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A szolid és hematolégiai tumorok legtobbjében mdra olyan sejtpopulicidkat azonositottak, amelyek a daganatok kis
szdzalékat alkotjak, mégis kiemelkedd szerepet toltenek be a daganat terjedésének elémozditisiban. Ezek az tgyneve-
zett tumordssejtek a szomatikus és embriondlis &ssejtekhez hasonlé viselkedést mutatnak, aszimmetrikus osztoéddssal
onmegujitasra képesek és heterogén sejtpopulaciokat is 1étrehoznak. Egyre tobb kutatés alatimasztja, hogy a malignus
melanomak progresszidja mogott is tumoros Gssejtek dllnak. Nem tisztazott kérdés azonban, hogy a tumorigenicita-
sért vajon kizdrolag melanomadssejtek szubpopulicioi felelGsek vagy pluripotens Gssejtté birmely melanomasejt dedit-
ferencialodhat. Jelen kozlemény a pluripotens melanomadssejtekrdl kivan dtfogd képet nyuajtani, kiilonds tekintettel
azokra a mechanizmusokra, amelyek a melanocyta-Gssejtek differencialédasat szabalyozzik, ugyanakkor a melanoma-
Gssejtekben szabalyozatlanul miikédnek. Bemutatdsra kertil a mikrokornyezet sejtjeinek, sejtadhéziés molekuldinak és
szolubilis faktorainak szerepe a melanomdk progresszidjiban és heterogenitasinak kialakulasaban. Végiil sz6 esik a
melanoma terjedését leir6 modellekrdl és azokrdl a sejtszintl markerekrdl, amelyek a melanomadssejtek elkiilonitésére,
Gjabb célzott terdpiak kifejlesztésére lehetdséget nydjthatnak. Orv. Hetil., 2016. 157(34), 1339-1348.
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Role of cancer stem cells in the progression and heterogeneity of melanoma

Over the past decade a rare cell population called cancer stem cells has been identified in both solid tumors and he-
matologic cancers. These cells are reminiscent of somatic and embryonic stem cells and play a critical role in the ini-
tiation and progression of malignancies. As all stem cells, they are able to undergo asymmetric cell division and hence
renew themselves and create various other progenies with heterogenous phenotypes. A growing body of literature
suggested that stem cell subpopulations contribute significantly to the growth and metastatic properties of melano-
ma. This review gives a comprehensive overview of the current literature on melanoma stem cells, with a special
emphasis on the signaling pathways responsible for the homeostatic growth of melanocytes and the uncontrolled
proliferation of melanoma cells. The importance of the local microenvironment are demonstrated through summa-
rizing the role of various cell types, soluble factors and cell adhesion molecules in the progression of melanoma and
the creation of treatment resistant cancer cell clones. Last but not least, the models of melanoma progression will be
introduced and a variety of cellular markers will be presented that may be used to identify and therapeutically target
melanoma.
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Roviditések FGF2 = fibroblast-novekedési faktor-2; HMG-CoA = 3-hid-
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melanokortin-receptor-1; Mitf = microphthalmia-asszocialt
transzkripciés faktor; MM = melanoma malignum; MMP9 =
matrixmetalloprotedz-9; NID = Notch intracelluliris domén;
NOD/SCID = non-obese diabetic/severe combined immu-
nodefficient; Pax3 = paired box 3; PDGF = vérlemezke-erede-
td novekedési faktor; RPBJ-x = recombinant signal binding
protein for immunoglobulin kappa-J; RGP = radialis noveke-
dési fazis; SCF = &ssejtfaktor; SDF1 = stromaeredetd faktor-1;
SHH = Sonic hedgehog; Sox10 = (sex determining region Y)-
box 10; SRF1 = szérum-reszponzivfaktor-1; TGF-f = transz-
formdl6 novekedési faktor-B; TNF-« = tumornekrézis-faktor-a;
TNM = tumorméret/nyirokcsomo,/metasztizis; VE-cadherin
= vascularis-endothelialis cadherin; VEGF = vascularis endo-
thelialis novekedési faktor; VGP = vertikilis novekedési fazis;
Wntl /3a = wingless/integrated-1/-3a

A melanoma malignum (MM, melanoma) egy rendkiviil
agressziv, metasztatizal6 hajlamu és terdpiarezisztens da-
ganat. Noha az Osszes bérdaganatnak kevesebb mint
3-5%-4t teszi ki, a bérrikos betegségek altal okozott ha-
lilozdsok tobb mint 75%-at adja [1]. A melanoma azért
is kilonosen veszélyes, mivel a tobbi daganattipushoz
viszonyitva mdr az alig tapinthaté, vékony primer tumor
is képes metasztizisokat 1étrehozni. Mig a primer tumo-
rok tobb mint 95%-a sebészeti beavatkozassal gyogyitha-
td, a nyirokcsom6-metasztizist hordozé betegek 5 éves
talélési ardnya mar 50%-ra csokken [2], a visceralis me-
tasztazisok pedig kritikusan alacsony, néhiny hénapos
median talélési rataval tarsulnak.

A melanoma a melanocytak malignus transzformacio-
jaként alakul ki, amelyet UV indukalta napfénykarosodas
vagy nem UV-indukalt onkogén mutaciék okozhatnak
[3]. A melanoma legf6bb rizikéfaktora az intermittaléd
UV-expozicid, kiilonodsen akkor, ha napégéssel tarsul ko-
rai gyermekkorban. Az UVA altal indukalt oxidativ karo-
sodas, valamint az UVB altal indukalt mutdciok leggyak-
rabban a Braf (50%) és Nras (20%) aktivalé mutacioit
okozzik [4]. A melanoma kialakulasit szdmos protoon-
kogén és tumorszuppresszor gén megvaltozasa okozhat-
ja, az érintett allélokat magas, mérsékelt és alacsony koc-
kazatta kategéridkba soroljak. Magas kockdzatt allélnak
szamitanak példaul a CDKN2A, CDK4 és a pl14ARF
mutdciéi. A familidris eredetd melanomak esetében a
CDKNZ2A és a pIl4ARF muticiok az esetek 30%-aban
jellemz&ek, a CDK4 és a CDKN2A csiravonali mutacioi
azonban a familiaris eredetd melanomakndl ritkinak szd-
mitanak [5]. A melanocortin-1-receptor (MCIR) és a
pheomelanin eumelaninnd valé dtalakitdsiban részt vevd
tirozinaz és Tyrp-1 enzimek bizonyos genetikai polimor-
fizmusai szintgy hajlamosité tényezdk lehetnek [6].

A melanomak szoveti lokalizacidjuk és progresszidjuk
szerint Ot csoportba sorolhaték. Kialakulas tekintetében
a melanoma lehet naevus pigmentosus talajan kialakult
(velesziiletett vagy szerzett) MM — a pigmentalt anyaje-
gyen MM-sajatossigok, Ggymint aszimmetria, elmosé-
dott szoveti hatar, heterogén pigmenticid, ndvekedés,
vérzés, ulceratio alakulnak ki, de az esetek jelent&sebb
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szdzalékaban de novo, ép béron képz&dik MM. A TNM-
beosztds alapjan a tumor vastagsaga, ulceratidja, nyirok-
csomoOkba, valamint tdvoli szervekbe adott attétei szerint
a melanomdk négy {6 stadiumba sorolhaték. A kornyéki
nyirokcsomoék mellett az MM a nyirokutakon és vérara-
mon at kozeli és tavoli attéteket adhat bérbe, valamint a
mdj, a tiid6, az agy, a gastrointestinalis traktus és a cson-
tok is érintettek lehetnek.

