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Celi¢no-bioloski mehanizmi delovanja amnijske membrane proti raku

STROKOVNI CLANEK

Celicno-bioloski mehanizmi delovanja
amnijske membrane proti raku in moZnosti za
njeno uporabo pri zdravljenju raka

Cell-biological mechanisms of amniotic membrane anticancer
activity and the possibilities of its use in anticancer therapy

Taja Zeleznik Ramuta,' Tina Cirman,” Mateja Erdani Kreft'

Izvlecek

Izhodisce: Osnovna naloga amnijske membrane je zascita ploda pred zunanjimi mehanskimi
vplivi in izsusitvijo ter zagotavljanje primernega okolja za njegov razvoj. Razumevanje zgradbe
in delovanja amnijske membrane je pomembno za njeno klini¢no uporabo, Se posebej v regene-
rativni medicini. V prispevku opisujemo Stevilne, za regenerativnho medicino zelo zaZelene me-
hanske in bioloske lastnosti amnijske membrane ter predstavljamo njene protirakave lastnosti.

Zakljucek: Studije na modelih in vitro kot tudi $tudije na Zivalskih modelih dokazujejo, da am-
nijska membrana zavira proliferacijo rakavih celic in sproza njihovo apoptozo, deluje imunozavi-
ralno, zavira energijsko presnovo rakavih celic in angiogenezo. Delo podaja pregled najnovejsih
spoznanj o protirakavem delovanju amnijske membrane in vrednoti njeno potencialno uporabo
v zdravljenju raka in regenerativni medicini.

Abstract

Background: The primary role of amniotic membrane is to protect the foetus from drying out
and to provide a suitable environment for its development. Understanding of the structure and
function of amniotic membrane is important in terms of its use in clinical settings, especially in
regenerative medicine. This paper describes favourable mechanical and biological properties of
amniotic membrane for regenerative medicine uses and emphasizes its anti-cancer properties.

Conclusion: Studies on in vitro as well as on animal models demonstrate that amniotic mem-
brane inhibits the proliferation of cancer cells and induces their apoptosis. It also acts immu-
noinhibitory, and it inhibits the metabolic activity of cancer cells and angiogenesis. This work
provides an overview of the latest knowledge about the anticancer role of amniotic membrane
and evaluates the potential of the amniotic membrane use for anticancer therapy and regene-
rative medicine.

Citirajte kot/Cite as: Ramuta TZ, Cirman T, Kreft ME. [Cell-biological mechanisms of amniotic membrane
anticancer activity and the possibilities of its use in anticancer therapy]. Zdrav Vestn. 2018;87(9-10):483-92.
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1 Uvod

Amnijska membrana (AM) je ek-
straembrionalna ovojnica, ki obdaja s
plodovnico napolnjeno votlino, v kateri
se razvija plod (1). Sestavljajo jo eno-
skladni epitel amnijskih epitelnih celic,
debela bazalna lamina in vezivno tkivo
(tj. mezenhimski del AM, imenovan tudi
stroma) (2,3). Iz amnijske membrane so
osamili dve populaciji celic z lastnostmi
mati¢nih celic, in sicer amnijske epitelne
celice (AEC) in amnijske mezenhimske
stromalne celice (AMSC) (Slika 1). Obe
populaciji izrazata povrsinske in znotraj-
celi¢ne oznacevalce, znacilne za mati¢ne
celice (npr. SSEA-4, TRA1-60, TRA1-81,
OCT-4 idr.) in se lahko diferencirata v
razli¢ne tipe celic (4,5). Prednost AM je
tudi v tem, da je njena uporaba eti¢no
sprejemljiva, saj posteljico in AM po po-
rodu navadno zavrzejo.

