kierunku pierwotnego
guza nowotworowego, czy tez przerzutdéw. Jednym
z czynnikéw hamujgcych ekspansje komdrek MDSC jest
wemurafenib, inhibitor kinazy serynowo-treoninowe;j
swoisty wobec zmutowanego biatka B-RAF wystepu-
jacego w komérkach ludzkiego czerniaka. Wykazano,
ze u pacjentéw z rozwijajacym sie czerniakiem, ktérzy
otrzymali terapie na bazie wemurafenibu, dochodzi
do obnizenia liczebnosci komérek M-MDSC oraz PMN-
-MDSC. Badania rozszerzono o testy in vitro, w ktérych
dowiedziono, ze wemurafenib hamuje powstawanie
komérek MDSC przez zmiane profilu wydzielniczego
komérek nowotworowych [63]. Hashimoto i wsp. zbadali
natomiast wptyw inhibitora innej serynowo-treoninowe;

Zahamowanie

Eliminacja akumulacji
Wemurafenib
Ranitydyna
. Cymetydyna
Gemcytabina
5-fluorouracyl B:xtz_\;EanF b
Doksorubicyna ;Xf/sgjz °
Cisplatna " Anty-CXCR2
P | Anty-CCRS
\ )
| (MDSC)
< J
| /~ Sildenafil
ATRA o Tadalafil
Paklitaksel SiRNA-STAT3
Docetaksel Metformina
Kukurbitacyny Fenformina
Kurkumina

Entinostat

Indukcja Zahamowanie
dojrzewania aktywnosci
supresorowej

Ryc. 2. MDSC jako cel terapii przeciwnowotworowych — wykaz terapeutykéw
stosowanych w celu przywrécenia reaktywnosci uktadu odpornosciowego
poprzez redukgje efektu pronowotworowego komdrek MDSC

- kinazy kazeinowej CK2 na populacje komérek mielo-
idalnych w mikro$rodowisku nowotworowym. Wykazali,
ze zastosowany inhibitor CK2 obnizyt liczebno$¢ komdé-
rek PMN-MDSC, co byto spowodowane zahamowaniem
procesu réznicowania komérek hematopoetycznych
w kierunku komérek o charakterze supresorowym przez
obnizenie poziomu ekspresji czynnika transkrypcyjnego
C/EBPa [38].

Inng grupa lekéw oddziatujaca na proces akumulacji
MDSC sg zwiazki, takie jak ranitydyna i cymetydyna,
antagonisci histydyny blokujacy receptor H2, powszech-
nie stosowane w terapii choroby wrzodowej zotadka
i dwunastnicy. Ranitydyna, stosowana w mysich mode-
lach raka gruczotu piersiowego, wykazywata aktywnosé
przeciwnowotworowa i przeciwprzerzutowa, a dodat-
kowo powodowata zmniejszenie liczebno$ci komdrek
MDSC [106]. Dalsze badania wykazaly, ze u myszy pozba-
wionych ekspresji receptora CCR2 nie obserwuje sie
wplywu ranitydyny na wzrost nowotworu, co wskazuje,
ze lek ten moze wptywaé na zdolno$¢ komérek MDSC
do migracji zalezna od ekspresji CCR2 [107]. Zaobser-
wowano réwniez zmniejszong liczbe komérek proge-
nitorowych w szpiku kostnym myszy po dtugotrwatym
przyjmowaniu ranitydyny [107]. Obecnie prowadzona
jest préba kliniczna z udziatem zdrowych ochotnikéw,
ktérej celem jest okreslenie wplywu ranitydyny na
komérki uktadu odpornosciowego, w tym limfocyty B
i T, komdrki NK, monocyty oraz komérki MDSC u ludzi
(nr préby NCT03145012). Natomiast cymetydyna wyka-
zuje inny mechanizm dziatania wobec komdrek MDSC.
Lek ten nie wptywa na proces ich réznicowania jak rani-
tydyna, ale promuje apoptoze MDSC przez zwigksze-
nie ekspresji czasteczek Fas i FasL na ich powierzchni
i indukcje apoptozy zaleznej od kaspazy-3 [120].

Inng strategia terapeutyczng wykorzystywang w cho-
robach nowotworowych, ktéra wptywa na akumulacje
komdrek MDSC jest blokowanie VEGF za pomoca prze-
ciwcial. Komérki MDSC oprécz tego, ze wytwarzajg
ten czynnik wzrostu, moga wykazywac takze ekspre-
sje receptora VEGFR1, co zaobserwowano u pacjentéw
cierpigcych na przerzutujacego raka nerki [52]. Zasto-
sowanie bewacyzumabu - przeciwciata monoklonalnego
swoistego wobec ludzkiego VEGF-A, wptyneto hamujaco
na rekrutacje VEGFR1-pozytywnych komérek mieloidal-
nych u myszy atymicznych obarczonych ludzkim rakiem
nerki [52]. Chemioterapia wzbogacona o bewacyzumab
powodowata réwniez obnizenie liczebnosci komérek
PMN-MDSC u pacjentéw cierpigcych na raka jelita gru-
bego [58]. Obecnie prowadzone sg badania kliniczne
z udziatem pacjentéw cierpiacych na zaawansowanego
raka nerki otrzymujacych terapie sktadajaca sie z pazo-
panibu i bewacyzumabu, ktérej celem jest m.in. reduk-
cja liczebnosci komérek MDSC (nr préby NCT01684397).

