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POVZETEK
Incidenca malignega melanoma, ene izmed naja-
gresivnejših oblik raka, strmo narašča. Žal pa tre-
nutno še ne poznamo učinkovite terapije, ki bi lahko
bistveno izboljšala potek zdravljenja bolnikov z ma-
lignim melanomom. Razlog za veliko odpornost na
obstoječo terapijo in slabo prognozo bolnikov v ve-
liki meri pripisujemo prenašalcu ABCB5, ki zaradi
svoje večfunkcionalnosti igra pomembno vlogo pri
iniciaciji, invaziji in zasevanju te vrste raka. Celice, ki
izražajo ABCB5, imajo lastnosti matičnih celic ter
številne prednosti pri preživetju v primerjavi z osta-
limi celicami, ki tvorijo tumorsko maso. To vodi do
kliničnega relapsa bolezni pri bolnikih z navidezno
ozdravljenim malignim melanomom tudi nekaj let po
prestali kemoterapiji, radioterapiji ali imunoterapiji.
Da bi lahko dosegli želeno ozdravitev bolnikov, bo
potrebno usmerjeno uničenje te agresivne subpo-
pulacije celic. V članku opisujemo tudi nekaj obe-
tavnih rezultatov predkliničnih študij, ki predstavljajo
podlago za nadaljnje klinične raziskave in razvoj
novih tarčnih zdravil. 

KLJUČNE BESEDE: 
maligni melanom, prenašalec ABCB5, rakaste
matične celice, partenolid, IgG monoklonsko
protitelo proti ABCB5

ABSTRACT
The incidence of malignant melanoma, one of the
most aggressive cancers, is rising steeply. Unfortu-
nately, we currently do not have an effective therapy
which could significantly improve the medical treat-
ment outcomes of patients with malignant mela-
noma. The reason for the current therapeutical
resistance and poor prognosis is largely attributed
to the ABCB5 transporter. ABCB5 with its multi-
functionality plays an important role in the initiation,
invasion and metastatic spread of cancer. Cells ex-
pressing ABCB5 have properties of stem cells as
well as a number of advantages in survival compa-
red with other cells that form the tumor mass. This
leads to a clinical relapse in patients with suppo-
sedly cured malignant melanoma even some years
after treatment with chemotherapy, radiotherapy or
immunotherapy. In order to really cure these pa-
tients we would need a targeted destruction of this
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1MALIGNI MELANOM

1.1 OPREDELITEV MALIGNEGA
MELANOMA

Maligni melanom (MM) je ena izmed najagresivnejših oblik
raka z veliko zmožnostjo zasevanja [1]. Gre za hitro napre-
dujočo bolezen z najhitreje rastočo incidenco med vsemi
rakavimi obolenji. Incidenca MM se veča po vsem svetu,
še posebej pri ljudeh s svetlim tipom kože, ki so bili preko-
merno izpostavljeni sončnim žarkom [2]. Če se diagnozo
postavi preden rak zaseva, ga lahko ozdravimo s kirurškim
izrezom [3]. Stopnja 5-letnega pre~ivetja pada z narašča-
njem debeline melanoma in je manj kot 5 % pri bolnikih s
sistemskim razsojem [4]–[6]. Metastatski MM ostaja bole-
zen z zelo slabo prognozo (mediana preživetja je 6-9 me-
secev), zlasti zaradi njegove velike odpornosti na obstoječo
radioterapijo in kemoterapijo [2], [6]. Z zdravljenjem MM po
sodobnih smernicah se kljub navidezni ozdravitvi bolezen
pogosto ponovi [1]. Eden od razlogov za to so verjetno ra-
kaste matične celice (RMC).