Amnijska membrana ima S$tevilne
lastnosti, zaradi katerih je primerna za
klinicno uporabo: a) zagotavlja zunaj-
celi¢ni matriks, ki omogoca pritrjanje in
proliferacijo celic (6); b) spodbuja epite-
lizacijo in zavira brazgotinjenje (3,7-10);
c) deluje protivnetno (11); ¢) ni imuno-
gena (6,12); d) deluje angiogeno in pro-
tiangiogeno (13-15); e) deluje protimi-
krobno (16,17); f) sintetizira naravne
inhibitorje metaloproteinaz (18)in g) de-
luje protirakavo (14,19,20).

Prvi dokumentirani primer uporabe
AM v klini¢ne namene sega v leto 1910,
ko je Davis uporabil AM pri rekonstruk-
ciji koze (21). Zdaj AM najpogosteje
uporabljajo v oftalmologiji, predvsem
pri rekonstrukcijah rozenice in ocesne
veznice, saj spodbuja regeneracijo epi-
tela in zavira vnetje ter brazgotinje-
nje (22). Poleg tega se AM uporablja tudi
v dermatologiji za zdravljenje opeklin in
kroni¢nih razjed (23) ter pri nekaterih
kirurskih postopkih, npr. pri prepreceva-
nju adhezij po operaciji, v abdominalni

kirurgiji pri preprec¢evanju peritonealnih
adhezij (24) in zdravljenju gastroshi-
ze (25), pri operacijah rekonstrukcije va-
gine (26) in secil (26-28).

Rak je pri ljudeh drugi najpogostejsi
vzrok smrti. Kljub napredku pri prepre-
¢evanju in zdravljenju rakavih bolezni
se $tevilo zbolelih za rakom zaradi po-
veCevanja in staranja prebivalstva ter
razlicnih dejavnikov tveganja (kajenje,
debelost, prehrana, okoljski dejavniki) Se
vedno povecuje (29). Tumorji so kom-
pleksni sistemi, ki poleg rakavih celic
vkljucujejo tudi celice imunskega siste-
ma, endotelne celice ter z rakom pove-
zane fibroblaste (angl. cancer-associa-
ted fibroblasts, CAFs) (30). Hanahan in
Weinberg sta v letih 2000 in 2011 opisala
bistvene lastnosti rakavih celic: a) spo-
sobnost neprestanih celi¢nih delitev, b)
neodzivnost na signale, ki zavirajo celi¢-
ne delitve, ¢) izogibanje apoptozi, ¢) ne-
skoncen potencial za mitotske delitve, d)
spodbujanje angiogeneze, e) invazivnost
in metastaziranje, f) genomska nestabil-
nost, g) reprogramiranje celi¢ne energij-
ske presnove, h) spodbujanje vnetja, i)
izogibanje imunskemu sistemu (31,32).

2 Amnijska membrana
zavira proliferacijo rakavih
celic

Normalne, zdrave celice natanéno
nadzorujejo biosintezno pot in spro-
$¢anje signalnih molekul, ki spodbujajo
njihovo rast ter jih vodijo v mitotsko de-
litev 0z. zavirajo rast celic in preprecuje-
jo njihov vstop v mitotsko delitev. S tem
zagotavljajo vzdrzevanje normalne tkiv-
ne arhitekture in funkcije. Rakave celice
med razvojem pridobijo sposobnost iz-
ogibanja celi¢nim signalom, ki zavirajo
celi¢ne delitve (32), zaradi Cesar prido-
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Slika 1: Molekularna in histoloska zgradba amnijske membrane (AM). AM sestavljajo enoskladni epitel amnijskih epitelnih
celic (AEC), bazalna lamina, amnijske mezenhimske stromalne celice (AMSC) in stroma AM, ki jo sestavljajo kompaktna

plast, plast amnijskih mezenhimskih stromalnih celic in gobasta plast. Zunajceli¢ni matriks AM sestavljajo razli¢ni kolageni
in laminini, fibronektin, nidogen in proteoglikani.

bijo sposobnost neprestanih mitotskih
delitev.