Sunitynib, inhibitor receptoréw kinaz tyrozynowych,
ktéry powoduje blokowanie szlakéw sygnatowych zalez-
nych od receptoréw VEGFR, Flt3, c-Kit oraz CSF-1R [80],
réwniez hamuje akumulacje komérek MDSC. W bada-
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niach klinicznych z udziatlem pacjentéw z rozwinietymi
przerzutami réznych rodzajéw nowotworédw wykazano,
ze sunitynib w potaczeniu z radioterapig obnizat liczeb-
no$¢ komérek M-MDSC oraz limfocytéw Treg u pacjen-
téw, ktérzy korzystnie odpowiadali na terapie [11].
Podobne wyniki odnotowano po zastosowaniu sunity-
nibu u pacjentéw z rakiem nerki, a obnizenie liczebnosci
MDSC korelowato z polaryzacja odpowiedzi w kierunku
Thi [51].

Migracja MDSC do mikro$rodowiska nowotworowego
jest zalezna od ekspresji chemokin oraz ich recepto-
réw, dlatego tez jedng ze strategii obnizenia aktyw-
nosci komdrek MDSC jest zablokowanie oddziatywan
miedzy chemokinami a tymi komérkami. Zablokowa-
nie receptora CXCR2 za pomocg przeciwcial monoklo-
nalnych zmniejszato akumulacje komérek PMN-MDSC
w mysim modelu mie$niakomiesaka prazkowanokomor-
kowego - nowotworu najcze$ciej wystepujacego u dzieci
- i przyczynito sie do zwiekszenia skutecznosci terapii
z zastosowaniem przeciwciata anty-PD-1 [40]. W bada-
niach nad zastosowaniem czgsteczki SX-682 - antagoni-
sty receptoréw CXCR1 i CXCR2 jako potencjalnego leku
przeciwnowotworowego, zaobserwowano obnizenie
zdolno$ci migracyjnych komérek MDSC in vitro [118].
Zastosowanie tego leku w terapii chorych z przerzutu-
jacym czerniakiem jest przedmiotem I fazy badan kli-
nicznych, a jednym z parametréw mierzonych podczas
terapii bedzie liczebno$¢ komérek MDSC u pacjentdéw
(nr préby NCT03161431). Innym receptorem chemokin,
ktéry pelni istotna role w procesie migracji komdrek
MDSC jest CCR5. Wykazano, ze zablokowanie oddziaty-
wania CCR5-CCL5 moze doprowadzi¢ do zahamowania
rozwoju raka trzustki, jelita grubego, stercza czy gru-
czolu piersiowego [27]. W badaniach prowadzonych na
mysim modelu czerniaka zaobserwowano, ze zastoso-
wanie przeciwcial anty-CCR5 powodowalo obnizenie
liczebno$ci komérek MDSC w guzie nowotworowym,
co korelowato ze zwigkszonym naptywem limfocytéw T
oraz komdrek NK do guza, a takze zahamowaniem wzro-
stu nowotworu [97]. Podobny skutek zaobserwowano po
zastosowaniu przeciwciat anty-CCR5 u myszy z rakiem
zotgdka. W tym przypadku, neutralizacja CCR5 dodat-
kowo przyczynita sie do zwiekszenia skutecznosci terapii
z wykorzystaniem przeciwcialta anty-PD-1 [115].

Zahamowanie aktywnosci supresorowej MDSC

Jednym z celéw terapii skierowanych przeciwko MDSC
jest obnizenie aktywnosci arginazy-1 i syntazy tlenku
azotu, enzyméw odpowiedzialnych za aktywno$é
supresorowg tych komdrek. Wykazano, ze inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5), stosowane zazwyczaj
w leczeniu nadci$nienia ptucnego oraz zaburzeni erek-
cji, przywracaja aktywno$¢ cytotoksyczng limfocytéw T
przez zahamowanie aktywnosci supresorowej komérek
MDSC. Jeden z inhibitoréw PDE-5, sildenafil obniza eks-
presje Argl i iNOS, a takze IL-4Ra w komérkach MDSC
wyizolowanych z guzéw mysiego raka jelita grubego, co
powoduje zwiekszenie aktywnosci limfocytéw T, zaha-