Az in situ, intraepithelialis, széli terjedést mutaté (ra-
dial growth phase — RGP) melanomasejtek osztédasat a
keratinocytak altal termelt novekedési faktorok is befo-
lydsoljak, és ezek a tumorsejtek sejtkultiridkban képtele-
nek letapadds nélkiili névekedésre. A vertikalis noveke-
dést mutatd (vertical growth phase — VGP) melanomak
ezzel szemben dermalis és subcutan rétegekben terjedve
is osztoédnak, és osztédasuk, valamint talélésiik fiiggetlen
a keratinocytak novekedési faktoraitdl és sejtadhézios fe-
hérjéitdl, mig a dermalis fibroblastok a tumor progresz-
szidjat és metasztazis képzését timogatd mikrokornye-
zetet hozhatnak l[étre korilottik [7]. A kemoteripids
szerekre kialakul6 rezisztencia egyik legf6bb forrasinak
tinik a melanoma heterogenitasa, amelynek kialakulasa-
hoz az apoptotikus jelpalydk és az antitumor-immunitas
hatékony gitldsa mellett a tumor mikrokoérnyezetében
taldlhato sejtes elemek és az altaluk kibocsatott faktorok
is hozzajarulnak [8]. A melanoma-asszocidlt fibroblastok
altal kibocsatott citokinek (IL-6), kemokinek (CCL2,
CXCL-12), valamint fibroblast-, inzulinszerd és vérle-
mezke-eredet novekedési faktorok (FGF2, IGF, PDGF)
és angiogenezist prométild hormonok (vascularis-en-
dothelialis novekedési faktor — VEGF) kiemelkedd szere-
pet jatszanak a melanoma novekedését elGsegitd szoveti
niche kialakuldsiban [7]. A tumorasszocidlt mikrokor-
nyezet a melanomasejtekben bizonyos ABC-transzpor-
terek és drogmetabolikus enzimek expressziojanak foko-
z6dasat is elGsegiti. A tirozinkindz-gatlékkal szemben
gyorsan kialakuld, nagymértékd rezisztenciat is ezzel
magyarazzuk. A hatékony terpids stratégidk kifejleszté-
s¢hez meg kell ismerniink azokat a sejtszint mechaniz-
musokat, amelyek a tumorok terjedése és a heterogén
melanoma-szubpopuldciok kialakuldsa mogott allnak.

Szamos protoonkogént azonositottak, amelyek csira-
beli vagy szomatikus muticidja, illetve szabalyozatlan
expresszidja a melanocytidk malignus transzformaci6jara
hajlamosit. Ezek koziil kiemelend6 a Brafp.V60OE akti-
valé muticidja, amely az UV-indukalt primer és metasz-
tatikus melanomdk mintegy 20-50%-4dban jelen van, a
betegek talélési esélyeit nagymértékben csokkenti [9].
A melanoma mucosalis, uvealis és akrolentigindzus for-
mdiban mas onkogén muticidk a gyakoribbak (¢-Kit,
GNAQ) [10]. A korabbi feltételezések szerint a tumoros
transzformdcio sordn — onkogén muticidk és szomatikus
génexpresszios valtozasok kovetkeztében — heterogén
tumorklénok keletkeznek, amelyek koziil klonalis sze-
lekciéval a drogrezisztens és metasztizist képz§ szubpo-
pulacidk valogatédnak ki (klondlis hipotézis).
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Mostanra azonban a melanomdkban és mas tumorok-
ban is felfedeztek olyan sejteket, amelyek a széveti Gssej-
tekhez hasonlo viselkedést mutatnak, korlatlanul oszt6d-
nak, valamint képesek heterogén tumoros sejtvonalak
létrehozasara. Tumordssejteket elséként John E. Dick és
Dominique Bonnet irtak le, akik az akut leukaemidban
olyan sejteket azonositottak, amelyek a haemopoeticus
Gssejtekre jellemzé tulajdonsdagokat és fehérjemarkereket
hordoztak. Ezek a sejtek immunszupprimalt (NOD/
SCIDr) egérbe iiltetve korlatlanul osztédtak és hetero-
gén leukaemias sejtvonalakat hoztak létre [11]. Dick és
Bonnet uttéré munkassagat kovetSen az emls- és vastag-
béltumorokban, valamint a glioblastomakban is elkiilo-
nitettek olyan specidlis sejtkléonokat, amelyek a tumorok
heterogén szubpopulacidinak létrehozasaért, fenntarti-
sdért és propagacidjiért felelGsek [12]. A tumordssejt-
hipotézist az is alditimasztja, hogy a tumorigenicitissal
felruhazott sejtek talélését, rezisztencidjat és differencia-
cids potencidljit a szoveti Gssejtekben is miikods jelpa-
lyak befolyasoljak [13]. Szintén a tumordssejt-hipotézis
mellett sz0l, hogy az emlitett sejtkléonokon olyan jelleg-
zetes sejtfelszini markerek expresszalédnak, amelyek az
embriondlis vagy szomatikus Gssejtekre jellemzSk. A tu-
mordssejtek nem feltétleniil a szomatikus Gssejtek onko-
gén transzformacidjabél szarmaznak, hanem létrejohet-
nek a szoveti sejtekben bekovetkezd génmuticiok és
génexpresszids valtozasok kovetkeztében, vagy akir tu-
moros sejtek differencialt sejtekkel és Gssejtekkel valo fa-
zidjaval is [14].

Tumordssejt-hipotézis és a melanoma

Melanocyta- és melanomadssestek: jelpalyik
¢s mikvokornyezeti hatdasok

Melanocyta-Gssejtek differencialédasat iranyito
mechanizmusok

A melanomasejtek prolifericidja és differenciiciéja mo-
gott olyan jelatviteli tvonalak allnak, amelyek a melano-
cyta-Gssejtek fejlédésekor is aktivalédnak. Ezek az Gssejt-
stadiumot szabalyozé jelpalyak azonban nem fiiggetlenek
a melanomdt koriilvevd mikrokornyezet sejtjeitdl és ext-
racelluldris métrix fehérjéitSl, amelyek a melanocyta-8s-
sejtek proliferacidjat és differencidcidjat is szabalyozzak.
Ezért a melanocytak kialakulasat szabalyozé mechaniz-
musok feltirasa a melanomadssejtek tumoriniciaciéban
és -propagacidban jatszott szerepére is fényt derithet.