1.2 RAKASTE MATIČNE CELICE PRI
MALIGNEM MELANOMU

Teorija RMC pravi, da so RMC izvor malignosti in edine ce-
lice v rakavem tkivu, ki so sposobne obsežne proliferacije
in tvorbe novega rakavega tkiva [7]. Razvile naj bi se iz nor-
malnih matičnih celic (MC) ali njihovih nezrelih potomcev z
maligno preobrazbo [8]. RMC so našli v številnih tumorjih,
vključno z MM [3]. Melanomske RMC (MRMC) imenujemo
tudi melanosfere, in sicer zaradi lastnosti teh celic, da v kul-
turi tvorijo kroglice, ki med seboj niso zraščene; MRMC je
zato enostavno ločiti od ostalih celic v kulturi [9]. MRMC
so sprožilke invazije in zasevanja MM [1].

Pomembna lastnost MC je njihova plastičnost, tj. sposob-
nost prilagoditve na novo okolje s pridobitvijo novih lastno-
sti, ustreznih temu okolju. Plastičnost predstavljajo
sposobnosti za dediferenciacijo (tj. razvoja odrasle ali linij-
sko usmerjene celice prednice v bolj primitivne oblike),
transdeterminacijo (tj. spremembo iz ene v drugo predni-
ško celično linijo), transdiferenciacijo (tj. sposobnost, ki
omogoči diferencirani celici, da pridobi fenotipske značil-
nosti druge diferencirane celice) ter sposobnosti za celično
fuzijo [10]. Pri slednji gre za združitev MC z že diferencirano
celico v nekem tkivu, iz česar nastane večjedrni celični hi-
brid, iz katerega lahko med drugimi nastanejo tudi enoje-
drne diferencirane celice potomke z novimi lastnostmi [11].

Kot vse MC so tudi MRMC slabo diferencirane, zato je pre-
poznavanje njihovih specifičnih bioloških označevalcev te-
žavno [1]. Do sedaj poznani možni označevalci za MRMC
so ALDH1A (angl. aldehyde dehydrogenase 1A), CXCR6
(angl. C-X-C chemokine receptor type 6), Oct4 (angl. oc-
tamer-binding transcription factor 4), LNGFR (angl. low-af-
finity nerve growth factor receptor), CD133 (prominin-1),
ABCG2 (angl. ATP-binding cassette sub-family G member
2), CD20 (angl. B-lymphocyte antigen), ABCB5 (angl. ATP-
binding cassette sub-family B member 5) ter nekateri drugi
[9], [12]–[17]. Zaradi izražanja transmembranskega pro-
teina ABCB5 in svojih lastnosti plastičnosti, samoobnove
ter hkratne odpornostjo na obstoječo terapijo, MRMC pre-
prečujejo ozdravitev bolnikov z MM.

1.2 ZDRAVLJENJE MALIGNEGA
MELANOMA

Zdravljenje primarnega melanoma je kirurško - ekscizija ce-
lotne lezije z varnostnim robom, ki je odvisen od debeline
primarnega melanoma, ter v primeru metastatskih bezgavk
radikalna odstranitev le-teh v posameznih področnih be-
zgavčnih ložah. Tako pri primarni, regionalno razširjeni ali
sistemsko razširjeni bolezni se lahko poslužujemo tudi ra-
dioterapije. Pri razširjeni bolezni se dodatno priporoča tudi
imunoterapija z velikimi odmerki interferona alfa[5].

Bolnike s sistemsko razširjeno boleznijo zdravimo s kemo-
terapijo. Kemoterapija je polno učinkovita pri manj kot 5%
bolnikov in delno učinkovita pri 25% bolnikov [5]. Kot edina
priporočena farmakoterapija se v Sloveniji v monoterapiji
uporablja alkilirajoči citostatik dakarbazin (dimetil-triazeno-
imidazol-karboksamid - DTIC), s katerim dosežemo odgo-
vore pri 5%-20% bolnikov [5]. Dakarbazin velja za
referenčno zdravilo pri zdravljenju metastatskega MM. Ob

aggressive subpopulation of cells. In this paper we
also describe some promising results of preclinical
studies, which form the basis for further clinical re-
search and development of new targeted drugs.