Rast nekaterih rakavih celi¢nih linij
hematopoetskega in nehematopoetske-
ga izvora zavirajo AMSC. Pod vplivom
AMSC se celi¢ni cikel rakavih celic ustavi
v fazi Go/G,, saj AMSC povzrocijo, da se
v rakavih celicah zmanjsa koli¢ina spod-
bujevalcev napredovanja celi¢nega cikla
in poveca koli¢ina zaviralcev celi¢nega
cikla. Zaviralni u¢inek AMSC na rakave
celice so dokazali tako pri neposrednem
stiku rakavih celic in AMSC v kokulturi,
kot tudi v primeru, ko so bile celice fi-
zi¢no locene in so bile AMSC nasajene
na nosilce s porozno membrano, ki so
bili vstavljeni v ve¢prekatno petrijevko,
rakave celice pa so bile nasajene na dno
vecprekatne petrijevke (33-35).

Natanc¢neje, v rakavih celicah se v pri-
sotnosti AMSC zmanj$a izraZanje genov
dolocenih ciklinov (ciklini D2/ E1/ H) in
od ciklinov odvisnih kinaz (angl. cyclin-
-dependent kinase; Cdk2, Cdk4, Cdkeé),
ki spodbujajo napredovanje celicnega
cikla. Zmanj$ano je bilo tudi izraza-
nje spodbujevalcev celi¢nega cikla, ki

Celi¢no-bioloski mehanizmi delovanja amnijske membrane proti raku

omogocajo napredovanje v fazi G,, mini
kromosom vzdrzevalnega kompleksa
(angl. mini-chromosome maintenance
complex; MCM2, MCM4, MCMs), pro-
liferajocega celi¢nega jedrnega antigena
(angl. proliferating cell nuclear antigen,
PCNA) (33). Nasprotno pa je bilo pove-
¢ano izrazanje zaviralcev celi¢nega ci-
kla, ki zavirajo napredovanje celi¢nega
cikla (npr. inhibitorja od ciklinov odvi-
snih kinaz p21 in p15) in proteina pRb,
ki zavira izrazanje ciklinov A in E v fazi
Go/G; (33,34). AMSC tako lahko ustavi-
jo ¢ezmerne mitotske delitve, ki so ena
bistvenih lastnosti rakavih celic in zato
pomembna tarca pri zdravljenju raka.

3 Amnijska membrana
spodbuja apoptozo rakavih
celic

Apoptoza je programirana celicna
smrt, ki je naravna prepreka v razvoju
raka. Ta se razvije kot posledica ve¢ gen-
skih in kromosomskih mutacij, ki nor-
malno celico spremenijo v rakavo, pri
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¢emer je pridobitev sposobnosti za izo-
gibanje apoptozi eden glavnih korakov
karcinogeneze (32,36).

Pri gojenju rakavih celic v kokulturi
z AEC ali pod vplivom kondicionira-
nega medija iz AM (tj. hranilnega me-
dija, v katerem so gojili intaktno AM
ali le celice iz AM) se v rakavih celicah
poveca izrazanje proapoptoznih prote-
inov (14) in znadilno zmanjsa prezivet-
je teh celic (37). Jiao in sod. (38) so pri
podganah dokazali, da AMSC zavirajo
celi¢cno migracijo in da se zaradi apop-
toze, ki jo AMSC sprozijo, zmanj$a pro-
stornino mozganskih tumorjev gliomov
za 30-50 % (14,38) (Slika 2). Niknejad in
sod. (2014) so dokazali, da kondicionira-
ni medij iz AM zavira izraZanje proteina
toplotnega $oka Hspgo, kar sprozi zau-
stavitev celi¢nega cikla in apoptozo ter
zavre angiogenezo (Slika 2) (14).

