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UVOD

lonizirajoCe sevanje poskoduje genetski material celic (DNA) s ¢imer onemogoci njihovo nadaljnje deljenje. Poleg neposrednega citotoksicnega ucinka,
posredovanega z apoptozo, pa obsevanje ucinkuje tudi preko aktivacije imunskega sistema, ki vodi v imunogeno celicno smrt (ICD) (1). ICD je nacin

umiranja celic, ki ga opredeljuje spodbuda pridobljenega imunskega odziva proti neo-antigenom, sproscenih iz umirajocih ali mrtvih celic (2). 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 (3). Dve izmed molekul DAMP, ki se ob ICD sprostita iz celic, sta jedrni protein HMGB1 (ang. high mobility group box 1, oz. protein visoko-

mobilne skupine 1) in ATP, ki se ob ICD sprostita iz celic (4).

NAMEN RAZISKAVE

Namen nase raziskave je bil ugotoviti kako doza obsevanja, cas po obsevanju

MATERIALI IN METODE

|IC = koncentracija pri kateri umre 30, 50 ali 70 % celic (IC30, IC50, IC70)

ter vrsta tumorskih celic vpliva na sproscanje HMGB1 in ATP iz celic. IR = ionizirajoce sevanje

ZAKLJUCKI

Pokazali smo, da v primerjavi z ostalima linijama, najvec proteina HMGB1

B16F10 = misji melanom
4T1 = misji karcinom dojke
CT26 = misji karcinom debelega Crevesa

(absolutna vrednost) sprosti celicna linija 4T1, sprosCanje pa se povecuje z

daljSanjem intervala od obsevanja. Sproscanje HMGB1 se povecuje tudi z } { ¢ (/f HMGE:
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dozo sevanja: povecanje je signifikantno le 48 ur po obsevanju celicne linije 4T1 ™ Tl 4.24.48h
CT26 » 24,
CT26 (v primerjavi z neobsevanimi kontrolnimi celicami iste linije). Najvec @ / | g po IR
ATP se v primerjavi z ostalima linijama sprosti v celicni liniji CT26.
Koncentracija ATP naras€a s €asom po obsevanju in pri vseh treh linijah
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doseze maksimum 48 h po obsevanju. 48 h po obsevanju se pri vseh treh | bioluminiscenca
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linijah zacne pojavljati tudi apoptoza. Nasi rezultati kazejo, da je sproscanje Vi == U "1 0,424,480
~ po IR

proteina HMGB1 ter sproscanje ATP odvisno od vrste tumorskih celic, doze

obsevanja ter casa po obsevanju.

REZULTATI

A 4 h 24 h 48 h A S testom ELISA dolocena
_ _ _ sprostitev HMGBL1 iz celic pri
o Q o
'@13 % 18- § 18 posamezni celicni liniji v
g 16 — E:-I-S%L © 16- g 16 razlicnih casovnih tockah po
= 147 mm I1C50 E 14— v 14 EKT (n = 3). Prikazana je
%12 IC70 S, 12- %12 kolicina HMGB1 (ng) na 1 X
£.10 £ 10- L£.10 . : :
- - — 10° celic.  Prikazana je
m 8 m 87 m 8
% 6 T % 6— % 6 povprecna vrednost + SEM,
I 4 - T 4- T 4 enosmerna ANOVA, *p <
€ 2 ﬁ I £ 2- - i g 2 ~0,05; **n < 0,01; ***p <
0 O 14 Ii 'O ;
5 0 | | 5 0 | | g 0 0,001
— B16F10 4T1 CT26 - B16F10 4T1 CT26 - B16F10 4T1 CT26
B B16-F10 471 CT26 , o -
. . . B Z bioluminiscencnim
— <4 —-e CTRL — o — o testom dolocCena sprostitev
= 6- = 6- = 6- I o .
= C30 = = , ATP iz celic pri posamezni
& 5 - & 5 - & 5 - i&mi [iniii li&nih
= - « |CS50 T - T - celicni  liniji v  razlicni
3, 4__ C70 L, 4__ 8, 4__ casovnih tockah po EKT (n =
o o o
& 3 & 3- O 3- 3). Prikazana je koncentracija
C 1 C 1 C 1
§2-_ §2-_ §2-_ ATP  (nM). Prikazana je
S 11 S 1 = S 1 povprecna vrednost £ SEM.
07— = 1 01— —T | 0T | |
0 4 24 48 0 4 24 48 0 4 24 48
Cas [h] Cas [h] Cas [h]

Literatura: 1) Sia J, Szmyd R, Hau E, Gee HE. Molecular Mechanisms of Radiation-Induced Cancer Cell Death: A Primer [Internet]. Vol. 8, Frontiers in Cell and Developmental Biology. Frontiers Media S.A.; 2020 [cited 2021 Jan 13]. p. 41. Available from: /pmc/articles/PMC7031160/?report=abstract 2) Galluzzi L, Vitale |, Warren S, Adjemian S, Agostinis P, Martinez AB, et al. Consensus guidelines for the definition, detection and interpretation of immunogenic cell death
[Internet]. Vol. 8, Journal for ImmunoTherapy of Cancer. BMJ Publishing Group; 2020 [cited 2020 Dec 24]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32209603/ 3) Kroemer G, Galluzzi L, Kepp O, Zitvogel L. Immunogenic cell death in cancer therapy [Internet]. Vol. 31, Annual Review of Immunology. Annu Rev Immunol; 2013 [cited 2020 Dec 24]. p. 51-72. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23157435/ 4) Kepp O, Galluzzi L, Martins |, Schlemmer F,

Adjemian S, Michaud M, et al. Molecular determinants of immunogenic cell death elicited by anticancer chemotherapy. Cancer Metastasis Rev [Internet]. 2011 Mar [cited 2020 Dec 24];30(1):61-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21249425/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32209603/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23157435/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21249425/