KEYWORDS:
malignant melanoma, ABCB5 transporter, cancer
stem cells, parthenolide, IgG anti-ABCB5
monoclonal antibody
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odpornosti na dakarbazin se poslužujemo terapije z drugim
alkilirajočim citostatikom, tj. s cisplatinom oz. z njegovimi
analogi v kombinaciji z drugimi citostatiki [5]. Uporablja se
tudi temozolamid, alkilirajoči citostatik, ki deluje citostatično
še na metastaze v osrednjem živčnem sistemu [5], [6].
Mnogokrat se pri razširjeni bolezni kemoterapija kombinira
z imunoterapijo, s čimer dosegajo sicer več polnih odgo-
vorov, vendar prognoza bolezni ostaja enaka [5]. Obetajoči
so rezultati manjših kliničnih raziskav s tarčnimi zdravili, kot
so monoklonska protitelesa (mAb) proti integrinom (npr.
proti CD137 in proti CTLA-4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4), antigeni, ki jih kodirajo geni družine
MAGE (angl. melanoma-associated antigen), peptidne
vakcine ter vakcine iz dendritičnih celic [5], vendar nobeno
izmed naštetih zdravil še ni v redni klinični uporabi.

Pri veliki odpornosti na obstoječo terapijo MM in izjemno
slabi prognozi bolezni naj bi imel pomembno vlogo prena-
šalec ABCB5, ki je označevalec MRMC in zaradi svoje več-
funkcionalnosti verjetno pomembno vpliva na iniciacijo,
invazijo in zasevanje MM [18].

2TRANSMEMBRANSKI
PROTEIN ABCB5 

2.1 OPREDELITEV PROTEINA ABCB5 
Protein ABCB5 je ATP vezavni transmembranski protein iz
družine P-glikoproteinov, z molekulsko maso 89,7 kDa. Iz-
raža se predvsem v koži, torej tkivu, kjer se nahaja obilo
multipotentnih MC [11], [19]. Izražanje ABCB5 so ugotovili
tudi pri jetrnem in kolorektalnem raku, raku dojke, plošča-
toceličnem karcinomu ustne votline, horiokarcinomu ter
trofoblastnem tumorju placentalnega ležišča [2], [19]–[21].
Gen za protein ABCB5, ki leži na kromosomski lokaciji
7p21-15.3, je prvič kloniral Frank s sodelavci leta 2003
[20].

2.2 PROTEIN ABCB5 KOT BIOLOŠKI
OZNAČEVALEC MALIGNEGA
MELANOMA

Melanomske celice, ki so ABCB5-pozitivne (ABCB5+),
imajo večjo sposobnost tvorjenja tumorjev ter večjo spos-
obnost samoobnove, diferenciacije in metastaziranja, kot
celice, ki so za ta označevalec negativne (ABCB5-) [1].
RMC so z izražanjem proteina ABCB5, ki med drugim pre-

naša tudi zdravila iz celice, zavarovane pred vplivom kse-
nobiotikov [19] ter tako odporne na obstoječo kemotera-
pijo [20]. Medtem ko po kemoterapiji ostale melanomske
celice odmrejo in pride do navidezne ozdravitve bolezni, se
čez čas le-ta mnogokrat ponovi, saj preživele celice
ABCB5+ zaradi vseh lastnosti MC ponovno rekonstruirajo
tumorsko maso [2]. Tudi zato ostaja MM, v kolikor predre
bazalno membrano povrhnjice, bolezen z zelo slabo pro-
gnozo. Natančnejše razumevanje molekularnih mehaniz-
mov delovanja proteina ABCB5 bi lahko predstavljalo
osnovo za razvoj učinkovitejše diagnostike in terapije MM.