Tudi proteinski izvlecek AM, ki ga
pripravijo s homogenizacijo in soni-
fikacijo AM, sprozi apoptozo celic je-
trnega karcinoma in vitro (celic HepGa,
Hep3B2.1-8 in HuHjy). Izvle¢ek skoraj
popolnoma zavre tudi rast tumorjev pri
misih, inokuliranih s celicami HepGa,
medtem ko ne zavre rasti tumorjev,
inokuliranih s celicami HuHjy. Avtorji
predvidevajo, da je to povezano z mo¢-
no povecanim izraZzanjem mutiranega
proteina ps3, ki zavira tumor v celicah
HuH37, zaradi Cesar se te celice tudi slab-
$e odzivajo na kemoterapijo z zdravi-
li doksorubicin in paklitaksel (39,40)
(Slika 2).

Vzroki za zmanjs$ano prezivetje raka-
vih celic pod vplivom AM so v citoto-
ksi¢nih dejavnikih, ki jih izlo¢ajo AEC.
Citotoksi¢ne dejavnike izloc¢ajo tudi
AMSC (41) (Slika 2).

Dosedanje raziskave kazejo, da AM
lahko zaustavi proliferacijo rakavih
celic ali celo sprozi njihovo apopto-
z0 (20,33,38,40). Razlike v delovanju AM
so lahko posledica uporabe razli¢nih de-

lov AM (samo AMSC ali intaktna AM)
in razli¢nih rakavih celi¢nih linij (celi¢-
ne linije hematopoetskega in nehemato-
poetskega izvora, epitelne celice, jetrne
celice). Ob mozni uporabi AM pri zdra-
vljenju raka se je zato treba zavedati, da
se nacini, s katerimi AM zavira rast ali
sprozi apoptozo rakavih celic, razlikujejo
glede na tip celic in to tudi upostevati pri
nacrtovanju klini¢ne $tudije.

4 Amnijska membrana
vpliva na angiogenezo

Zaradi svoje hitre rasti potrebujejo tu-
morji izdatnejsi vir hranil in kisika ter in-
tenzivnej$e odvajanje presnovnih odpad-
kov in ogljikovega dioksida v primerjavi
znormalnimi tkivi. Za prezivetje tumorja
je zato bistvena zmozZnost razvoja zil -
angiogeneza, na katero vpliva tudi AM.

Intaktna AM z AEC onemogoca an-
giogenezo (14,15). AEC namre¢ izlo¢ajo
protiangiogene dejavnike, ki zavirajo na-
stajanje novih krvnih Zil in s tem prepre-
¢ujejo oskrbo tumorja s hranili ter kisi-
kom. AM vsebuje tudi razli¢ne proteine
zunajceli¢nega matriksa, npr. kolagen IV,
fibronektin in kolagen VII, ki so vpleteni
Vv zaviranje angiogeneze v rozenici (8,15)
(Slika 2). Ce iz AM odstranimo AEC,
prevladajo proangiogeni dejavniki, ki jih
izlo¢ajo AMSC (Slika 2) (15,42).

Vse dosedanje $tudije kazejo, da AEC
in proteini zunajcelicnega matriksa AM
zavirajo angiogenezo, medtem ko jo
AMSC spodbujajo (15,42).

5 Amnijska membrana
zmanjsuje energijsko
presnovo rakavih celic

Za nenadzorovano celi¢no proli-
feracijo je nujna sprememba celicne
energijske presnove, ki omogoca rast in
prezivetje rakavih celic. V primerjavi z
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AM ZAVIRA PROLIFERACIO

RAKAVIH CELIC
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AMSC zaustavijo rakave celice v fazi G /G,
celi¢nega cikla:
- Zmanjsajo koli¢ino ciklinov D2, E1, H in od
ciklinov odvisnih kinaz Cdk2, Cdk4, Cdké.
- Zmanjsajo izrazanje MCM2, MCM4, :
MCMS in PCNA. Neodzivnost
- Povecajo izrazanje zaviralcev celiénega a3 mgpal_e_. ki
cikla p21, p15, pRB. EAMIEIC
+ celiéne delitve
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neprekinjenih
celi¢nih delitev

potencial z:
mitotske
delitve

Spodbujanje
angiogeneze

Nestabilnost
genoma

S tumorji
spodbujeno
vnetje

AM izloca TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3,
TIMP-4, PEDF, TSP-1, IL-10, endostatin,
kolagen XVIII, antagonist receptorja IL-1.