mowanie wzrostu guzéw, a takze poprawe efektu tera-
peutycznego transferu adoptywnego limfocytéw T [89].
Podczas 1I fazy badan klinicznych z udziatem pacjen-
téw cierpiacych na raki ptaskonabtonkowe gtowy i szyi,
okreslono wptyw innego inhibitora PDE-5, tadalafilu,
na aktywno$¢ komérek MDSC (nr préby NCT00894413).
Stwierdzono, ze tadalafil obniza poziom ekspresji Argl
i INOS oraz redukuje liczebno$é komérek MDSC i lim-
focytéw Treg we krwi pacjentéw [9]. Tadalafil wyko-
rzystano takze w badaniach pilotazowych z udziatem
pacjentéw w zaawansowanym stadium czerniaka podda-
nych wczeéniej immunoterapii z udziatem ipilimumabu
lub chemioterapii (nr préby EudraCT-No: 2011-003273-
28). Zaobserwowano obnizenie liczebno$ci komédrek
M-MDSC we krwi, a takze zahamowanie wytwarzania
tlenku azotu przez te komérki, jednak tylko u pacjen-
téw, u ktdérych na poczatku badati odnotowano stabili-
zacje choroby [39].

Celem terapii ukierunkowanej na zablokowanie aktyw-
nos$ci supresorowej MDSC moga by¢ biatka biorace
udziat w gtéwnych dla tych komérek szlakach sygnato-
wych. W badaniach poswieconych prébom zahamowa-
nia aktywnosci czynnika STAT3 wykorzystano koniugaty
siRNA wyciszajacego ekspresje STAT3 i oligonukleoty-
déw zawierajacych niemetylowane sekwencje CpG,
ktére sa ligandem receptora TLR9 wystepujacego na
komérkach mieloidalnych, w tym na MDSC [41]. Zaob-
serwowano, ze komdrki PMN-MDSC izolowane z krwi
chorych na raka stercza skutecznie pochtaniaty koniugat
CpG-STAT3siRNA, a efektem byto zahamowanie ekspre-
sji STAT3, czemu towarzyszyly zmniejszone wytwarza-
nie arginazy 1 i obnizona aktywno$¢ supresorowa tych
komérek. W innych badaniach zastosowano wektory
lentiwirusowe kodujgce sekwencje shRNA skierowane
przeciwko mRNA dla STAT3 w terapii mysiego czer-
niaka [25]. Zaobserwowano, ze terapia powoduje zaha-
mowanie wzrostu guzéw u myszy, a komérki PMN-MDSC,
izolowane ze $ledzion myszy traktowanych wektorami
lentiwirusowymi wykazywaty obnizong aktywnosé
supresorowa wobec limfocytéw T CD8". Ponownie, jak
w przypadku wcze$niej opisywanych do$wiadczen
z wykorzystaniem CpG-STAT3siRNA, obnizenie aktywno-
$ci supresorowej zaobserwowano jedynie w przypadku
komérek PMN-MDSC, a nie M-MDSC [25, 41].

Wplyw na aktywno$¢ supresorowa komérek MDSC zaob-
serwowano w badaniach nad zastosowaniem w postaci
terapii przeciwnowotworowej metforminy oraz fenfor-
miny, wykorzystywanych powszechnie w leczeniu cho-
rych z cukrzyca typu 2. Wykazano, ze metformina przez
aktywacje kinazy AMPKa obnizata ekspresje czynnika
HIF-1a, co prowadzito do zahamowania ekspresji cza-
steczek CD39/CD73 na komérkach MDSC izolowanych
z krwi pacjentek z rakiem jajnika [56]. Czgsteczki CD39
i CD73 obecne na powierzchni komérek MDSC, a takze
komdérek nowotworowych czy limfocytéw T regulato-
rowych przeprowadzajg reakcje hydrolizy zewnatrz-
komérkowego ATP lub ADP do AMP, a nastepnie AMP
do adenozyny, ktéra hamuje proliferacje limfocytéw T,
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obniza zdolno$¢ komérek dendrytycznych do aktywa-
cji limfocytéw T, a takze zmniejsza aktywno$¢ cytotok-
syczng komérek NK [105]. Po zastosowaniu fenforminy
zaobserwowano natomiast zmniejszona ekspresje biatek
odpowiedzialnych za mechanizmy supresji w komérkach
PMN-MDSC, takich jak S100A8, S100A9 oraz Argl [48].
Redukcja aktywno$ci supresorowej komdérek PMN-MDSC
spowodowana przez fenformine przyczynita sie takze do
zwiekszenia skuteczno$ci terapii opartej na przeciwcia-
tach anty-PD-1 [48].