A melanocyta-&ssejtek neuroectoderma-eredet( sej-
tek, a vel@sanc migrald, multipotens Sssejtjeibdl alakul-
nak ki. Noha fenotipikusan igen sokféle progenitor sejt
létrehozasira képesek, szinte minden velScs6-eredetti
6ssejt membranjaban megtalalhaté a p75 (CD271),
mint kis affinitdst neurotrophinreceptor. A vel&cs6i Gs-
sejtek migracidjat epithelialis-mesenchymalis tranziciés
mechanizmusok iranyitjak, s e folyamatban az E-cadhe-
rin gén transzkripcids represszoraiként miikods Snail- és
Slug-fehérjék kiemelkedSen fontosak [15]. A multipo-

tens vel6esG-eredet Gssejtek osztdédasaik soran bipo-
tens, glidlis melanocytaprogenitorokat hoznak [étre.
A bispecifikus progenitorok melanoblastirinyba val6 el-
kotelez&désében a Wntl és Wnt3a morfogének altal
kozvetitett jelatvitel kiemelkeds szerepét igazoltak [16].
A Wnt (wingless/integrated) jelpalya aktivacidja, vala-
mint kovetkezményesen a -catenin transzkripcids faktor
stabilizaci6ja és sejtmagi transzlokdcidja a melanogenezi-
sért felel6s gének (microphthalmia-asszocidlt transzkrip-
cidés faktor — Mitf, dopachrom-tautomeriz — DCT) in-
dukcidjat vonja maga utdn. A Wnt-re deficiens egerekben
a melanoblastok teljes hidnyat mutattak ki, a -catenin
talzott mértékd expresszidja pedig a glidlis el6alakok el-
vesztését okozta a melanoblastok nagymértékd prolifera-
cidjaval szemben.

Differencidciéjukkal piarhuzamosan a melanoblastok
az epidermis basalis rétegébe, valamint a szOrtiiszOk
kiils6 gyokérhiivelyébe vandorolnak. Itt részesiilnek
azokban a szigndlokban és sejt—sejt kolcsonhatisokban,
amelyek a melanocytadssejt-készlet nagysagit és difte-
renciacidjat, valamint a melanocytik pigmenttermelését
szabalyozzak. A melanocyta-Gssejtek érése a szOrtiisz6-
ben taldlhaté epidermalis Gssejtek és follicularis sejtek, a
dermisben pedig a keratinocytik irdnyitisa alatt all.
A belsé gyokérhiively melanocyta-Gssejtjei lassan oszto-
dé, nem pigmentalt (amelanocitikus) sejtek, szimuk és
differencidciojuk a szértliszéeiklus fazisaival Osszehan-
goltan valtozik. Az anagén fazist a melanocyta-Gssejtek
expanzidja ¢és a pigmentdlt melanocytik megjelenése ki-
séri, amit a catagen és telogén fazisban a tiisz6 regresszi-
Oja és az Gssejtkészlet apoptodzissal vald redukcidja kovet.
Az egyes fazisokat jellegzetes jelatviteli mechanizmusok
aktivalodasa jellemzi, a jelatviteli kaszkidok génjeinek ki-
itése vagy csendesitése pedig az érett melanocytik és a
szOrpigmentacié hidnyaval jar egyiitt. A géncsendesitéses
és génkititéses kisérletek soran a melanocytaprekurzorok
Gssejtstadiumat fenntarté és a melanocyta-Gssejtek me-
lanoblastokkd valé differencidlédasat stimuldléd szignal-
transzdukciés Gtvonalakat azonositottak.

A melanocyta-Gssejtek termindlis differencidléddsanak
egyik legfontosabb mechanizmusa a Pax3 (paired box 3)
¢és Mitf transzkripcids faktorok interakcidja [17]. A Pax3
aktivalja a Mitf kifejez6dését, viszont kompetitiven ga-
tolja a Mitf kot6dését a melanin-bioszintézisben kulcs-
szerepet jatsz6 enzim, a DCT atirasat aktivalé enhancer-
hez. A differencidciét a Wntl- és Wnt3a-medidlt
jelatviteli folyamatok aktivaljak azaltal, hogy a Sox10
([Sex determining region Y]-box 10) transzkripcids fak-
tor expresszidjanak serkentésével a Mitt és a DCT kifeje-
z6dését indukaljak. A Wnt-szignalizacié és a [-catenin
talzott mérték( aktivildsa, valamint a B-catenin gén
csendesitése egérmodellben egyardnt a szGrpigmentacid
elvesztéséhez vezetett. EI6bbi esetben a szabalyozatlan
differencidcié folytin a melanocytadssejt-készlet kimerti-
1ése kovetkezett be, mig a f-catenin hidnyaban a melano-
cyta-Gssejtek nem voltak képesek pigmentalt utddsejte-
ket létrehozni.
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A keratinocytdk dltal termelt &ssejtfaktor (stem cell
factor — SCF) a melanocyta-Gssejtek érését a c-kit recep-
toron keresztiil stimulalja. A c-kit receptorok altal medi-
alt jelatvitel nem csupdn a haemopoeticus Sssejtek és a
melanoblastok differenciaciéjahoz sziikséges, hanem a
melanocyta-Gssejtek migraciéjit is befolyasolja. Egérben,
zebrahalban, valamint embernél a piebaldizmusnak ne-
vezett autoszomalis domindns betegségben a c-kit muta-
cidja nem csak a melanocytak csokkent szaimaval és a pig-
mentacié hidnyaval jar egyiitt. Azt is megfigyelték, hogy
a muticiot hordozé melanocytik kozelebb taldlhatok
keletkezésiik helyéhez, tehat kisebb motilitassal birtak,
mint a vad tipust sejtek [18].

A neuralis és melanocyta-Gssejtek differenciicios stitu-
szat a sejt—sejt kolcsonhatdsok alapvetGen meghataroz-
zak. Mindkét 8ssejt-populacional leirtak a differenciicio
lateralis gatlasat, amelynek soran az &ssejt-populacié né-
hany sejtje a differencidlédds iranydban elkotelezetté va-
lik, mik6zben az 6t koriilvevd szomszédos sejtek megbr-
zik differencialatlan dllapotukat. A differencidlt sejtek
ilyen médon valé kialakuldsat a Notch receptor és sejtfel-
szini ligandjai (Jagged, Delta) szabalyozzak. A Notch-
Delta kolesonhatas olyan protedzokat aktival, amelyek a
Notch intracellularis doménjét (NID) hidrolizdljak. A
NID-fragmens a sejtmagba transzlokalédik és az RPB-Jx
(immunglobulin Jx rekombinans szignalt kot6 protein)
transzkripcids faktorral kolecsonhatasba 1épve aktivilja a
differencidciéért felel6s géneket. A Notch-szignalizicié
melanocytadifferencidciéban jitszott szerepét timasztja
ala, hogy a NID lehasitasinak gamma-szekretiz-gatlok-
kal val6 megakadilyozasa vagy az RPB-Jx gén deficienci-
dja egérben depigmentalt fenotipust hoz létre [19].

A differencidlédast indukdlé stimulusok mellett a me-
lanocyta-Gssejtekre olyan szigndlok is hatdssal vannak,
amelyek a differenciaciét gitoljak, viszont a megfelel$
szamu Gssejt fennmaradasat elGsegitik. A mikrokornye-
zet sejtjel Wnt-szignalizaciét gatlé faktorokat (dab2,
SRF1) és TGF--t (transforming growth factor ) szek-
retdlnak, amely jelzémolekuliaknak kiemelkedd szerepe
van az Ossejtstatusz fenntartisiban. Melanocyta-Gssej-
tekben a TGF-f receptorainak aktivicidja a sejtciklus fel-
tartoztatasahoz vezet és csokkenti a melanogenezist ak-
tivald Mitf és Pax3 fehérjék, valamint a melanin
bioszintézisben részt vevé enzimek expressziojat [20].