Protein ABCB5 predstavlja biološki označevalec tumor-
skega napredovanja, saj se izraža v večji meri pri primarnih
in metastatskih MM kot pri benignih nevusih, pri debelejših
primarnih MM bolj kot pri tanjših ter pri zasevkih v be-
zgavke bolj kot pri primarnih MM [17]. Možno je, da z ma-
ligno transformacijo pride do obsežnejšega izražanja
proteina ABCB5 [20]. Obsežnejša ekspresija proteina
ABCB5 pri MM je verjetno povezana tudi s hitrejšim meta-
staziranjem tega raka oz. z agresivnostjo tumorja [2]. S po-
skusi na miših so ugotovili, da celice ABCB5+ tvorijo
potomce ABCB5+ in ABCB5-, medtem ko celice ABCB5-
tvorijo le potomce ABCB5– [17]. Značilnost MC je, da
lahko tvorijo sebi enake ali pa bolj diferencirane potomce,
torej je potemtakem ABCB5 tudi biološki označevalec za
MC, tako fiziološke kot patološke [11].

2.3 VLOGA PROTEINA ABCB5 V
NADZORU CELIČNE FUZIJE

Celična fuzija je fiziološki mehanizem, ki prispeva k tkivni
diferenciaciji ter tudi obnovi bolnega tkiva z zdravimi celi-
cami [11]. Nadzoruje jo med drugim tudi protein ABCB5,
in sicer z ohranjanjem transmembranskega potenciala MC
[11].

Frank s sodelavci je s svojo raziskavo dokazal, da približno
13% melanocitov v človeški povrhnjici izraža protein
ABCB5 in da več kot polovico od teh izraža tudi označe-
valec prednjic melanocitov, tj. protein CD133, ki je običajno
prisoten v manj kot enem odstotku melanocitov povrhnjice
[11]. Transmembranski glikoprotein CD133 se heterogeno
izraža v melanocitnih tumorjih, v 17% benignih nevusov, v
39% primarnih melanomov in v 46% metastatskih mela-
nomov ter nima znane fiziološke vloge [3]. Zaradi naspro-
tujočih si rezultatov različnih študij, protein CD133 ni
potrjen kot univerzalni označevalec za povečan tumorogeni
potencial pri MM človeka [3]. Študije na mišjih modelih so
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pokazale, da CD133-pozitivne RMC pri gliomu izražajo več
molekul žilnega endotelijskega rastnega dejavnika VEGF
(angl. Vascular Endothelial Growth Factor) [3]. VEGF akti-
vira endotelne celice, kar vodi do oblikovanja novih žilnih
struktur, ki se pričnejo razraščati v smeri rakaste novot-
vorbe [3].

Tiste celice, ki so izražale tako protein ABCB5 kot protein
CD133, so imele več kot eno jedro, torej so bile hibridi, na-
stali s celično fuzijo. Po blokadi proteina ABCB5 z mAb so
opazili, da so MC izrazito depolarizirane, kar je predpogoj
za celično fuzijo [11]. Protein ABCB5 torej lahko preprečuje
celično fuzijo MC z zdravimi diferenciranimi celicami in s
tem obnovo rakastega tkiva z zdravimi celicami. Lahko pa
dopusti fuzijo celic, ki imajo lastnosti MC, z diferenciranimi
rakastimi celicami ter tako vodi do nastanka celičnih hibri-
dov s specifično gensko ekspresijo ter zmožnostjo prolife-
racije, kar so dokazali na celični liniji raka dojke ter celični
liniji epitelijskega tkiva dojke z lastnostmi MC [22].

Celična fuzija, ki lahko prispeva k obnovi tkiva, ima lahko
torej tudi pomembno vlogo pri iniciaciji in napredovanju tu-
morjev. Fuzija med somatsko celico, ki je bila podvržena
specifičnim mutacijam, in normalno MC lahko pojasni ob-
sežne kromosomske nepravilnosti, opažene v začetnih
fazah tumorjev [23].

2.4 VLOGA PROTEINA ABCB5 V
ZAŠČITI PRED IMUNSKO
ZAVRNITVIJO 

Poleg tega, da protein ABCB5 uravnava celično fuzijo, pri-
speva tudi k zaščiti celic pred imunskim sistemom in pred
apoptozo [20]. Celice ABCB5+ RMC imajo fenotipske in
funkcionalne lastnosti, s katerimi se lahko izognejo delo-
vanju imunskega sistema in posledični imunski zavrnitvi;
uravnavajo lahko namreč delovanje T-limfocitov. Frank je s
sodelavci dokazal, da te celice zavirajo od IL-2 odvisno
aktivacijo T-limfocitov ter spodbudijo izločanje IL-10, ki za-
vira nastajanje citokinov v T-limfocitih CD4 [3].