Innym potencjalnym lekiem przeciwnowotworowym
wplywajagcym na aktywno$¢ komdrek MDSC jest enti-
nostat, inhibitor deacetylaz histonowych 1 i 3 (HDAC1,
HDAC3). W badaniach przedklinicznych prowadzonych
z wykorzystaniem mysich modeléw raka ptuc i nerki,
wykazano, ze entinostat wywotuje u myszy zwiekszona
akumulacje komdrek o fenotypie charakterystycznym
dla MDSC, jednak komérki te majg znacznie obnizona
aktywno$¢ supresorowg w stosunku do limfocytéw T
cytotoksycznych, w poréwnaniu do tych izolowanych
z myszy kontrolnych [74]. W badaniach przeprowadzo-
nych w ramach II fazy badan klinicznych nad zasto-
sowaniem entinostatu w potgczeniu z eksemestanem
w terapii hormonozaleznego raka gruczotu piersiowego
(nr préby NCT00676663) zaobserwowano, ze entino-
stat obniza liczebno$é komérek MDSC (zaréwno mono-
cytarnych, jak i granulocytarnych), a zidentyfikowane
komérki wykazywaty obnizona ekspresje czasteczki
CD40 [100]. Monocyty wyizolowane z krwi kobiet podda-
nych terapii z udziatem entinostanu miaty podwyzszona
ekspresje czasteczek HLA-DR, co sugeruje, ze entinostat
wplywa nie tylko na liczebno$¢ komérek MDSC, ale takze
moduluje ich aktywno$¢ [100]. Badania nad wykorzysta-
niem entinostatu i eksemestanu w terapii raka gruczotu
piersiowego znajduja sie obecnie w III fazie préb klinicz-
nych (nr préby NCT02115282).

Indukcja dojrzewania MDSC

Do redukgji liczebno$ci komdérek MDSC mozna dopro-
wadzi¢ za pomoca czynnikéw indukujacych réznicowa-
nie ich w kierunku dojrzatych populacji mieloidalnych,
takich jak komérki dendrytyczne, makrofagi czy neutro-
file. Kwas catkowicie trans-retinowy (ATRA) jest jednym
z lekdw o potencjale przeciwnowotworowym, przyczy-
niajacym sie do indukcji dojrzewania komérek mieloidal-
nych. Wprawdzie mechanizm dzialania tego czynnika
nie jest doktadnie poznany, wydaje sie, Ze ATRA indu-
kuje dojrzewanie komérek MDSC przez aktywacje szlaku
sygnatowego ERK1/2, co prowadzi do nadekspresji syn-
tetazy glutationowej, zwiekszonej syntezy glutationu
i w rezultacie obnizenia wydzielania ROS [69]. Wplyw
ATRA na status zréznicowania komérek MDSC okre$lono
podczas préby klinicznej z udziatem pacjentéw z prze-
rzutujgcym rakiem nerki (nr préby NCT00100906) [65].
Zaobserwowano, ze ATRA, stosowana samodzielnie oraz
w polaczeniu z IL-2 powoduje obnizenie liczebno$ci nie-
dojrzatych komérek mieloidalnych we krwi pacjentéw,
przy jednoczesnym zwiekszeniu odsetkéw dojrzatych

komérek dendrytycznych. Podczas préby klinicznej
z udziatem pacjentéw z zaawansowanym drobnokomér-
kowym rakiem ptuc wykazano, ze ATRA w polaczeniu
ze szczepionkami na bazie komdrek dendrytycznych
powodowata obnizenie liczebnosci komérek MDSC oraz
zwiekszenie aktywnos$ci przeciwnowotworowej limfocy-
téw T cytotoksycznych, w poréwnaniu do zastosowania
samych szczepionek (nr préby NCT00617409) [45].

Dojrzewanie komérek MDSC powoduja takze zwiazki
z grupy taksanéw - paklitaksel oraz docetaksel, ruty-
nowo stosowane jako leki o dziataniu przeciwnowo-
tworowym z innymi chemioterapeutykami. Wptyw
paklitakselu na poziom zréznicowania komérek MDSC
wykazano w badaniach z wykorzystaniem transge-
nicznych myszy ret, u ktérych dochodzi do sponta-
nicznego rozwoju czerniaka. U myszy traktowanych
bardzo niskimi, nietoksycznymi dawkami paklitak-
selu zaobserwowano zmniejszong liczebno$¢ komérek
MDSC, a takze przywrdcenie aktywno$ci przeciwno-
wotworowej limfocytéw T CD8", przy czym nie odno-
towano wplywu terapii na proces hematopoezy [90].
W kolejnych badaniach przeprowadzonych przez ten
sam zespdt udowodniono, ze paklitaksel powoduje réz-
nicowanie komérek MDSC w dojrzate komérki den-
drytyczne [63]. Niedawno zaproponowano strategie
terapeutyczng, w ktdrej zastosowano ten lek w nanono-
$nikach degradowanych przez enzymy odpowiedzialne
za wzmozone wytwarzanie reaktywnych form tlenu
i azotu, co zapewnia selektywno$¢ leku wobec komd-
rek MDSC [8]. Terapia nanono$nikami z paklitakselem
zastosowana w mysim modelu czerniaka spowodo-
wala zahamowanie wzrostu nowotworu oraz obnizenie
liczebno$ci komérek MDSC. Docetaksel powoduje réz-
nicowanie monocytéw w kierunku makrofagéw typu
M1, bardziej niz paklitaksel, co zaobserwowano w bada-
niach z wykorzystaniem frakcji komérek izolowanych
z ludzkiej krwi [64]. Terapia z udzialem docetakselu,
uzupelniona o suplementacje L-argining zastosowana
w mysim modelu raka gruczotu piersiowego spowodo-
wata obnizenie liczebno$ci komérek MDSC oraz obnize-
nie poziomu ekspresji IL-10 w guzach nowotworowych,
za to komérki dendrytyczne o wysokiej ekspresji mar-
kerdéw zréznicowania wystepowaly czesciej niz u myszy
nieleczonych [10].