A melanocyta-Gssejtek  fejlédését és fennmaraddsat
biztos{t6é niche-hez a megfelel6 biokémiai és biomecha-
nikai tulajdonsagokkal biré extracellularis matrix meglé-
te elengedhetetlen [21]. Az extracellularis matrix fehér-
jehdlézatai segitenck egymds kozelségében tartani a
melanocytaniche-t fenntarté és regulalé sejteket, hirvivg
molekuldk rezervodrjaként szolgalnak, valamint a sejtek
migriciojat és epithelialis-mesenchymalis transzformaci-
6jat barrierként korlitozzak. A melanocyta@ssejt-niche
fenntartdsiban kiemelkedd szerep jut a tiisz6kben talal-
hat6 epithelialis (keratinocyta) Gssejteknek. Az epithel-
Gssejtek altal szekretalt hemidezmoszomilis kollagén, a
kollagén XVII hozzakapcsolja a melanocyta-Gssejteket a
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szOrtiisz8k basalis membrinjahoz. A kollagén XVII-tel
val6 kolesonhatas gatldsa a melanocyta-Gssejtek korai dif-
ferencidcidjait és az Ossejtkészlet kimeriilését okozza

[22].

Diszregulalt mikrokornyezet és reaktiv stroma:
a sz6veti mikrokornyezet és a tumordssejtek szerepe
a szolid tumorok és melanomak progresszidjaban
Egyre tobb bizonyitékunk van arra nézve, hogy a mela-
noma iniciaciéjdért, progressziojaért és drogrezisztenci-
4jaért a pluripotens Gssejtek markereivel és jelpalydival
mikodd sejtek felelsek. A melanoma — és mas szolid
tumorok — névekedéséhez és metasztizisihoz azonban a
tumor mikrokornyezetében taldlhaté differencalt sejtek-
re is sziikség van. Ezek a tumorasszocialt sejtek szirmaz-
hatnak a tumort koriilvevd stromalis allominybdl vagy
az immunrendszer regulatoros sejtjei is lehetnek. A tu-
mor novekedését és terjedését timogaté mikrokornyezet
a normilis szoveti mili megvaltozasaval jon létre, amely
magaban foglalja a szoveti homeosztazist szabalyoz6 jel-
atviteli folyamatok, valamint a sejt—sejt kapcsolatok és az
extracellularis matrixszal valé kolcsonhatasok szabalyo-
zatlannd valasit [23]. A tumorasszocialt fibroblastok
olyan kemokinmolekulikat (CCL2, CSF1) szekretilnak,
amelyek hatdsira a csontveldi ssejtek és a reguldtoros
immunsejtek a tumoros szovethez migrilnak. A tumort
koriilvevs szoveti niche-ben ezért krénikus gyulladasos
allapot jon létre, ahol az egyre nagyobb szimban megje-
lend tumorinfiltralé sejtek gatoljak az antitumor-immu-
nitast, elGsegitik az angiogenezist és a tumoros sejtek
proliferaciéjat.

A tumoros sejtek szekretalt hirvivé molekulai, mint
példaul a vérlemezke-eredeti novekedési faktor (PDGF)
¢és a stromaeredetd faktor-1 (SDF1) a fibroblastokat a
tumor koré toborozzak [24]. Ugyanezek a hirvivék
megvaltoztatjik a fibroblastok génexpresszidjat, amely
dltal azok a tumor koril fibrotikusabb extracellularis
mitrixot hoznak létre. A médosult extracellularis matrix
kihatdssal van a sejtadhézidhoz kapcsolt szignalizicids
folyamatokra. Megfigyelték, hogy a tumorasszocidlt fib-
roblastok nagy mennyiségli kollagén I-et termelnek,
amely denz hildézatot alkot és fellazitja az E-cadherin-
medialt sejt—sejt kolcsonhatisokat [25]. Ennck kovet-
keztében a sejtekben felszabadul B-catenin, a sejtmagba
transzlokalodik és proliferaciot serkent6 gének transz-
kripciéjat aktivalja. A tumor és az aktivalt fibroblastok
olyan matrixmetalloprotedzokat is nagy mennyiségben
szecernalnak, amelyek degradaljik a sejtadhéziés mole-
kuldkat és az extracelluldris matrixfehérjéket [26]. Ko-
vetkezésképpen né a tumorsejtek invazidja és motilitdsa,
masrészt pedig a matrixhoz kotott névekedési hormo-
nok és angiogenezist prométilé faktorok (VEGFE, FGF2)
is felszabadulnak. A métrixmetalloproteazok (MMP) né-
melyike, mint példdul az MMP9, sziikséges a tumor-
mikrokornyezetben talalhaté citokinek aktivilasihoz. Az
MMP9 metalloprotedz aktivilja a tumorok és a fibro-
blast sejtek altal termelt TGF-B-t. Az ilyen médon akti-
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valt TGF-p elbsegiti az immunszuppresszor regulitoros
T-sejtek, plazmocitoid dendritikus sejtek és M2 tipusa
makrofigok kialakuldsat, amelyek az antitumor-immuni-
tast kozvetits citotoxikus T-sejteket és a természetes 616-
sejteket (natural killer vagy NK-sejtek) gatoljak [27].
Spinocelluldris carcinomadssejtekben azt is leirtik, hogy
a fibroblastok altal szekretalt TGF-# aktivalja a carcino-
madssejtek TGFBR2 receptorait, amely mechanizmus
szlikséges a heterogén, drogrezisztens sejtklonok ki-
alakuldsihoz [28]. Fontos megjegyezni még, hogy a
tumorasszocialt stromasejtek nem csupdn a tumor nove-
kedéséhez és taléléséhez sziikséges faktorokat és sejtkol-
csonhatasokat kozvetitik, hanem hozzajarulhatnak a me-
tasztatikus tumorsejteket befogadd szoveti milis, az
agynevezett premetasztatikus mikrokdrnyezet létreho-
zasihoz. A premetasztatikus niche kialakitdsinak hatte-
rében meghtiz6d6 mechanizmusok még jorészt felde-
ritetlenek, a tumormetasztizist tdmogaté citokinek
(VEGE-A, TNF-a — tumornekrézis-faktor-a) és sejtes
elemek szerepére mar kezd fény deriilni.