2.5 VLOGA PROTEINA ABCB5 PRI
ODPORNOSTI NA ZDRAVILA

Protein ABCB5 omogoča odpornost celic na zdravila s
transportom le-teh iz znotrajceličnega v zunajcelični prostor
[20]. Kemorezistenca subpopulacije celic ABCB5+ je resen
problem pri bolnikih z MM, saj vodi do kliničnega relapsa
bolezni [2]. Pri melanomskih celicah so poleg proteina
ABCB5 v mehanizem odpornosti vključeni tudi melano-

somi, ki lovijo molekule učinkovine v celici in jih izvažajo iz
celice [2]. Chartrain s sodelavci je v svoji študiji dokazal, da
imajo celice ABCB5+ prednost pri preživetju v primerjavi s
celicami ABCB5- pri zdravljenju MM s kemoterapijo ter da
se po takšni terapiji število celic ABCB5+ celo poveča [2].
V poskusih in vivo na miših, ki so bile zdravljene s temozo-
lomidom (alkilirajočim citostatikom, ki je predzdravilo in po
presnovi deluje s podobnim molekularnim mehanizmom in
učinkovitostjo kot dakarbazin), so ugotovili povečan delež
ABCB5+, sočasno z učinkovitim zaviranjem tumorske rasti
in zmanjšanjem mase tumorja[2]. V poskusu in vitro na
WM-266-4, G-361 in SK-MEL-28 celičnih linijah so bile ce-
lice izpostavljene dakarbazinu v toksičnih odmerkih. Z ve-
čanjem odmerka dakarbazina se je skupno število vseh
tumorskih celic zmanjševalo, število celic ABCB5+ (ki so
na začetku poskusa predstavljale 3-5% vseh tumorskih
celic) pa se je povečalo nad izhodiščno število, najbolj v
primerih 50-75% citotoksičnosti za skupno število vseh tu-
morskih celic. Težava tega pojava je, da lahko preživele ce-
lice ABCB5+ zaradi svojih lastnosti MC ponovno
rekonstruirajo tumorsko maso [2]. Pri koncentracijah da-
karbazina, ki so povzročile citotoksičnost pri > 75% vseh
tumorskih celic, pa se je število celic ABCB5+ zmanjšalo
na izhodiščno število. Izguba sposobnosti za preživetje, ka-
tero so dokazali pri večjih odmerkih dakarbazina, nakazuje,
da postanejo mehanizmi, ki sprožijo zaščito celic ABCB5+
pred citotoksičnim stresom, preobremenjeni ter zato neu-
činkoviti [2]. Podobne rezultate so dobili tudi v poskusu in
vitro z vemurafenibom (zaviralcem proteinskih kinaz), le da
je maksimalni porast celic ABCB5+ pri slednjem večji. Ve-
murafenib je inhibitor kinaze Braf in se je izkazal za učin-
kovitega pri MM z mutacijo BRAF V600E (gre za
substitucijo glutaminske kisline z valinom na poziciji 600)
[24]. Mutacije BRAF so odkrili pri 41% kožnih MM in so po-
gosto povezane z akutno prekomerno izpostavljenostjo
soncu in površinsko rastočim MM [24]. Vemurafenib sicer
poveča preživetje bolnikov, žal pa zaradi razvoja rezistence
ne vodi do daljšega kliničnega odziva ali ozdravitve [24].