Innymi czynnikami powodujacymi dojrzewanie komé-
rek MDSC sg kukurbitacyny, zwiazki organiczne natu-
ralnie wystepujace w niektérych warzywach, a takze
kurkumina, zwigzek organiczny izolowany z kurkumy.
Zwiazek JSI-124 (kukurbitacyna 1), okazat sie selek-
tywnym inhibitorem szlaku sygnatowego JAK2/STATS3,
a jego zastosowanie w hodowli in vitro mieloidalnych
komérek supresorowych indukowato ich réznicowa-
nie w kierunku komérek dendrytycznych oraz makro-
fagéw [70]. Kukurbitacyna B podawana pacjentom
z rakiem ptuc obnizata liczebno$¢ niedojrzatych komé-
rek mieloidalnych we krwi [59]. Zastosowanie kurku-
miny jako jednego z elementéw skojarzonej terapii
przeciwnowotworowej jest obecnie przedmiotem wielu
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préb klinicznych. Wptyw tego zwiazku na komdérki
MDSC wykazano w badaniach in vivo prowadzonych na
mysim modelu raka jelita grubego oraz raka zotadka.
Kurkumina podawana myszom doustnie lub dootrzew-
nowo indukowata dojrzewanie komérek M-MDSC w kie-
runku makrofagéw typu M1 [111].

Eliminacja MDSC

Wykazano, ze niektdre chemioterapeutyki standardowo
stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym moga
wplywal na selektywng eliminacje komérek MDSC. Jed-
nym z nich jest gemcytabina, ktéra powoduje eliminacje
komérek MDSC w $ledzionach myszy obarczonych nowo-
tworem, przy zachowaniu liczebno$ci populacji limfocy-
téw T CD4" i CD8" oraz komdrek NK [96]. U pacjentéw
z rakiem trzustki zaobserwowano eliminacje komérek
MDSC oraz Treg po zastosowaniu gemcytabiny, przy
czym lek ten nie obnizat zdolno$ci do proliferacji i akty-
wagcji limfocytéw T pomocniczych i cytotoksycznych.
Niestety, po zakoriczeniu cyklu chemioterapii populacje
komérek supresorowych ulegly odnowie [26]. W bada-
niach przedklinicznych z wykorzystaniem mysiego
modelu raka trzustki odnotowano obnizenie liczebno$ci
komérek MDSC po zastosowaniu gemcytabiny, jednak
monoterapia nie wptyneta na dtugos$é przezycia myszy.
Po skojarzeniu chemioterapii ze szczepionkami zawiera-
jacymi komérki dendrytyczne, zaobserwowano zaréwno
zahamowanie wzrostu nowotworu jak i przedtuzenie
czasu przezycia myszy [33]. Obecnie prowadzone sa
badania kliniczne z udziatem gemcytabiny i komérek
dendrytycznych stosowanych w leczeniu dzieci i doro-
stych z rozwijajacymi sie miesakami, a jednym z gtéw-
nych parametréw ocenianych w trakcie leczenia bedzie
liczebnos$¢ komérek MDSC, traktowana jako biomarker
odpowiedzi odporno$ciowej (nr préby: NCT01803152).
W badaniach prowadzonych z wykorzystaniem mysiego
modelu raka trzustki zastosowano terapie skojarzong
z udziatem komérek dendrytycznych stymulowa-
nych egzosomami pochodzenia nowotworowego oraz
trzech chemioterapeutykéw: sunitynibu, gemcytabiny
i ATRA [113]. Zastosowanie lekéw, ktére wykazuja inne
mechanizmy dziatania wobec komérek MDSC, pozwo-
lito na skuteczng redukeje ich liczebnosci, a uzupetnie-
nie terapii o szczepionki z komérkami dendrytycznymi
spowodowato odnowe odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej i zanik guzéw nowotworowych. Niestety, dtugo-
trwate podawanie myszom sunitynibu, gemcytabiny
i ATRA miato dzialanie niepozgdane w postaci drastycz-
nego spadku liczebno$ci leukocytéw, co doprowadzito do
ponownego rozwoju nowotworu [113]. Duza wydajno$é
i selektywno$¢ w indukowaniu apoptozy komérek MDSC
wykazuje 5-fluorouracyl (5-FU) [108]. Zastosowanie tego
chemioterapeutyku u myszy obarczonych nowotworem
znacznie obnizyto liczebno$¢ komdrek MDSC, nie wpty-
neto natomiast na limfocyty T, komdrki NK, komérki
dendrytyczne oraz limfocyty B [108]. 5-FU jest stoso-
wany w terapii raka jelita grubego, jako jeden z lekéw
w terapiach skojarzonych FOLFOX oraz FOLFIRI. Tylko
po zastosowaniu tej pierwszej obserwuje sie eliminacje