A melanomdk névekedését és progresszidjat segits ni-
che kialakulasiban a melanomadssejtek aktivan részt
vesznek. A melanomadssejtekben is aktivak azok a jelpa-
lydk, amelyeken keresztiil a keratinocytik és follicularis
sejtek a melanocytdk differencidcidjit és proliferacidjat
szabalyozzak. S6t ugyanezen jelatviteli mechanizmusok
némelyike a melanomadssejtek epithelialis—mesenchy-

L. tiblizat | Jellegzetes markerek melanomadssejtekben
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malis tranziciéjaban és migracidjiban is fontos szerepet
jatszik. A TGF-B-csaladba tartozé jelz6molekulak, mint
maga a TGF-, a csont morfogenikus fehérje (bone mor-
phogenic protein — BMP) és a Nodal valtozatos funkcio-
kat toltenek be a melanomadssejtekben. A melano-
madssejtek altal szekretdlt TGF-B nem csupan az
antitumor-immunitast szuppresszdlja, hanem autokrin
faktorként a melanomasejtek receptoraira is hat [29]. Ez
az autokrin stimuldcié a Smad?7 transzkripcids aktivator
ltal kozvetitett médon a melanomasejtek csontvel6i
metasztazisat és prometasztatikus faktorok (CXCR4, os-
teopontin) termelését fokozza. A BMP-r6l, mint az
embriondlis vasculogenesis egyik legfontosabb hormon-
jardl, bebizonyosodott, hogy a melanomasejtek angioge-
neziséhez is sziikséges. A melanomasejtek dltal szekretalt
BMP4 az endothelsejtek migraciéjat és a tumor koriili
mikroérhdlézat kialakuldsat indukalja [30]. MM-8ssej-
tekben az embriogenezist szabdlyozd, a differencidlt sej-
tekben inaktiv jelpalyak is reaktivalédnak. Ezek kozé tar-
tozik a Nodal, amely receptoraval (Cripto-1) egyiitt a
VGP-melanomakban fokozott mértékben koexpressza-
l6dik. VGP-melanomdbdl szarmazd mintikban Elisabeth
Seftor és misai egy specidlis RNS-hibridizaciés modszer
(SmartFlare), valamint fluoreszcenciaaktivalt sejtviloga-
tas felhaszndldsaval a Nodalt intenziven és alacsony mér-
tékben expresszald szubpopulicidkat azonositottak [31]
(1. tablazat). In vitro, a Nodalt intenziven expresszald

Marker Eredet Egérmodell Tumorigenicitis Metasztizis Gitlds /terdpids lehet8ség | Referencia
CD20 Pre-B-sejtek SCID Korlitlan osztédas Nincs adat Rituximab, anti-CD20 [38]
in vitro és in vivo, mab
multipotens utddsejtek
CD133 Haematopoeticus és NOD/SCID | Tumorigenezis i vivo | Anti-CD133 mab Anti-CD133 [43]
neuralis Gssejtek (és in vitro), bizonyos | mellett csokkent mab
sejtvonalakban
koexpresszi6 ABCB5-
tel vagy Nodallal
ABCB5 Primer melanocytak NOD/SCID, | In vivo tumorigenezis, | Cirkuldlé Anti ABCB5 mab [42]
NSG szekunder tumorok tumorsejtek (ADCC,
létrehozasa, NSG-egérben tumorndvekedés gatlasa)
tumorheterogenitas
regeneraldsa
CD271 VelSes6i neuralis Gssejtek | Rag2n/yc, Heterogén, NSG és Rag2n/ Nem ismert [44]
NSG, NOD/ | multipotens tumorok | yc egérben;
SCID létrehozésa, akir 4< korrelacio
passzdzs utan is CD271-expresszioval
ALDHIA | Haematopoeticus, NOD/SCID, | Fokozott Nincs adat In vitro siRNS; fokozott | [45]
neuralis és NSG tumorigenicitas ¢s gyogyszer-szenzitivitas
prosztataeredetd Gssejtek gyogyszer-rezisztencia
Nodal Embrionilis szovetek; Athymicus Fokozott Fokozott dttétképzés | Anti-Nodal mab; [31]
trophoblast, emlémirigy | (,nude”) tumorigenicitas (C8161 sejtek; a metasztazis és
tiid6metasztazis a sejttalélés csokkent
egérben)

ADCC = antigénfiiggd cellularis citotoxicitds; mab = monoklonalis antitest.
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sejtpopulacié fokozott tumorigenicitist mutatott, s6t a
melanomaprogressziéval asszocialt markert, a CD133-at
is kifejezte. Mivel a Nodal-szignalizacié az agressziv me-
lanomakban szignifikinsan aktivabb, igy ez a morfogén
nem csupin a melanomanévekedés, hanem a melanoma-
progresszio és -metasztazis biomarkerévé is vilhat.

A korabbi elképzelésekkel szemben a tumorok dltal
létrehozott érhdl6zatot nem kizarélagosan differencialt
endothelsejtek alkotjak; a vasculogenesisben endothel-
szer( sejtalakokkd differencidlédé melanomadssejtek is
részt vesznek, amelyek denz extracellularis matrix 1étre-
hozasa mellett képesek a tumorvasculaturaba is beépiilni.
Az endothelsejtekbél és a tumordssejtek progenitoraibol
létrejovs tubularis struktarikon keresztiil tumorsejtek,
angiogenezist serkent§ faktorok és tapanyagok cirkulaci-
ojat figyelték meg. Ez a tumorsejteket transzformalé me-
chanizmus az agynevezett vascularis mimikri, amelyet
hypoxias szoveti mili6, VEGF ¢és differenciaciot stimuld-
16 molekulak indukalnak [32]. A vasculogenicus mimikri
létrehozdsiban olyan agressziv cutan és uvealis melano-
maszubpopulaciok vesznek részt, amelyek az embriona-
lis vasculogenesishez is nélkiilozhetetlen VE-cadherin
(CD144) sejtadhéziés molekulat expresszaljak [33].
A VE-cadherin kritikus szerepet jitszik a tumormikroér-
halézat kialakuldsiban, mivel expresszidjanak csokken-
tése gatolta a tumor-angiogenezist és melanomasejtek
vasculogenicus halézatokba valé beépiilését. A vasculo-
genicus mimikri jelensége magyarazatként szolgilhat
arra, hogy az angiogenezist gatld szerek az invaziv tu-
morokkal szemben eddig miért nem bizonyultak kell6en
hatékonynak.

Nagyfokt differenciacios plaszticitisuknak koszonhe-
téen a melanomadssejtek nemcsak a vasculogenicus mi-
mikriben vehetnek részt, hanem chondrocyta, adipocyta,
melanocyta, glialis és neuralis sejtalakokka is transzdiffe-
rencidlédhatnak. A melanomadssejtek proliferacidjat és
differencidciéjit a melanocytaérésben és a szlrtiisz6-
megujulasban is szerepet jatsz6 molekuldris mechaniz-
musok irdnyitjdk. A Sonic hedgehog (SHH) medidlta
jelatvitel szerepét példdul a tiiszGérésben és a melanocy-
taproliferaciéban egyarant igazoltik, ugyanakkor kimu-
tattdk azt is, hogy az SHH a humdin melanomasejtek
prolifericiéjiban és metasztizisiban is szerepet jatszik
[34]. A melanocytadssejtek érését szabilyozé masik
kulcsfontossigi mechanizmus a (-catenin stabilizacidja
és sejtmagi transzlokdcidja, amelynek szerepét a melano-
genezis jelentGségében mar korabban emlitettiik. Az in-
vaziv melanomasejtek legtobbjében a B-catenin-mutacié
vagy az aberrins Wnt- és Notch-jelatvitel miatt konstitu-
tivan aktivalédik [35]. Erdekes médon a B-catenin gén
egy ritka pontmutaciéjat Wanyg és mtsai az altaluk vizs-
galt rekurrens metasztatikus tumorok mindegyikében
kimutattak [36]. Ez a felfedezés amellett a hipotézis
mellett sz6l, miszerint a melanomak metasztazisait és a
primer melanomdkat a tumor egy kisebb szubpopulici6-
janak utddsejtjei hozzak l1étre.
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Ossegteredetit markerek melanomaban