Lastnosti rakavih celic

Izogibanje
imunskemu
sistemu
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AM ZMANJSUJE METABOLNO
AKTIVNOST RAKAVIH CELIC

Reprogramiranje
celicne energijske
presnove

Invazija v
sosednja tkiva in
metastaziranje

Izogibanje
apoptozi

AM zavira HSP90.
AM poveéa izrazanje kaspaze-3 in kaspaze-8.
AEC izlocajo TNFa, TGFB, IFNy, IL-2, IL-3, IL-4,
IL-8, IL-14, M-CSF.

AM zmanjsa izlo¢anje TNFa, CXCL10, CCLS, IL-8, IL-17. AMSC izlogajo IL-6, GM-CSF, NT-3, CCL18,
UL AIL LV NICHOICIINITAR] | AM poveda izlotanje TGFB, IFNy, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, M-CSF, BONF, GCP-2.

indolamin-2, 3- dioksigenaze.

IL-10, IL-15, VEGF, HGF, COX-2, prostaglandina E2, m
AM SPROZI APOPTOZO

AM DELUJE IMUNOZAVIRALNO

RAKAVIH CELIC

Slika 2: Ucinek amnijske membrane (AM) na lastnosti rakavih celic. a) lastnosti rakavih celic. b) protirakavo delovanje AM je
rezultat razlicnih ucinkov AM na rakave celice, in sicer AM zavira proliferacijo rakavih celic ter njihovo energijsko presnovo,
deluje imunozaviralno, zavira angiogenezo in sprozi apoptozo rakavih celic (povzeto po Hanahan in Weinberg, 2011 (32)).
BDNF (mozganski nevrotroficni dejavnik), CCL5 (kemokin CCL 5), COX-2 (ciklooksigenaza 2), CXCL-10 (kemokin CXCL-

10), GCP-2 (granulocitni kemotakticni protein), GM-CSF (granulocitne in monocitne kolonije stimulirajoci dejavnik), HGF
(hepatocitni rastni dejavnik), HSP90 (protein toplotnega Soka 90), IL-1/-2/ -4/ -6/ -7/ -8/ -10 / -14/-15/ -17 (interlevkin-1/
-2/-4/-6/-7/-8/-10/-14/-15/-17), IFNy (interferon y), MCM-2/ -4/ -5 (komponenta -2/ -4/ -5 vzdrZevalnega kompleksa mini
kromosoma), M-CSF (makrofagne kolonije stimulirajoci dejavnik), NT-3 (nevrotrofin-3), PCNA (proliferajoci celicni jedrni
antigen), PEDF (dejavnik pigmentnega epitela), TGFp (transformirajoci rastni dejavnik B), TIMP 1/2/3/4 (tkivni ihibitor
metaloproteinaze 1/2/3/4), TNF-a (tumor nekrotizirajoci dejavnik a), TSP-1 (trombospondin-1), VEGF (Zilni endotelni rastni

dejavnik).

normalnimi (zdravimi) celicami, ki pri-
dobivajo energijo predvsem z oksidativ-
no fosforilacijo, rakave celice ve¢inoma
pridobivajo energijo z aerobno glikoli-
zo (t.i. Warburgov ucinek) (43). Taksne