komérek MDSC, a zarazem obnizenie immunosupresji,
a druga terapia dziala odwrotnie [46]. Jest to spowo-
dowane obecnoscig irynotekanu (CPT11) w schemacie
leczenia FOLFIRI, ktéry wywotuje silng immunosupre-
sje, przewyzszajac dzialanie 5-FU [46]. Innym chemio-
terapeutykiem, ktérego wptyw na komdrki MDSC zostat
zbadany, jest doksorubicyna. W mysim modelu raka
gruczotu piersiowego doksorubicyna indukowala selek-
tywna eliminacje komérek MDSC ze $ledzion, krwi oraz
mikro$rodowiska nowotworowego [2]. Komdrki MDSC
wyizolowane z krwi pacjentéw z nowotworami oka-
zaly sie wrazliwe na ten chemioterapeutyk w testach ex
vivo [2]. Pojawiajg sie jednak raporty $wiadczace o tym,
ze doksorubicyna raczej indukuje akumulacje komérek
MDSC. W badaniach z wykorzystaniem mysich komé-
rek raka gruczotu piersiowego wykazano, ze komdrki
nowotworowe, ktére wyksztalcity opornosé na dokso-
rubicyne indukujg powstawanie komérek MDSC przez
wzmozone wydzielanie PGE, [79]. W innych badaniach
z wykorzystaniem tego samego modelu nowotworu
zaobserwowano, ze doksorubicyna zwiekszata steze-
nia chemokin CXCL1/2 i CCL2 u myszy, a to przyczynito
sie do zwiekszenia akumulacji komérek MDSC w ptu-
cach [21]. Cisplatyna jest chemioterapeutykiem, ktérego
wplyw na liczebnos$é komérek MDSC wykazano w bada-
niach z wykorzystaniem mysiego modelu raka pecherza.
Zaobserwowano, ze zastosowanie cisplatyny induko-
watlo oprécz apoptozy komdrek nowotworowych takze
obnizenie odsetka komérek PMN-MDSC, co korelowato
ze zwiekszong liczebnosciag limfocytéw T cytotoksycz-
nych [112]. Terapia z udzialem cisplatyny, paklitakselu,
gemcytabiny oraz parykalcytolu (analogu witaminy D)
bedzie testowana w II fazie badan klinicznych z udzia-
tem pacjentéw cierpiacych na raka trzustki (nr préby:
NCT03415854).

Eliminacja MDSC w celu zwigkszenia skutecznosci
terapii z wykorzystaniem przeciwcial blokujgcych
szlaki sygna}owc immunologicznych punktéw
kontroli

Immunoterapia nowotwordw, polegajaca na blokowa-
niu tzw. immunologicznych punktéw kontroli (immune
checkpoints, IC), czyli receptoréw lub ligandéw hamuja-
cych odpowiedZ odpornosciowa, w ostatnich latach stata
sie niezwykle obiecujacg strategia w walce z nowotwo-
rami. Pierwszym lekiem hamujacym IC zatwierdzonym
do stosowania u pacjentéw byt ipilimumab - przeciw-
ciato monoklonalne blokujace receptor CTLA-4 sto-
sowany w czerniaku [111]. Kilka lat pézniej, do kliniki
wprowadzono przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi PD-1 - nivolumab oraz pembro-
lizumab, ktére sa stosowane u pacjentéw z rozwijaja-
cym sie czerniakiem, niedrobnokomérkowym rakiem
pluca, nerki, pecherza moczowego, szyi lub glowy oraz
chloniakiem Hodgkina [111]. W terapiach stosuje sie
takze blokowanie ligandu PD-1 za pomocg przeciwciat
monoklonalnych anty-PD-L1. Trzy z nich: atezolizu-
mab, durvalumab i avelumab zatwierdzono do leczenia
pacjentéw z rakiem urotelialnym pecherza moczowego,
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Tabela 1. Wykaz badan klinicznych okreslajacych skutecznos¢ terapii przeciwnowotworowych uzupetnionych o inhibitory komérek MDSC