A szoveti és embrionalis Gssejtek érésiik soran kiilonbozé
tejlédési iranyba elkotelezett progrenitor sejteket hoznak
létre, amelyekbdl a megfelel§ stimulusok hatdsara diffe-
rencidlt sejtek képz&dnek. Az Gssejtillapotra tobb olyan
sejtfelszini és intracelluldris fehérje expresszidja jellemzd,
amelyek az érett sejteken nem vagy csak minimadlis meny-
nyiségben, illetve eltér6 kombinacidban vannak jelen.
A legtobb szolid tumor belsejében és leukaemids sejtek-
ben is felfedeztek olyan, korlatlan osztédasi potenciallal
biré sejtklonokat, amelyek jellegzetes markereket exp-
resszaltak és heterogén tumoros sejtvonalakat hoznak
létre. Ennek megfelelen a tumordssejt-hipotézis is fel-
tételezi olyan sejtfelszini vagy sejten beliili markerek je-
lenlétét, amelyek a tumorprogresszidért felelGs szubpo-
puldciéonak a tobbi tumorsejttél valé elkiilonitését
elésegithetik [37]. A potencidlis tumor&ssejtmarkerekkel
szembeni alapfeltételezés az, hogy azok az 6ket hordozé
sejtvonalakban szelektiven és stabilan expresszalédnak.
Ennek ellenére in vitro korilmények kozott szamos Gs-
sejteredeti  fehérje expresszidja dinamikus valtozast
mutat és nem minden esetben van 6sszhangban a sejtek
osztodasi potencialjaval. Iz vivo viszont a legtobb xeno-
transzplanticids kisérletben, ahol a tumoros sejteket im-
munszupprimalt egérbe iltették, a tumorok névekedése,
differencidcios plaszticitisa és metasztatizalé hajlama
korrelalt a vizsgalt markerek jelenlétével. (A markereket
és a markerpozitiv melanomasejtek tulajdonsagait az
1. tablazat foglalja 6ssze.)

A CD20-at elsGként a pre-B-fizisban levs B-sejteken
fedezték fel, mint a B-sejtek plazmasejtté érésében és an-
tigén-prezenticidjaban szerepet jitszé transzmembrin
fehérjét. A melanomatumorok vizsgilatakor Fang és
mtsai telfedeztek olyan nem adherens, szferoidképzé tu-
morsejteket, amelyek a CD20-ra pozitivak voltak [38].
A CD20* melanomasejtek sokkal multipotensebbnek bi-
zonyultak a CD20-at nem hordozé sejteknél, olyannyi-
ra, hogy neuralis, osteocyta-, adipocyta- és chondrocyta-
progenitorokhoz hasonlé sejtalakokat is képesek voltak
létrehozni. A CD20* sejtek viszont nem mutattak na-
gyobb tumoriniciator kapacitast a CD20~ adherens po-
pulaciékhoz képest, raaddsul differenciaciés képességiik
is idGvel csokkent. Ugyanakkor a CD20 ellen kifejlesz-
tett immunsejt- [39] és antitest-terdpia [40] igéretes
eredményeket hozott a melanomasejtek progresszid-
janak megakadalyozasiban. Mindez arra utal, hogy a
CD20* melanomasejteknek komoly jelentésége van a
melanomak heterogenitasiban és terjedésében.

A kemoterdpids szerek ellen a tumoros sejtek ABC-
transzporter fehérjék upregulaciéjaval védekeznek. Mi-
vel az ABC-transzporterek fokozott mértékd expresszio-
ja a melanocyta-Gssejtekre is jellemzG tulajdonsag, igy
elképzelhets, hogy melanomadssejt-markerként ilyen
fehérjék is szolgalhatnak. Az eddigi kutatdsok alapjan az
ABCG2 és ABCB5 fehérjék hozhatok leginkibb 6ssze-
fliggésbe a melanomak progresszidjaval. Az ABCG2
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overexpresszidja rezisztencidt nyajt a tumorok szdmara
szamos tirozinkindz-gatléval (imatinib, gefitinib), anti-
biotikummal és HMG-CoA-reduktiz inhibitorral szem-
ben [41].

Az ABCB5 a doxorubicin ellen is rezisztenciit bizto-
sit, expresszidjit a primer melanomak 11%-aban és az
amelanoticus melanomasejtek 3%-dban egyardnt kimu-
tattak. Az ABCB5-r8l cirkuldlé melanomasejtekben mar
bizonyitottak, hogy képesek metasztatizalni NOD/
SCID /ILR2y (NSG) egérben, s6t az ABCB5-6t exp-
resszal6 melanomasejtekben a melanoma-asszocialt anti-
gének (PD1, B7.2) és az MHCI-medidlt antigén-pre-
zentacio csokkenését is megfigyelték [42].

A CD133 (Prominin-1) a haematopoeticus és neuralis
Gssejteken is kifejez8d6, 6t transzmembran egységes fe-
hérje, funkcidja az Gssejtallapot fenntartdsa [43]. Mivel a
melanocyta-Gssejtek a migral6 velGesSi neuralis Gssejtek-
bél alakulnak ki, igy jogos a feltételezés, hogy a melano-
madssejtek membranjaban is jelen lehet. NOD /SCID
egérben a CD133* sejtek tumorokat hoztak létre, human
melanomds biopsziakban pedig a primer tumorok 39%-a
és a metasztazisok 46%-a bizonyult CD133-ra pozitiv-
nak. Mis kisérletek ugyanakkor nem minden primer me-
lanomdban ¢és metasztazisban talaltak CD133*-szub-
populicidkat, igy a CD133 szerepe mint univerzilis
melanomadssejt-marker egyelSre kérdéses.

A CD271 vagy p75NTR az embrionilis vel&cséi neu-
ralis Gssejtekben taldlhaté, kis affinitdst neurotrophinre-
ceptor. A CD271* melanomasejtek rendkiviil nagy tu-
morinicidlé és metasztizisképzd hajlammal birnak, tobb
egymast kovets xenotranszplantacion keresztiil is tumo-
rigének [44]. Rdadasul a létrehozott tumorokon beliil
melanocyticus, glialis, simaizom- és neuronszerQ sejtvo-
nalak fejlédtek ki, amelyek a CD271* tumorok multipo-
tencigjat indikaljak. A CD271 marker értékét fiziologia-
san relevansabb kisérleti koriilmények kozott is igazoltak;
humin bdérbdl és csontszovetbdl vett melanomasejtek
NSG-egérben szintén tumoros Gssejtként viselkedtek.

Az Gssejtszerl tulajdonsiagokat hordozé melanomasej-
tekben az aldehid-dehidrogeniz (ALDH) 1-es és 3-as
izoenzimének magas aktivitisit mérték. Ezek az enzi-
mek az intracelluldris aldehidek metabolizalasaért felels-
sek, igy védelmet nydjtanak az alkildlészerek széles
spektrumaval szemben. Luo és mtsai megmutattik, hogy
az ALDHI-et expresszalé sejtek valdoban a tumordssej-
tekre jellemzd tulajdonsigokkal birnak, és az ALDHI1
siRNS-sel valé csendesitése e sejtek korében szenzitizald
hatdsa volt, a citosztatikumok dltal indukalt sejthalal
mértékét novelte [45].