V nasprotju s predhodnimi študijami pa se je v in vitro po-
skusu z antraciklinskim antibiotikom doksorubicinom po-
kazalo, da tudi število celic ABCB5+ pada z naraščajočim
odmerkom zdravila. Četudi so imele celice ABCB5+
majhno prednost glede preživetja v primerjavi s skupnim
številom tumorskih celic, ti rezultati nakazujejo, da so lahko
tudi celice ABCB5+ občutljive na zdravljenje s citostatiki
[2]. Po dveh tednih zdravljenja z doksorubicinom je število
celic ABCB5+ ponovno naraslo na izhodiščno število, kar
vendarle dokazuje dolgoročno preživetje teh celic tudi v tej
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študiji. Že leta 2005 je Frank s sodelavci nakazal vlogo
ABCB5 pri rezistenci na doksorubicin. Z blokado ABCB5
so namreč onemogočili transport zdravila iz melanomskih
celic v zunajcelični prostor in povečali znotrajcelično kopi-
čenje doksorubicina, zaradi česar se rezistenca nanj ni raz-
vila. S tem so dokazali, da je transport molekul
doksorubicina iz celice podlaga za razvoj rezistence na to
zdravilo [25].

2.6 VLOGA PROTEINA ABCB5 PRI
ZAVIRANJU DIFERENCIACIJE
MATIČNIH CELIC

Pri MRMC, ABCB5 nadzoruje tudi sekrecijo signalne mo-
lekule IL1β, ki služi za vzdrževanje počasnega celičnega
cikla, značilnega za MC. To opravlja preko citokinske si-
gnalne poti IL1β / IL8 / CXCR1. Interlevkin 8 (IL8) je po-
srednik klinične agresivnosti pri MM in pospešuje
karcinogenezo. CXCR1 je receptor za IL8 in zelo pomem-
ben za progresijo MM. Tako ABCB5 tudi neodvisno od
funkcije prenašalca zdravil iz celice prispeva k rezistenci na
protirakava zdravljenja, ki ciljajo hitrodeleče se celice, in
sicer zaradi zaviranja diferenciacije celic v bolj zrele po-
tomke s hitrejšim celičnim ciklom od MC [21]. Dokazano
je, da so RMC odporne na kemoterapijo in radioterapijo
[26]. Wilson s sodelavci je dokazal, da ABCB5 označuje
počasi deleče se celice, ki izražajo CXCR1 in da blokada
ABCB5 povzroča celično diferenciacijo in oslabi rast tu-
morja in vivo [21]. Malignost tumorjev se povečuje s stop-
njo dediferenciacije in zmanjšuje s stopnjo diferenciacije,
torej ABCB5 kot regulator diferenciacije močno pogojuje
biologijo RMC ter tumorjev [27]. 

3IMUNOGENOST MALIGNEGA
MELANOMA

Nekateri rezultati raziskav nakazujejo nasprotno možnost,
in sicer, da MM ni hierarhično organiziran v fenotipsko ra-
zlične subpopulacije celic, med katerimi bi bile samo ma-
loštevilne MRMC, ki izražajo ABCB5, tumorogene [28].
Quintana s sodelavci je dokazal, da je približno 25% oz.
28% vseh celic MM sposobnih tvoriti tumorje v imunsko
oslabljenih miših NOD/SCID IL2R [29], [30]. Rezultati ver-
jetno niso neposredno prenosljivi na ljudi, še posebej zato,
ker MM sodi med bolj imunogene vrste tumorjev, v miših
pa so mnogi za človeka normalni imunski mehanizmi od-

sotni [1]. Protitumorskim imunskim mehanizmom so se
sicer sposobne izogniti le redke celice, to so celice, ki imajo
lastnosti RMC, kar potrjujejo poskusi na miših, ki so manj
izrazito imunsko oslabljene [1].

4MOŽNOSTI RAZVOJA NOVIH
SPECIFIČNIH UČINKOVIN ZA
TARČNO ZDRAVLJENJE
MALIGNEGA MELANOMA

4.1 SPLOŠNI PRISTOPI K RAZVOJU
NOVIH SPECIFIČNIH UČINKOVIN ZA
TARČNO ZDRAVLJENJE
MALIGNEGA MELANOMA

Obstoječa terapija, s katero zdravimo bolnike z napredo-
valo obliko MM, lahko uniči samo že diferencirane mela-
nomske celice, MRMC pa ne. Tako žal trenutno še ni
učinkovite terapije, ki bi lahko bistveno izboljšala potek
zdravljenja bolnikov z MM in zato ostaja potreba po razvoju
novih terapij [3].