Celi¢no-bioloski mehanizmi delovanja amnijske membrane proti raku

spremembe energijske presnove raka-
vim celicam omogocijo povecano tvorbo
energije, zadostno biosintezo makromo-
lekul in ohranjanje ravnovesja redoks ter
s tem nastanek tumorjev (32,44).
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Proteinski izvle¢ek iz AM, priprav-
ljen s homogenizacijo in sonikacijo AM,
vpliva na presnovo rakavih celic (Slika
2). Mamede in sod. (2014) so dokaza-
li, da proteinski izvle¢ek iz AM zavira
energijsko presnovno aktivnost pri 14
razli¢nih celi¢nih linijah, pri petih celi¢-
nih linijah celo ve¢ kot 50 % presnovne
aktivnosti (celi¢ne linije raka prostate
PC3, raka crevesja WiDr, raka trebu-
$ne slinavke PANC-1, hepatokarcinoma
HepGz2 in Hep3B2.1-7) (45). Obenem so
dokazali, da proteinski izvlecek iz AM
spodbuja presnovno aktivnost Stirih
drugih celi¢nih linij (celi¢ne linije raka
debelega crevesja C2BBe1 in LS1034,
raka dojke HCCi9s4, raka zZolcevodov
TFK-1), zato predvidevajo, da je odziv
rakavih celic na AM specificen glede na
genetski profil oziroma tip rakave celi-

ce (40).

6 Ali lahko imunozaviralno
delovanje amnijske
membrane izkoristimo v prid
zdravljenju raka?

Vpliv imunskega sistema na rakave
celice je predmet Stevilnih raziskav, ki
so pokazale, da lahko imunski sistem
omogoci transformacijo normalnih celic
v rakave celice, vpliva na imunogenost
tumorja ter glede na stopnjo razvoja tu-
morja in njegovega mikrookolja prepre-
¢i ali nadzoruje rast tumorja (46). Tako
npr. vnetje prispeva k razvoju tumorja,
saj z njim pridejo v mikrookolje tumorja
a) rastni dejavniki, ki spodbujajo delitve
rakavih celic, b) proangiogeni dejavni-
ki, ¢) encimi, ki modulirajo zunajceli¢-
ni matriks in omogoc¢ajo angiogenezo,
invazijo ter metastaziranje, ¢) signalne
molekule, ki vodijo v aktiviranje epitel-
no-mezenhimskega prehoda in d) dejav-
niki, ki zavirajo apoptozo (32,46). Poleg
tega imunske celice izlo¢ajo reaktivne

kisikove zvrsti, ki delujejo mutageno na
sosednje celice (47).

AM deluje imunozaviralno preko raz-
li¢nih signalnih poti. Celice AM zavirajo
diferenciacijo monocitov v dendriticne
celice in s tem zmanj$ajo njihovo spo-
sobnost stimulacije limfocitov T. Celice
AM namre¢ ustavijo monocite v fazi G,
celi¢nega cikla in sintetizirajo IL-6, ki je
vkljucen v zaviranje diferenciacije celic
CD34+ in monocitov v dendriti¢ne celi-
ce (35) (Slika 2).

Celice AM (AMSC in AEC) zavirajo
proliferacijo enojedrnih celic iz periferne
krvi (angl. peripheral blood mononucle-
ar cell, PBMC) tako v kokulturi (celice so
v neposrednem stiku) kot v sistemu, kjer
so celice razli¢nih tipov med seboj fizi¢-
no loc¢ene (na nosilcih s porozno mem-
brano). Zaviralni ucinek na proliferacijo
PBMC pa ima tudi zgolj kondicionirani
medij iz celic AM (Slika 2) (41,48-50).

Razli¢ne $tudije kazejo, da rakave ce-
lice pogosto povecajo izlo¢anje vnetnega
kemokina IL-8 pri odzivu na kemotera-
pevtike ali druge stresne okoljske razme-
re (npr. hipoksijo) (51). S tem privabijo
imunske celice v tumorsko mikrooko-
lie in zato spodbudijo nastanek me-
tastaz (52). Signalizacija IL-8 hkrati vpli-
va tudi na stimulacijo proliferacije (53),
migracije, invazijo rakavih celic (54,55)
in celo pomaga rakavim celicam, da se
izognejo apoptozi (51,56). Magatti in
sod. poroc¢ajo, da AEC in AMSC zavirajo
izlo¢anje IL-8 v kokulturi z dendriti¢ni-
mi celicami (57). Predvidevamo, da tovr-
stni imunozaviralni u¢inek AM lahko z
zaviranjem vnetja prispeva tudi k ome-
jevanju razvoja tumorja.