Tumoros ossejtek és tumorszubpopuliciok
kinlakuldasanak modelljes

Jelenleg élénk tudomdnyos vita folyik arrél, hogy a tu-
mordssejtek vajon a tumor egy elkiiloniilt szubpopulaci-
ojat alkotjak, amely a daganat terjedését és heterogén
sejtklonjainak kialakulasat szabalyozza vagy a tumorige-

nicitas és az Gssejtekre emlékeztetd plaszticitds barmely
tumorsejtben kialakulhat.

A tumordssejt-elmélet sztochasztikus modellje szerint
egy tumoron belill minden sejt funkciondlisan ekviva-
lens, azaz barmely tumorsejt képes korlatlanul osztodé
sejtté dedifferencialédni. Az Sssejtszerd allapot felvétele
a kornyez6 sejtek altal kozvetitett stimulusoktol fiigg,
amelyek fiziologias korilmények kozott a szomatikus Gs-
sejtek differencidciéjit szabialyozzak. A hierarchikus mo-
dell alapfeltevése viszont az, hogy a tumorprogressziot
tumorigén-szubpopuliciok kisebb frakcidja irdnyitja.
Ezek az tgynevezett tumorGssejtek, amelyek korlatlan
osztodassal a daganatban genetikailag és epigenetikailag
heterogén tumorszubpopulaciékat hoznak létre, mint-
egy a tumordifferenciacios hierarchia élén dllva.

A hierarchikus modell érvényességét az Gssejtmarkere-
ket kifejezd tumorsejtek egérszovetbe vald betiltetésével
prébaljak igazolni. A markert hordozé sejtektdl azt varjak,
hogy a markert nem expresszalé sejtvonalakhoz viszonyit-
va szignifikinsan nagyobb tumorigenicitist mutatnak.
A markerértéklinek tartott fehérjék legtobbjérdl eddig
megallapitottak, hogy a tumorsejtek kis szdzalékaban vol-
tak kimutathatok, expresszidjuk pedig korrelaciét muta-
tott a markert hordozé sejtek agresszivitdsaval, gyogyszer-
rezisztencidjaval és metasztizisképz6 hajlamaval. Sok
tehérjénél azonban megkérddjelez6dott, hogy a tumords-
sejtek egyedi és stabilan kifejez6d6 markere lehetne. Ezzel
szemben bizonyos markerek reverzibilisen expresszaléd-
tak, azaz a markerre negativ sejtek is képesek voltak a
markert expresszalé szubpopulaciot létrehozni. A reverzi-
bilis markerek sokat tanulmanyozott példdja kozé tartozik
a Jumonji/ARID hiszton-demetilaz csaladba tartozé
H3K4 demetilaz enzim, a JARID1B is [46]. Humdin me-
lanomas szovetmintikban és kondiciondlt human embri6-
sejtes médiumban a JARID1B-t a melanomasejtek kis sza-
zalékdban intenziv expressziot mutatott. Ezek a sejtek
lassan osztodtak, ellenben nagy proliferacids kapacitassal
rendelkeztek. S6t a JARID1B-t nem expresszalé melano-
masejtek is késGbb a markerre pozitivva valtak és tovabbi
fenotipikus markereikre val6 tekintet nélkil tumorigén-
nek bizonyultak. A JARID1B-vel kapcsolatos eredmények
arra hivjak fel a figyelmet, hogy a tumordssejtstitusz nem
teltétlentil korlatozddik egy, a tumor belsejében taldlhatd
specidlis sejtvonalra, azaz birmely tumoros sejt id6vel az
Gssejtekre jellemz6 plaszticitist felveheti.

Szem el6tt kell tartani azonban, hogy egy adott
markerre pozitiv tumorpopulicié osztdédasi potencidljat
és génexpressziods profiljit a tumorsejt-preparicié techni-
kija, a kondicionalé médium osszetétele, valamint a xe-
notranszplanticibhoz felhasznalt egérmodell kiilonbo-
z6képpen befolydsolhatjik [37]. Az Gssejtmarkereket
hordozé melanomasejtek ugyan a melanomak akér keve-
sebb mint 1%-at is alkothatjik, a xenotranszplanticiés
essz¢ modositdsival a tumoriniciiciora képes sejtek ard-
nyét a markerexpresszios profiltél fiiggetleniil, akdr 25%-
ra is megnovelhetik. Ilyen szempontbdl nagyon is rele-
vans kérdés, hogy a melanomdban azonositott markerek
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kijelolnek-e egy kiilonalld, tumorigén sejtpopuliciot
vagy a sejtfelszini proteom mintdzattél fiiggetleniil bar-
mely tumorsejtklonok képesek a recipiens szovetben tu-
mort létrehozni.

A melanomis daganatokat kiilondsen nagy intratu-
mor-heterogenitas jellemzi, és szimos kisérleti eredmény
arr6l tantskodik, hogy a melanomadssejt-populaciok
nem hierarchikus modell szerint vesznek részt a tumor
progresszidjaban. Quintana és misai példiul megfigyel-
ték, hogy a CD271 &ssejtmarkerre negativ melanoma-
sejtvonalak is képesek voltak NSG-egérben tumorok lét-
rehozasira és metasztazisok képzésére [47]. S6t a
fenotipusra valo tekintet nélkiil, szinte minden tumorbdl
izolalt sejt képes volt a xenotranszplanticiét kovetSen
olyan tumorokat létrehozni, amelyekben méar markerpo-
zitiv sejtek is jelen voltak. Kérdés marad tehat, hogy a
markerek dinamikus expressziéja mennyiben tudhat6 be
a kisérleti koriilményeknek, illetve mennyire tiikr6zi a
tumor természetes szoveti kornyezetében jelen levs fej-
16dési viszonyokat.

Terapids stratégiak melanoma-issejtmarkerekkel
szemben

Jelenlegi ismereteink szerint még kérdéses, hogy a mela-
nomatumorokon belil elhatirolhaték-e¢ tumorigenicita-
sért felel8s Gssejtek, azaz, hogy a tumoros Gssejtek hie-
rarchikus hipotézise a melanomara mennyire érvényes.
A kérdés tisztizasa kulcsfontossagt ahhoz, hogy a mela-
noma cllen hatékony célzott teripidkat fejleszthessiink
ki. Az eddig megismert és melanoma-sejtvonalakon is
azonositott markerfehérjék k6zott azonban vannak olya-
nok, amelyek szerepét nem csupidn a melanocyta-, ha-
nem a melanomasejtek talélésében, osztédasiban és dif-
ferencidlddasaban is igazoltak.

A markeralapu terapidkat két {6 csoportra lehet felosz-
tani. Az egyik megkozelités a melanomasejtek differencid-
cidjat irdnyito jelatviteli mechanizmusok gatlasat célozza.
Ilyen esetekben a melanomasejtek plaszticitisinak és osz-
tédasi potencidljanak csokkenését varjuk, amely a tumor
propagicidjit lassitja. A masik stratégia szerint a melano-
masejtekben specifikusan kifejez8d6 sejtfelszini antigéne-
ket célozzuk meg. Mivel a melanomasejteken azonositott
markerek a szomatikus Gssejteken is jelen vannak, a speci-
ficitds hidnya és a nemkivanatos mellékhatisok kockazata
mindkét stratégidndl fenndllhat. Ezért a médszerek haté-
konysagardél és toxikus mellékhatasairdl a megtelel$ kisér-
leti modellekben val6 teszteléssel meg kell gy$z6dni.