Zaradi pomembne vloge RMC (celice ABCB5+) kot izvora
malignosti in zaradi njihovih sposobnosti, s katerimi prispe-
vajo k obsežni rasti rakastega tkiva in k sproženju ponov-
nega pojava bolezni po navidezni ozdravitvi, bo potrebno
usmerjeno uničenje te agresivne subpopulacije celic, da bi
lahko dosegli želeno ozdravitev bolnikov z MM [8]. To bi
bilo možno s ciljanjem molekularnih označevalcev teh celic,
z inhibicijo samoobnove, ki jim omogoča nesmrtnost, ali
pa s stimulacijo njihove diferenciacije [31]. Toda ugotovili
so, da lahko zaradi sposobnosti prilagoditve na novo mi-
krookolje bolj diferencirane celice v procesu dediferencia-
cije pridobijo lastnosti matičnih celic [10], [31], zaradi česar
bi bilo potrebno sočasno ciljanje tako matičnih kot bolj di-
ferenciranih rakastih celic.

4.2 MONOKLONSKO PROTITELO PROTI
PROTEINU ABCB5 

Sistemski vnos mAb, usmerjenega proti ABCB5 (IgG proti-
ABCB5 mAb), je pri poskusih na miših sprožil od protite-
lesa odvisno celično posredovano citotoksičnost proti
MRMC ABCB5+ ter s tem znatno zavrl nadaljnjo tumorsko
rast [17]. V tkivu tako zdravljenih miših so na mestu celic
ABCB5+ opazili predele, infiltrirane z makrofagi, ki so po-
gosto mejili na področja celične degeneracije in nekroze
[3]. Ti obetavni rezultati predstavljajo podlago za klinične
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raziskave in razvoj novih tarčnih zdravil. Npr. z uporabo
mAb ali s tehnologijo siRNA (angl. small interfering RNA), s
katero utišajo translacijo s komplementarno vezavo siRNA
na mRNA, bi sprožena inhibicija mRNA za protein ABCB5
lahko v človeku senzibilizirala melanomske celice za uni-
čenje z doksorubicinom, 5- fluorouracilom (citostatik-anti-
metabolit, analog pirimidina) ali za uničenje s kamptotekini
(inhibitorji topoizomeraze I) [3]. 5-fluorouracil in kamptote-
kini niso navedeni v Slovenskih smernicah za obravnavo
bolnikov z MM [5].

4.3 PARTENOLID V CILJANEM
ZDRAVLJENJU MALIGNEGA
MELANOMA

V številnih predkliničnih študijah in vitro ter in vivo se je par-
tenolid (PN), seskviterpenski lakton, pridobljen iz listov be-
lega vratiča (Tanacetum parthenium), izkazal za
učinkovitega zaviralca tumorske aktivnosti pri levkemijah
ter solidnih tumorjih [31]. Njegova specifična značilnost je,
da izzove celično smrt pri tumorskih celicah, pri zdravih pa
ne, ter da zmanjša sposobnost preživetja RMC, kar so do-
kazali pri RMC osteosarkoma, akutne mieloične levkemije,
multiplega mieloma, raka dojke, tumorja prostate ter MM
[31].

