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UVvOD

lonizirajoCe sevanje poskoduje genetski material celic (DNA), kar onemogoci njihovo nadaljnje deljenje. Poleg neposrednega
citotoksicnega ucCinka pa obsevanje ucinkuje tudi preko aktivacije imunskega sistema, ki vodi vimunogeno celicno smrt (ICD).
ICD predstavlja nacin umiranja celic, ki u€inkovito spodbudi pridobljeni imunski odziv proti neo-antigenom, ki jih sproscajo
umirajoce ali mrtve celice. Imunski odziv ojacajo molekule DAMP (ang. damage-associated molecular patterns, oz. s poskodbo
povezani molekulski vzorci), ki se sproscajo iz celic in sluzijo kot signali nevarnosti. Ena izmed molekul DAMP je tudi jedrni
protein HMGB1 (ang. high mobility group box 1, oz. protein visoko-mobilne skupine 1), ki se ob ICD sprosti iz celic.

NAMEN RAZISKAVE MATERIALI IN METODE

Namen Je bll ugOtOV|t| kakO dcza Obsevanja’ éas po Obsevanju ter :: 1 Doloéitev radioobéutljivosti celic s testom klonogenosti.

2 Dolocitev sproscenega HMGB1 po obsevanju s testom ELISA.

[ 2, 4, 6, ]
\\\ 8,10 Gy [ test klonogenosti ]

vrsta tumorskih celic vplivajo na sproscanje HMGBL1 iz celic.
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Dokazali smo, da najvec proteina HMGB1 (absolutna vrednost) izloca Broto Q:\ /\5. Q:‘\' oD &

celicna linija 4T1. Izlocanje HMGB1 se povecuje z dozo sevanja, ki pa  \|\£2¢__
je signifikantno povisano le 48 ur po obsevanju celicne linije CT26 (v @

B16F10 = misji melanom
4T1 = misji karcinom dojke

i: CT26 = misji karcinom debelega crevesa

primerjavi z neobsevanimi kontrolnimi celicami). Nasi rezultati kazejo,

da je koli€ina iz celic sproscenega proteina HMGB1 odvisnha od vrste \ mm,m,m ) — :
tumorskih celic, doze sevanja ter casa po obsevanju. Za nadaljnje y ‘ [inkubacijm ] ceecceiiece
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ovrednotenje ICD so potrebne dodatne raziskave izlocanja DAMP. - b4 ath lsesseeesssee]

REZULTATI
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Celi¢na linija A S testom klonogenosti dolocCena
—@— B16F10 . v .. v o « e
19— Vrednost IC % radioobcutljivost celicnih linij (n = 3),
T SN M- 4T1 B16F10 471 CT26 : : C v :
& e SEM (Gy) kjer ni statistiche razlike med
%’ 01 1C30 25+03 2,5%0,3 3,4+1,2 posameznimi linijami. Upostevana je
=S N IC50 3,4+03 34+03 44112 povpreCna  vrednost +  SEM,
2
3 N\ IC70 45+04 45:03 55+13  €nosmerna ANOVA.
Q
~ 0.01
L
8 B IzraCunane vrednosti doze inoizirajocega sevanja pri katerih umre 30, 50 ali 70 %
0.00 celic (1C30, IC50, IC70).
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Doza [Gy] C Sprostitev HMGBL1 iz celic 4, 24 in 48 h po obsevanju (n = 3). Prikazana je masa
HMGB1 (ng) na 1 x 10°celic. UposStevana je povprecna vrednost + SEM, enosmerna
ANOVA, **p < 0,01; ***p < 0,001
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