Po drugi strani lahko imunozaviralni
ucinek AM tudi omejuje imunski odziv,
ki §¢iti pred razvojem tumorjev. Naravne
celice ubijalke zaradi svoje citoliti¢ne
aktivnosti in sinteze vnetnih citokinov
igrajo pomembno vlogo pri protivirus-
nem in protirakavem imunskem odzivu.
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Delovanje naravnih celic ubijalk mo¢no
uravnavajo receptorji na povrsini ce-
lic, saj je za lizo tar¢ne celice potrebno
izrazanje liganda/ligandov na povrsini
tarcne celice, ki ga/jih prepozna recep-
tor naravne celice ubijalke. AEC sinte-
tizirajo inhibicijski dejavnik migracije
(MMIF), ki je zaviralec migracije mak-
rofagov in hkrati zaviralec z naravnimi
celicami ubijalkami posredovane lize ce-
lic (49,58).

Celice AM torej delujejo imunoza-
viralno, in sicer: a) celice AM so hipoi-
munogene in zavirajo tvorbo ter dife-
renciacijo antigen predstavitvenih celic,
b) celice AM so sposobne modulacije
fenotipa limfocitov T in imunskega od-
ziva in vitro, predvsem pa so sposobne
zaviranja alogene proliferacije limfoci-
tov, ¢) celice AM zavirajo sintezo vnetnih
citokinov ter povzrocijo imunozaviralno
delovanje lokalnega okolja (11). Prednost
imunozaviralnega delovanja AM v mi-
krookolju tumorja je predvsem v tem, da
na mestu vnosa AM ne pride do vnetja. S
tem bi lahko preprecili dostop rastnih in
proangiogenih dejavnikov ter encimov,
ki bi modulirali zunajceli¢ni matriks, v
tumorsko mikrookolje in s tem onemo-
gocili/omejili nadaljnji razvoj tumorja.
V prihodnosti bodo vsekakor potrebne
dodatne raziskave, ki bodo pokazale, ali
lahko imunozaviralni uc¢inek AM izko-
ristimo pri zdravljenju raka tudi v pogo-
jih in vivo.

7 Zakljucek

AM se zdaj najpogosteje uporablja
v oftalmologiji in dermatologiji (26),
hkrati pa narasca stevilo $tudij, ki razi-
skujejo moznosti uporabe AM na dru-
gih klini¢nih podro¢jih. Od leta 2002
je bilo v okviru ameriskih Nacionalnih
institutov za zdravje (National Institutes
of Health, NIH) zakljucenih 127 klini¢-
nih Studij, v katerih so preverjali moz-

