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Rak debelega ¢revesa in danke je drugi najpogostejsi rak pri zenskah in tretji pri
moskih. Obicajni nacini zdravljenja raka debelega ¢revesa so kirurgija, kemoterapija in
radioterapija, ki pa so pogosto neucinkoviti. Znano je, da radioterapija ne vpliva le na
tumorske celice, temve¢ tudi na tumorsko mikrookolje, vkljuéno z endotelijskimi celicami
(EC), ki se lahko glede na prejeto dozo aktivirajo ali poskodujejo (1). Po aktivaciji z
odmerki, vi$jimi od 2 Gy, se EC spremenijo in preidejo v pro-vnetno stanje. Pomembno
je, da EC v pro-vnetnem stanju povecajo izrazanje kemokinov, citokinov in adhezijskih
molekul, ki povecajo infiltracijo imunskih celic v tumorje, s tem pa okrepijo imunski odziv
in povzrocijo zmanjsanje tumorja. Nasprotno pa so pri obsevanju (engl. irradiation, IR) z
odmerki, vi§jimi od 15 Gy, porocali o smrti tumorskih EC (2,3). Zato smo zeleli iz vitro
ter iz vivo oceniti u¢inek razli¢nih odmerkov IR na transkripcijski ravni, s poudarkom
na aktivaciji EC in infiltraciji imunskih celic. Najprej smo obsevali humane endotelijske
linije EA.hy926 in Hulec5a ter mi§je endotelijske linije bEnd.3, 2H11 in SVEC-4-10 z
enkratnim odmerkom 0, 2, 4, 6, 8 in 10 Gy. Rezultati so pokazali, da so vsi uporabl)em
odmerki IR zmanjsali prohferau)o EC in povecali odstotek mrtvih celic, pri ¢emer so
imeli ve¢ji odmerki vedji u¢inek. Prezivele EC pa so bile $e vedno sposobne proliferacije.
Da bi ugotovili u¢inek IR na ravni iz vive, smo spremljali rast podkozno nasajenih
misjih tumorjev adenokarcinoma debelega ¢revesa MC38 in CT26 v misih C57BL/6 ali
Balb/c, po enkratnem obsevanju z dozo 15 Gy ali frakcionirano dozo 5 x 5 Gy. Obe
shemi IR sta upocasnili rast tumorjev v primerjavi s kontrolnimi, neobsevanimi tumorji.
Nazadnje smo zeleli obravnavati u¢inek IR z enkratnim odmerkom 15 Gy na tumorske
EC na transkripcijski ravni, s poudarkom na genih in signalnih poteh, povezanih z
aktivacijo endotelija in imunskim odzivom. Da bi odgovorili na to vprasanje, smo naredili
RNAseq analizo tumorskih EC, izoliranih iz obsevanih in kontrolnih tumorjev MC38.Z
uporabo programske opreme R in diferencialne analize izrazanja genov smo v obsevanih
vzorcih odkrili 533 genov z znacilno povecanim izrazanjem (P vrednost < 0,05) in 236
genov z znacilno zmanj$anim izrazanjem. Nasi rezultati kazejo, da IR neposredno vpliva
na globalno izrazanje genov v tumorskih EC pri misih. Nato smo se osredoto¢ili na
gene, povezane z aktivacijo EC in imunskim odzivom. Analiza diferencialnega izrazanja
genov je pokazala bistveno ve¢je izrazanje genov Veam-1, Vwt, Cd47, 116, Irf7 in drugih

genov pomembnih pri aktivaciji EC. Nato smo z analizo obogatitve genskih nizov
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opredelili odvisnosti biolosko pomembnih signalnih poti od IR. Med 145 signalnimi
potmi, pomembno obogatenimi v obsevanih vzorcih, so bile poti, kot so angiogeneza,
preoblikovanje zunajcelicnega matriksa, signalizacija interferonov in interlevkinov, ki so
vse povezane z aktivacijo EC in imunskim odzivom. V nasi raziskavi smo potrdili, da IR
zmanjsuje proliferacijo in prezivetje EC. Poleg tega enkratno obsevanje tumorjevz dozo
15 Gy spremeni izraianje genov, povezanih z aktivacijo EC, te spremembe pa vplivaj ona
signalne poti, ki lahko podpirajo aktivacijo EC in okrepijo protitumorski imunski odziv.
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