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Plosc¢atoceli¢ni karcinom ustnega predela (PKU) vklju¢uje raka ustne votline, ustnic
ter ustnega dela zrela. Eden od dejavnikov tveganja za razvoj PKU je tudi dolgotrajna
okuzba z visoko rizi¢nimi podtipi humanega papilomavirusa (HPV). Nekateri bolniki
s HPV-pozitivnim PKU se bolje odzovejo na zdravljenje z radioterapijo. Zaradi vrstne
specificnosti HPV so imunokompetentni modeli HPV-pozitivnega PKU redki,
zato je predklini?':no preucevanje teh vrst tumorjev otezeno. Namen nase raziskave
je bil vzpostaviti in okarakterizirati HPV-pozitivni misji model PKU s stabilnim
izrazanjem onkogenov E6 in E7 HPV-16. Z retrovirusno transdukcijo smo iz misje
celicne linije PKU MOCI1 vzpostavili monoklonski HPV-pozitivni celi¢ni liniji
(MOCI1-HPV K1 in MOCI1-HPV K3), v katerih smo potrdili stabilno izrazanje E6 in
E7 na RNA in proteinskem nivoju. [z vitro karakterizacija vzpostavljenih celi¢nih linij je
pokazala, da se celi¢ni liniji razlikujeta v morfologiji ter hitrosti celi¢ne migracije, ki smo
jo dolocali s testom celjenja raze. Tako iz vitro kot in vivo smo dolo¢ili radioobcutljivost
ter z imunofluorescenénim barvanjem zaledenelih tumorskih rezin opredelili razlike v
tumorskem mikrookolju. Dolocali smo prisotnost hipoksije (EF5), proliferacije (EdU),
oziljenosti (CD31) ter infiltracijo CD4 in CDS8 celic T in makrofagov (F4/80). S testom
klonogenosti po obsevanju z naras¢ajo¢imi dozami nismo zaznali statisti¢no zna¢ilnih
razlik v radioob¢utljivosti HPV-pozitivnih celi¢nih linij v primerjavi s starsevsko linijo.
In vivo pa je bila po obsevanju z enkratno dozo 15 Gy radioob¢utljivost tumorskega
modela MOCI1-HPV K1 ve¢ja, kar se je odrazalo v ddljsem zaostanku v rasti tumorjev v
primerjavi z modeloma MOC1 in MOC1-HPV K3. Z imunofluorescenénim barvanjem
smo v tumorjih MOCI1-HPV K1 smo zaznali nizjo raven hipoksije ter vedji delez
proliferajocih celic, kar nakazuje na mozen mehanizem povecane radioobcutljivosti
tumorskega modela MOC1-HPV K1. Tako 7z vitro kot in vivo rezultati sovpadajo z
rezultati analize transkriptoma celi¢nih linij, kjer 20 najbolj obogatenih pojmov genske
ontologije vklju?':uje procese, povezane s celicno migracijo in angiogenezo. 7 raziskavo
smo vzpostavili in okarakterizirali nov misji tumorski model HPV-pozitivnega PKU, ki
omogoca raziskave HPV-pozitivnih PKU na imunokompetentnih misih.
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