Sztiller-Sikorska s sodelavci je s svojo študijo in vitro na
melanomskih celičnih kulturah, pridobljenih iz vzorcev tkiva
pacientov z nodularnim MM stadija III in IV po klasifikaciji
TNM, odobreni s strani AJCC (angl. American Joint Com-
mittee on Cancer), dokazala, da PN zmanjša preživetje
vseh melanomskih celic ter MRMC [31]. Celice ABCB5+
so bile celo bolj občutljive na zdravljenje s PN v primerjavi
z ostalimi melanomskimi celicami. Pri 20% MRMC, ki so
zdravljenje preživele, pa je PN zmanjšal proliferacijski po-
tencial ter omejil njihovo zmožnost samoobnove. V primer-
javi z izpostavljenostjo melanomskih celic dakarbazinu so
ugotovili, da je bilo preživetje v obeh skupinah celic po
dveh dneh izpostavljenosti PN ter dakarbazinu podobno,
vendar se je po treh tednih v skupini, ki je bila izpostavljena
dakarbazinu, število melanomskih celic ponovno zvečalo,
v skupini, izpostavljeni PN, pa ne. Ta rezultat nakazuje, da
lahko zdravljenje s 6 μM PN v treh tednih povzroči izumrtje
melanomskih celic [31].

Ugotovili pa so tudi, da ima PN slabo penetracijsko spos-
obnost, zaradi česar ima omejeno delovanje na lahko do-
stopne melanomske celice, bodisi v krvnem obtoku ali tiste
v bližini krvnih žil tumorja [31]. PN deluje samo na površju

melanosfer ter zaradi tega najbrž ne bi bil uspešen kot sa-
mostojno zdravilo [31]. Njegovo penetracijsko sposobnost
bi morda lahko izboljšali z drugimi kemikalijami, nanodelci
ali polimeri. PN bi lahko tudi inkapsulirali v modificirane li-
posome, ki bi prešli celično membrano in dostavili zdravilo
v celico. Lahko bi tudi modificirali samo strukturo zdravila,
z namenom pridobiti derivate z izboljšanimi farmakokineti-
čnimi lastnostmi in posledično z izboljšano farmakološko
učinkovitostjo za klinično aplikacijo [31].

5SKLEP

Transmembranski protein ABCB5 je biološki označevalec
za fiziološke in patološke MC ter za napredovanje MM, saj
se njegovo izražanje povečuje z razsojem bolezni. Njegova
pomembna vloga pri agresivnosti ter neozdravljivosti MM
se kaže v njegovi večfunkcionalnosti. Protein ABCB5 lahko
z nadzorom celične fuzije preprečuje obnovo rakavega
tkiva z zdravimi celicami ter lahko omogoča proliferacijo ra-
kastih celic. Z vlogo pri zaviranju od IL-2 odvisne aktivacije
T-limfocitov ter spodbujanju izločanja IL-10 omogoča celi-
cam ABCB5+, da se lahko izognejo delovanju imunskega
sistema gostitelja in posledični imunski zavrnitvi. Z vlogo v
odpornosti na zdravila daje celicam ABCB5+ prednost pri
preživetju po kemoterapiji, radioterapiji in imunoterapiji v
primerjavi s celicami ABCB5-. To vodi do kliničnega relapsa
bolezni zaradi preživelih celic ABCB5+ pri bolnikih z navi-
dezno ozdravljenim MM tudi nekaj let po prestali kemote-
rapiji, radioterapiji ali imunoterapiji [31]. Protein ABCB5 torej
predstavlja povezavo med RMC, neoplastičnim napredo-
vanjem pri MM ter rezistenco za obstoječo terapijo [3].

V prihodnosti bodo potrebne tudi klinične raziskave. Inhi-
bicija ABCB5 z mAb bi npr. lahko v človeku senzibilizirala
MRMC za uničenje s citostatiki, ki jih uporabljamo pri ke-
moterapevtskem zdravljenju. To bi za MM lahko predsta-
vljalo usodni dvojni udarec, ki bi lahko prispeval k dokončni
ozdravitvi tudi pri bolnikih z razsejano boleznijo. Drugo obe-
tavno rešitev predstavlja PN, ki bi lahko zmanjšal preživetje
vseh melanomskih celic v telesu, še posebej celic
ABCB5+, in torej uničil tumor ter hkrati preprečil možnost
ponovitve bolezni, v kolikor bi uspeli izboljšati njegove far-
makokinetične lastnosti, zlasti njegovo penetracijsko spos-
obnost v notranjost melanomskih celic.
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