SPROSCANJE DEJAVNIKOV IMUNOGENE CELICNE SMRTI
HMGBI1 IN ATP IZ CELICNIH LINIJ SE POVECUJE S CASOM
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Ionizirajoce sevanje poskoduje genetski material celic (DNA) s ¢imer onemogo¢i njihovo
nadaljnje deljenje. Poleg neposrednega citotoksi¢nega uc¢inka s povzroéitvijo apoptoze,
pa obsevanje ucinkuje tudi preko akrivacije imunskega sistema, tj. s povzrocitvijo
imunogene celiéne smrti (ICD) (1). ICD predstavlja na¢in umiranja celic, ki u¢inkovito
spodbudi pridobljeni imunski odziv proti neo-antigenom, ki jih spros¢ajo umirajoce
ali mrtve celice (2). Imunski odziv oja¢ajo 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 sta tudi jedrni protein
HMGBI (ang. high mobility group box 1, oz. protein visoko-mobilne skupine 1) in
ATP, ki se ob ICD sprostita iz celic (4). Namen nase raziskave je bil ugotoviti kako doza
obsevanja, ¢as po obsevanju vpliva na spros¢anje HMGBI in ATP iz treh razli¢nih misjih
tumorskih celi¢nih linij, ki tvorijo razli¢no imunogene tumorske modele. Uporabili smo
celi¢no linijo melanoma B16F10, karcinoma dojke 4T1 ter karcinoma debelega ¢revesa
CT26. Obsevali smo jih z dozami pri katerih umre 30, 50 ali 70 % celic (IC%O, IC,,, IC?O),
ki smo jih dolo¢ili s testom klonogenosti, spros¢anje HMGBI in ATP pa spremljali 4, 24
in 48 h po obsevanju. Pokazali smo, da v primerjavi z ostalima linijama, najve¢ proteina
HMGBI (absolutna vrednost) sprosti celi¢na linija 4T1, spros¢anje pa se povecuje z
daljSanjem intervala od obsevanja. Spros¢anje HMGBI se povecuje tudi z dozo sevanja,
ki pa je znacilno le 48 ur po obsevanju celi¢ne linije CT26 v primerjavi z neobsevanimi
kontrolnimi celicami. Najve¢ ATP se v primerjavi z ostalima linijama sprosti pri celi¢ni
liniji CT26. Koncentracija ATP naras¢a s ¢asom po obsevanju in doseze maksimum
48 ur po obsevanju pri vseh treh linijah. 48 ur po obsevanju se pri vseh treh linijah za¢ne
pojavljati tudi apoptoza. Nasi rezultati kazejo, da je spros¢anje proteina HMGBI ter
spros¢anje ATP odvisno od vrste tumorskih celic, doze obsevanja ter ¢asa po obsevanju. Za
nadaljnjeovrednotenjelCDbodopotrebnesedodatneraziskavespros¢anjamolekul DAMP.
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