Radiosenzibilizacija tumorjev z elektroprenosom
plazmida za dve antiangiogeni tarci
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Ozadje in namen: Ciljanje tumorskega zilja preko T
specifiécnih  oznadevalcev endotelijskih  celic, N
vkljucenih v razlicne signalne poti, predstavlja
obetaven pristop za radiosenzibilizacijo tumorjev.
Dve pomembni tarcCi sta endoglin (CD105), ko-
receptor za transformirajoCi rastni dejavnik [, in
adhezijska molekula melanomskih celic (CD146),
ki je prisotna na stevilnih tumorjih. V nasi nedavni
studiji smo pripravili in in vitro ovrednotili plazmid
za socasno utisanje teh dveh tarc pDual (1). V novi
studiji smo zeleli raziskati terapevtski potencial
tega plazmida po genskem elektroprenosu in vivo
ter pojasniti ucinke kombiniranega zdravljenja z
radioterapijo.
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Zasnova raziskave: Protitumorski ucinek smo ovrednotili z dolocCitvijo zaostanka v rasti eksperimentalnih
tumorjev in deleza ozdravljanjih misi na singenem tumorskem modelu, adenokarcinomu mlecne zleze,
TS/A. Mehanizme, odgovorne za terapevtski ucinek, smo ovrednotili s histoloSko analizo tumorjev, kjer
smo ocenjevali oziljenost, nekrozo in infiltracijo imunskih celic. Ocenili smo tudi aktivacijo prirojenega
imunskega odziva z dolocanjem indukcije DNA senzorja STING in izbranih pro-vnetnih citokinov z metodo

gRT-PCR.
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Ugotovitve: Rezultati so nakazali dober terapevtski potencial takega pristopa genskega zdravljenja in to na
sicer radio-rezistentnem in imunolosko hladnem tumorskem modelu TS/A. Potrdili smo zaostanek v rasti
tumorjev, radiosenzibilizacijo, tumorsko nekrozo, antivaskularno delovanje ter aktivacijo imunskega odziva.
Pristop predstavlja obetaven, nov nacin zdravljenja za Sirok spekter tumorjev (2).
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