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UVOD
Rak glave in vratu, kamor spadata tudi ploščatocelični
karcinom orofarinksa (PKO) in hipofarinksa (PKH), je v
Sloveniji sedmi najpogostejši rak odraslih. V zadnjem
desetletju je bila ugotovljena močna povezava med
okužbo s humanim papiloma virusom 16 (HPV16) in
povečanim tveganjem za nastanek PKO. Pacienti s
HPV16 povezanim PKO bolje odgovorijo na
zdravljenje z radioterapijo (RT), vendar podobnega
učinka pri s HPV16 povezanim PKH ni. Molekularni
mehanizmi, ki so odgovorni za boljši odziv na RT pri s
HPV16 povezanim PKO, niso popolnoma znani. Eden
izmed možnih vzrokov bi bila tudi vpletenost
citosolnih senzorjev DNA v odgovor na RT. Raziskave
so pokazale, da se pri obsevanju aktivira signalna pot
cGAS-STING , ki je vpletena tudi v protitumorski odziv
preko sproščanja citokinov. HPV16 se imunskemu
sistemu izogne tako, da zavira signalno pot cGAS-
STING.

METODE

NAMEN
Namen naše študije 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.

REZULTATI

Opombe: Raziskava je prejela financiranje Javne agencije za raziskovalno dejavnost Republike Slovenije v okviru raziskovalnih programov P3-0003 in P3-0307 ter programa mladih raziskovalcev.

Poskusi na živalih so bili izvedeni v skladu s priporočili in dovoljenjem Ministrstva za kmetijstvo, gozdarstvo in prehrano Republike Slovenija (št. dovoljenja U34401–1/2015/43 in direktivo EU (2010/63/EU).

Humani tumorski
ksenografti:
▪ PKO: UPCI:SCC090

(HPV16 povezan)
▪ PKH: FaDu

(HPV16 nepovezan) 
▪ PKH: 2A3

(mHPV16 povezan)

Athymic Nude miši Pričetek terapije
pri tumorjih z 

velikostjo 50 mm3

Odvzem tumorjev

Določanje preživetja
(do humane končne 

točke)

Obsevanje z 0,  
1×8 in 3×8 Gy

Indukcija tumorjev

72 ur po zadnji terapiji

Določanje izražanja
citosolnih senzorjev DNA

(cGAS in STING) in citokina
(TNF α) s qRT-PCR

ZAKLJUČKI
Z raziskavo smo pokazali, da je s HPV16 povezan PKO bolj radioobčutljiv (ozdravili smo do 100 %
ksenograftov) od drugih dveh PKH preučevanih tumorskih modelov tako pri obsevanju z enkratno
dozo (1×8 Gy) kot pri frakcioniranem obsevanju (3×8 Gy) . Na to najverjetneje vpliva aktivacija
zavrte signalne poti cGAS-STING po obsevanju.

Preživetje živali je bilo značilno
različno 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 1×8 Gy. Če smo
ksenografte obsevali s frakcioniranim
obsevanjem 3×8 Gy se je preživetje
živali še izboljšalo, 100% ozdravitev
pri PKO in 67% ozdravitev pri PKH.
Prav tako ni bilo razlike v odgovoru
na obsevanje z različnimi dozami
med obema tumorskima modeloma
PKH. *p˂0,0005 Log-rank (Mandel Cox) test, v

primerjavi s FaDu in 2A3 3×8 Gy

Povečano izražanje citosolnih senzorjev DNA (cGAS in STING) in citokina TNFα po obsevanju je bilo
dozno odvisno. Pri s HPV16 povezanim PKO je kljub primarni zavori signalne poti cGAS-STING po
obsevanju prišlo do aktivacije le-te. Povišanega izražanja citokina TNFα v s HPV16 povezanim PKO
nismo opazili, za razliko od ostalih dveh tumorskih modelov PKH. *,#: p ≤ 0,0001, enosmerna analiza

variance (ANOVA)

Preživetje živali po obsevanju humanih ksenograftov z različnih statusom HVP16

Izražanje citosolnih senzorjev DNA (cGAS in STING) in citokina TNFα po obsevanju
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