A neuralis Gssejtekben kifejez6d6 transzkripcios fak-
tor, a Sox10 a vel6csd kialakuldsa mellett a melanocyta-
Gssejtek differenciacidjit is szabdlyozza, de az Sssejttulaj-
donsigok fenntartdsiért a melanomasejtekben is felelés
[48]. Humédn melanomasejtek xenotranszplanticijakor
a Sox10 expresszidjanak csokkentése az Nras p.Q61K
mutaciéjat hordozo, valamint a Sox10 haploinszufficiens
egerekben a melanomas daganatok képz&dését szinte
teljesen meggatolta. In vitro melanomakultarakban a
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Sox10 génjének elcsendesitése a sejtek fokozott mértéki
apoptézisit, a CD271 expresszidjat csokkentette, vala-
mint gatolta a melanocytaszerd sejtalakok kialakuldsat. A
melanomasejtek differenciaciéjaban részt vevd jelatviteli
tehérjék gatldsa tehat nemcesak a tumoriniciacié ellen hat,
hanem a tumorok novekedését és a heterogén tumorklé-
nok kialakulasat is megfékezheti.

A sejtfelszini antigének koziil a CD20 meglehetSsen
igéretes célpontnak bizonyult a tumor-immunterapids
eljarasok kidolgozasihoz. NSG-egerekbe xenotransz-
plantalt melanomasejtek altal 1étrehozott tumorokat si-
keresen eradikdltak a CD20 ellen kifejlesztett citotoxikus
T-sejtekkel [39]. A T-sejteket olyan kimérareceptorral
transzfektaltik, amelynek extracelluldris doménje egy an-
ti-CD20 antitest antigénkotd (Fab) régiéjat hordozta,
citoplazmatikus doménje pedig a T-sejtek aktivalodasa-
ért felelds CD3{ intracelluldris doménjét tartalmazta.
Human klinikai kisérletekben IV-es stidiumban levé me-
lanomas betegekben a rituximab (CD20 elleni antitest) a
betegek kétharmadanil megakadalyozta a tumorok ki-
Gjulasat egy 42 hoénapos megfigyelési id6n beliil [40].
A CD20 elleni immunterapidk ugyanakkor egyiitt jartak
a CD20* B-sejtek szamdnak csokkenésével. Fontos kér-
dés tehdt tisztdzni, hogy ezek a B-sejtek tumorinfiltrilé
sejtekként viselkedhetnek vagy szerepiik inkabb az anti-
tumor-immunitdsban van.

A melanomak hisztolégiai analizise sorin kideriilt,
hogy kevés melanin még az amelanocitikus melano-
masejtekben is termel8dik. Intracellularis lokalizacidjuk
miatt melanin és a melanoszémdk 6nmagukban mono-
klonalis antitesttel nem targetdlhaték, viszont a rapid
moédon noveked6 melanomatumorok belsejében fellépd
sejtnekrézis folytin az extracelluldris térbe melanin szivi-
rog ki. Ezen extracellularis melaninmolekulak ellen Tho-
mas Jandl laboratériuma sugdrzé izotoppal (138Re) jelolt
monoklonilis antitesteket fejlesztett ki, remélve, hogy a
melanint felismerd antitestek a hozzajuk kotott B-sugarzo
izotoppal célzottan karositjak a tumorsejteket [49]. Az
altaluk alkalmazott radioimmunterapia segitségével 1é-
nyegesen csokkentették az egerekben létrehozott xeno-
grafttumorok méretét, riadasul a tumorok belsejébe jut-
tatott izotép az ABCB5-re és a JARID1B-re pozitiv
melanomasejtek szamdt szignifikins kiilonbség nélkiil
csokkentette. A tumorokhoz célzottan eljuttathaté, de a
melanomasejteket fenotipustdl fiiggetleniil elpusztitani
képes antitestek kifejlesztése nagy segitséget nydjthat a
melanomas megbetegedések hatékony kezelésében.

Kovetkeztetések

A tumorok ellen kifejlesztett terapidk és citosztatikumok
legtobbje eddig a daganatok gyorsan osztddé sejtjei el-
len iranyult. Az onkogének aktivitisit gatld szerek ellen
azonban iddével rezisztens tumorsejtklonok jelennek
meg. A rezisztens tumorsejtek a citosztatikumok hatasai
ellen transzporter molekulak és drogmetabolikus enzi-
mek expressziojanak fokozasaval, valamint az apoptozis
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gatlasaval és alternativ onkogén jelpalydk aktiviciojaval is
védekeznek. A figyelem ezért egyre inkdbb e heterogén
és drogrezisztens tumorok kialakuldsinak mechanizmu-
sai felé forditédik. Napjainkra mar szamos daganattipus-
ban azonositottak olyan multipotens tumorsejteket,
amelyek nagy tumoriniciaciés potenciilt hordoznak, va-
lamint heterogén tumorsejt-fenotipusokat hoznak létre.
A tumordssejt-tedria azt feltételezi, hogy a tumorok és
igy a melanomak terjedését és novekedését is ezek a kor-
latlan osztdddsra és differenciiciora képes sejtek iranyit-
jak. Ezt a hipotézist azok a felfedezések timasztjak ala,
amelyek szerint (1) a tumorok belsejében Gssejtmarkere-
ket expresszil6 és (2) differencidciét szabdlyozé jelpa-
lyakkal szignalizalo sejteket azonositottak. A tumordssej-
tek  markereinek feltdrdsa kiemelkedd el8relépést
jelenthet a daganatok novekedésének megallitasara ki-
dolgozott Gjabb teripidkban.

A melanomik nagyfoki heterogenitdsa és dinamikus
sejtfelszini fehérjeexpresszidja miatt egyre inkdbb valé-
szintinek tlinik, hogy a melanomasejtek birmelyike id6-
vel pluripotens utddsejteket hozhat létre. A melanomara
tehdt a tumorterjedés sztochasztikus modellje lehet in-
kabb érvényes, noha ennek eldontéséhez még tobb meg-
gy6z6 kisérleti bizonyiték sziikséges. Amennyiben a
hierarchikus modell érvényessége a melanoma progresz-
szi6jaban be is igazolédna, megvalaszoland6 kérdés ma-
rad, hogy a heterogén melanoma-sejtvonalak mennyire
kiilonb6z6 médon és mértékben jarulnak hozza a daga-
nat novekedéséhez. Ugyanakkor a feltételezett melano-
ma-&ssejtmarkerekre (ABCB5, CD20) alkalmazott anti-
testek és immunterapids stratégiak az egérmodellekben,
valamint a klinikai kisérletekben igen nagy hatékonysig-
gal kecsegtetnek. A melanoma kialakuldsit, heterogeni-
tasat és terjedését irdnyitd sejtes és molekuldris mecha-
nizmusok feltirdsa a betegség hatékony kezelésében és
magas mortalitdsi ardnyanak csokkentésében jelentGs at-
torést hozhat.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasit az Orszigos
Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok Palyazat (OTKA
NN 114460, témavezetd: Prof. Dr. Karpati Sarolta) ti-
mogatta.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. B.: A kézirat megszovege-
zése. S. P., F. M., K. S., M. B., N. K.: Szakmai és kritikai
javaslataikkal jarultak hozza a kézirat megalkotasihoz.
A kézirat végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta
és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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