Celi¢no-bioloski mehanizmi delovanja amnijske membrane proti raku

STROKOVNI CLANEK

nost uporabe AM v kliniki, trenutno pa
poteka 128 tovrstnih $tudij (59). Ker je
podroc¢je uporabe AM pri potencialnem
zdravljenju oziroma preprecevanju nap-
redovanja rakavih bolezni sorazmerno
novo podrodje, zakljucenih klini¢nih
$tudij s tega podroc¢ja Se ni. Rezultati
predklini¢nih Studij in vitro ter in vivo
kazejo, da AM selektivno citotoksic¢-
no deluje na razli¢ne tipe rakavih celic,
medtem ko na normalne (zdrave) celi-
ce ne ucinkuje. To je pomembno za po-
tencialno uporabo AM pri zdravljenju
raka, saj s tem zagotovimo, da zdravilo
ne poskoduje zdravih celic. Trenutno
na Univerzi v Miamiju v sodelovanju
s podjetiem Vivex Biomedical izvajajo
drugo fazo klini¢ne $tudije (identifika-
cijska Stevilka NCTo2710422), za katero
$e evidentirajo bolnike s karcinomom
prostate. V $tudiji bodo nevrovaskular-
ni vozel, ki ostane po prostatektomiji,
pokrili z dehidrirano AM, nato pa na
vsake 3 mesece do 12 mesecev po opera-
ciji merili raven prostati¢nega specifi¢-
nega antigena (PSA) v krvi, ovrednotili
uhajanje urina ter erektilno funkcijo
preiskovancev. Studija se je zacela maja
2016, trajala pa bo do aprila 2021. Studija
je odprtega tipa, vanjo bo vkljucenih 280
bolnikov - 140 v kontrolno (placebo)
skupino, 140 pa jih bo prejelo AM (59).
Zagotovo bodo ta in prihodnje raziska-
ve pomembno dopolnile nase znanje o
protirakavem delovanju AM ter s tem
morda $e razirile nabor uporabe AM v
terapevtske namene.

8 Seznam kratic

o AM - amnijska membrana

« AMSC - amnijske mezenhimske
stromalne celice

« AEC - amnijske epitelne celice

« BDNF - mozganski nevrotrofi¢ni
dejavnik (angl. brain-derived neu-
rotrophic factor)
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e CCL2/5/18 - kemokin CCL2/5/18
(angl. chemokine (C-C motif) ligand
2/5/18)

o Cdk4/6 - od ciklinov odvisna kinaza
4/6 (angl. cyclin-dependent kinase
4/6)

o CXCL1/9/10 - kemokin CXCL1/9/10
(angl. chemokine (C-X-C motif) li-
gand 1/9/10)

» COX-2 - ciklooksigenaza 2

o GCP-2 - granulocitni kemotakti¢ni
protein (angl. granulocyte chemota-
ctic protein 2)

o GM-CSF - granulocitne in monoci-
tne kolonije stimulirajo¢i dejavnik
(angl. granulocyte macrophage co-
lony-stimulating factor)

« HSPgo - protein toplotnega Soka 9o
(angl. heat shock protein 90)

o ICAM - intravaskularna adhezijska
molekula (angl. Intravascular adhes-
ion molecule)

« IL - interlevkin

« IFNy - interferon y

« M-CSF - makrofagne kolonije stimu-
lirajo¢i dejavnik (angl. macrophage
colony-stimulating factor)

e MCM2, -4, -5 — komponenta 2/4/5
vzdrzevalnega kompleksa mini kro-
mosoma (angl. mini-chromosome
maitenance complex 2)

o MMIF - inhibicijski dejavnik migra-
cije makrofagov (angl. macrophage
migration inhibitory factor)

o PCNA - proliferajoci celi¢ni jedrni
antigen (angl. proliferating cell nucle-
ar antigen)

« PEDF - dejavnik pigmentnega epite-
la (serpin F1 (SERPINF1)) (angl. pi-
gment epithelium-derived factor)

o PBMC - enojedrne celice iz periferne
krvi (angl. peripheral blood mononu-
clear cells)

o PSA - prostati¢ni specifi¢ni antigen
(angl. prostate specific antigen)

o TNFa - tumor nekrotizirajoci dejav-
nik a (angl. tumor necrosis factor a)

o TGFp - transformirajoci rastni de-
javnik B (angl. transforming growth
factor )

o TIMP 1/2/3/4 - tkivni inhibitor meta-
loproteinaze 1/2/3/4 (angl. tissue inhi-
bitor of metalloproteinase 1/2/3/4)

o TSP-1- trombospondin-1

o VEGF - zilni endotelni rastni dejav-
nik (angl. vascular endothelial growth
factor)
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