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UvOD

Rak glave in vratu, kamor spadata tudi ploscatocelicni

karcinom orofarinksa (PKO) in hipofarin
Sloveniji sedmi najpogostejsi rak odras

ksa (PKH), je v
ih. V zadnjem
povezava med

desetletju je bila ugotovljena mocna
okuzbo s humanim papiloma virusom

16 (HPV16) in

povecanim tveganjem za nastanek PKO. Pacienti s

HPV16 povezanim PKO Dbolje

odgovorijo

Na

zdravljenje z radioterapijo (RT), vendar podobnega

ucinka pri s HPV16 povezanim PKH n

i. Molekularni

mehanizmi, ki so odgovorni za boljsi odziv na RT pri s
HPV16 povezanim PKO, niso popolnoma znani. Eden

izmed moznih vzrokov bi

bila tudi

vpletenost

citosolnih senzorjev DNA v odgovor na RT. Raziskave
so pokazale, da se pri obsevanju aktivira sighalnha pot
cGAS-STING, ki je vpletena tudi v protitumorski odziv

preko sproscanja citokinov. HPV16 s
sistemu izogne tako, da zavira signal
STING.

NAMEN

Namen nase studije je bil raziskati aktivacijo signalne
poti cGAS-STING kot odziv na obsevanje v s HPV16
povezanimi in s HPV16 nepovezanimi tumorskimi

modeli PKO ter PKH.
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Z raziskavo smo pokazali, da je s HPV16 povezan PKO bolj radioobcutljiv (ozdravili smo do 100 %

ksenograftov) od drugih dveh PKH

oreucevanih tumorskih modelov tako pri obsevanju z enkratno

dozo (1x8 Gy) kot pri frakcioniranem obsevanju (3x8 Gy) . Na to najverjetneje vpliva aktivacija

zavrte signalne poti cGAS-STING po obsevaniju.

Prezivetje zivali je bilo znacilno
razlicno med s HPV16 povezanim
tumorskim modelom PKO (17%
ozdravljenih  ksenograftov) in s
tumorskima modeloma PKH (0%
ozdravljenih ksenograftov), ne glede
na njihov HPV16 status, pri
obsevanju z 1x8 Gy. Ce smo
ksenografte obsevali s frakcioniranim
obsevanjem 3x8 Gy se je prezivetje
zivali se izboljsalo, 100% ozdravitev
pri PKO in 67% ozdravitev pri PKH.
Prav tako ni bilo razlike v odgovoru
na obsevanje z razlichnimi dozami
med obema tumorskima modeloma

Prezivetje zivali po obsevanju humanih ksenograftov z razlicnih statusom HVP16
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Izrazanje citosolnih senzorjev DNA (cGAS in STING) in citokina TNFa po obsevanju
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Povecano izrazanje citosolnih senzorjev DNA (cGAS in STING) in citokina TNFa po obsevanju je bilo
dozno odvisno. Pri s HPV16 povezanim PKO je kljub primarni zavori signalne poti cGAS-STING po
obsevanju prislo do aktivacije le-te. Povisanega izrazanja citokina TNFa v s HPV16 povezanim PKO
nismo opazili, za razliko od ostalih dveh tumorskih modelov PKH. *#: p < 0,0001, enosmerna analiza

variance (ANOVA)
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