Jednostka chorobowa

Zastosowane leczenie

Faza kliniczna

Numer badania, status

Zahamowanie akumulacji MDSC

Rak jasnokomérkowy nerki Bewacyzumab i NCT01684397
Rak nerki w IV stadium zaawansowania Pazopanib (rekrutujace)
Czerniak w Il lub IV stadium zaawansowania SX_6.82 . NCTQ3161431 .
Pembrolizumab (jeszcze nie rekrutujace)
Zahamowanie aktywnosci supresorowej MDSC
- N(T00894413
Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi Tadalafil Il (zakoficzone)
Rak gruczotu piersiowego estrogenozalezn Entinostat I NCT00676663
9 P 9 9 y Eksemestan (zakoriczone)
Rak gruczotu piersiowego hormonozalezny lub Entinostat NCT02115282
HER2-ujemn Eksemestan i (rekrutujace)
jemny Goseralina L
_— . . Entinostat
Rak gruczotu piersiowego w I11i IV stadium Ipiimumab NCT02453620
zaawansowania Nivolumab (rekrutujace)
Indukcja dojrzewania MDSC
Paklitaksel
Drobnokomdrkowy rak ptuca ATRA I NCT00617409
yrakp Szczepionki na bazie komdrek dendrytycznych (z zakoriczong rekrutacja)
znadekspresja p53
. ATRA NCT02403778
(zerniak - I ) -
Ipilimumab (z zakoriczong rekrutacja)
Czerniak w Il i IV stadium zaawansowania ATBA I NCT0320‘0847
Pembrolizumab (rekrutujace)
Eliminacja MDSC
Miesaki tkanek miekkich Szczepionki na bazie komorek dendrytycznych NCT01803152
Miesaki kosci Gemytabina (rekrutujace)
¢ Imikwimod 12
Rak trzustki Paklitaksel
Przerzutujacy rak trzustki Cisplatyna I NCT03415854
Gemcytabina (rekrutujace)
Parikalcytol
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca w Il stadium Nivolumab I NCT03302247
zaawansowania Gemcytabina (rekrutujace)

niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca oraz rakiem neu-
roendokrynnym skéry [53]. Niestety, terapie bazujace
na tych lekach sg skuteczne jedynie u niewielkiej czesci
pacjentéw, co moze by¢é spowodowane obecno$cia komé-
rek supresorowych, ktérych aktywno$¢ niweluje immu-
nostymulujacy wptyw podawanych przeciwciat [101].
Liczne raporty wskazujg, ze zwiekszona akumulacja

komérek MDSC przyczynia sie do obnizenia skuteczno-
$ci przeciwciat blokujacych IC, a diagnostyka ukierun-
kowana na charakterystyke tych komdrek moze by¢
markerem prognostycznym efektu terapeutycznego
takich lekéw. Przyktadowo, u pacjentéw z czerniakiem,
ktérzy nie odpowiadali pozytywnie na terapie ipilimu-
mabem, obserwowano w trakcie terapii podwyzszona
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Tabela 2. Wykaz badan klinicznych nad zastosowaniem komdrek MDSC w postaci biomarkera diagnostycznego

Numer badania,

Jednostka chorobowa Wdrozone badania
status
Niedrobnokomérkowy rak ohuca Analiza poziomu ekspresji PD-L1i PD-L2 na komérkach NCT02827344
yrakp MDSC we krwi pacjentéw (rekrutujace)
Rak pecherza w I, Ill, IV stadium zaawansowania Identyfikacja komdrek MDSC we krwi i moczu pacjentéw N(TOZB.SSQ
(rekrutujace)
Raknerkdw |, I, I sFadlum zaawg fsowania Identyfikacja komérek MDSC we krwi i moczu pacjentow N(T0266.4 883
Przerzutujacy rak nerki (rekrutujace)
Niedrobnokomdrkowy rak phica Analiza poziomu .ekspresu ‘rpa.rker.ow komérek MDSC przed N(T0348.6119
i po terapii nivolimabem (rekrutujace)
Przerzutujacy rak ptuca Analiza liczebnosci komérek MDSCi Treg we krwi pacjentéw NCT03595813
Chtoniaki nieziarnicze w trakcie leczenia inhibitorami IC (rekrutujace)

liczbe komdrek MDSC wykazujacych ekspresje marke-
réw CD14 i IL-4Ra [19]. W innych badaniach, pacjenci
z zaawansowanym czerniakiem, u ktérych przed roz-
poczeciem leczenia ipilimumabem odnotowano wysoki
odsetek komérek MDSC, wykazywali krétki czas przezy-
cia [86]. Korelacje miedzy duzg liczba komérek M-MDSC
i krétkim czasem przezycia odnotowano takze u pacjen-
téw z czerniakiem otrzymujacych nivolumab [110].
W raku stercza na terapie skojarzong z udziatem szcze-
pionek GVAX oraz przeciwciat ipilimumab odpowiadali
korzystniej pacjenci, u ktérych przed terapia zidenty-
fikowano mniej komérek M-MDSC [87]. Obecnie trwajg
préby kliniczne, ktérych celem jest zidentyfikowanie
markeréw umozliwiajacych prognozowanie skuteczno-
$ci terapii z zastosowaniem inhibitoréw immunologicz-
nych punktéw kontroli. Préba NCT03595813 z udzialem
90 pacjentéw otrzymujacych blokery IC, polega na ziden-
tyfikowaniu korelacji miedzy przebiegiem terapii a zmia-
nami zachodzacymi w liczbie komérek MDSC, Treg oraz
stezeniach cytokin supresorowych. Celem innego bada-
nia klinicznego jest natomiast analiza czesto$ci wyste-
powania komdrek MDSC we krwi pacjentéw i odpowied?
na pytanie, czy taka analiza moze by¢é markerem pro-
gnostycznym w terapii z udziatem nivolumabu stoso-
wanej w leczeniu chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca (nr préby: NCT03486119). W tabeli 2 przed-
stawiono opis badan klinicznych nad zastosowaniem
komérek MDSC w postaci biomarkera diagnostycznego.

Uwzgledniajac przedstawione wyzej obserwacje, stuszne
wydaje sie taczenie strategii terapeutycznych polega-
jacych na eliminacji komdérek MDSC oraz blokowaniu
immunologicznych punktéw kontroli. Obecnie prowa-
dzone sg préby kliniczne oceniajace skuteczno$¢ takich
terapii. W I fazie badan klinicznych z udziatem pacjen-
tek cierpiacych na raka gruczotu piersiowego, zostanie
przetestowana terapia skojarzona na bazie entinostatu,
nivolumabu oraz ipilimumabu (nr préby: NCT02453620).
Podobna terapie stosowano w testach przedklinicznych
na dwéch modelach mysiego raka gruczotu piersio-
wego, w ktérych zaobserwowano, ze eliminacja komérek

MDSC za pomocg entinostatu, w potaczeniu z blokowa-
niem IC za pomocg przeciwciat anty-CTLA-4 i anty-PD-1
spowodowato zahamowanie wzrostu guzéw na pozio-
mie 80%, przy czym zastosowanie samych przeciwciat
nie przyniosto podobnych rezultatéw [47]. Inng strate-
gia, ukierunkowang na indukcje dojrzewania komérek
MDSC i blokowanie receptoréw IC jest terapia skojarzona
z wykorzystaniem kwasu catkowicie trans-retinowego
i ipilimumabu, stosowana w leczeniu zaawansowanego
czerniaka podczas 1 fazy badan klinicznych (nr préby:
NCT02403778). Rezultatem byto obnizenie liczby komé-
rek MDSC, a takze wzrost ekspresji markera HLA-DR na
powierzchni komérek mieloidalnych we krwi pacjen-
téw, terapia okazala sie takze bezpieczna i nie powodo-
wata progresji choroby [98]. Jednak prébe przerwano ze
wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw zakwalifikowa-
nych do udziatu, co bylo spowodowane rozwojem tera-
pii z wykorzystaniem przeciwciat blokujacych receptor
PD-1, ktéra okazata sie skuteczniejsza i bezpieczniej-
sza [98]. Dlatego tez, obecnie trwa rekrutacja do 1111 fazy
badan klinicznych z udzialem pacjentéw z zaawansowa-
nym czerniakiem, ktérzy otrzymaja terapie na bazie ATRA
z pembrolizumabem (nr préby: NCT03200847). W II fazie
badar klinicznych znajduje sie terapia skojarzona z udzia-
tem gemcytabiny i nivolumabu stosowana w leczeniu
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, ktérej
przewidywanym efektem jest poprawa skutecznosci tera-
peutycznej nivolumabu przez eliminacje komérek MDSC
przez gemcytabine (nr préby: NCT03302247).

PODSUMOWANIE

Badania prowadzone w ostatnich kilkunastu latach ujaw-
nity, ze komdrki MDSC petnig znaczaca role w supresji
uktadu odpornosciowego, prowadzac do progresji cho-
roby nowotworowej. Poznanie biologii komérek MDSC,
a w tym identyfikacja czynnikéw warunkujgcych ich
akumulacje w guzach nowotworowych oraz okreslenie
wykorzystywanych przez te komérki mechanizmdéw
supresji, pozwolito na opracowanie nowych schema-
téw terapii przeciwnowotworowej, ktérych celem jest
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eliminacja komérek MDSC. Jak wykazuja wyniki badan
przedklinicznych i klinicznych, redukcja supresji uwa-
runkowanej obecnoscig komérek MDSC moze by¢
uzupelnieniem zaréwno standardowych schematéw che-
mioterapii, jak i schematéw immunoterapii opartych na
blokowaniu receptoréw hamujacych odpowiedZ immu-
nologiczna. Dalsze badania nad opracowaniem protoko-
téw terapii skojarzonych przyczynia sie do zwiekszenia
skutecznodci leczenia pacjentéw reagujacych na mono-
terapie, a takze umozliwig uzyskanie efektu terapeutycz-
nego u pacjentdéw, ktérzy do tej pory nie odpowiadali na
zastosowang terapie jednosktadnikowa. Komérki MDSC

PISMIENNICTWO

moga sie staé réwniez biomarkerem prognozujacym
skuteczno$é danej terapii, co umozliwi zakwalifikowa-
nie pacjentéw do odpowiedniego schematu leczenia.
Monitorowanie zmian fenotypowych i funkcjonalnych
zachodzacych w komérkach MDSC w czasie terapii
umozliwi biezaca ocene odpowiedzi pacjenta na zasto-
sowarne leczenie. Dlatego tez niezbedne sg dalsze prace
nad identyfikacja markeréw komérek MDSC, ktére nie
tylko beda weryfikowad przynalezno$é komérek MDSC
do danej subpopulacji, ale takze pozwolg na okreslenie
ich statusu czynnosciowego w testach diagnostycznych.
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