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Transkripcijski faktor E2F1 igra klju¢no vlogo pri raku debelega ¢revesa, saj uravnava kljuéne procese,
ki so vkljuceni v zaetek, napredovanje in metastaziranje tumorja. Njegova prekomerna izrazenost je
povezana z nenadzorovano celi¢no proliferacijo, zaviranjem apoptoze, spodbujanjem angiogeneze
in povecano invazivnostjo v celicah kolorektalnega karcinoma. V tem pogledu lahko transkripcijski
faktor E2F1 predstavlja zanimivo tar¢o za zdravljenje raka. Namen nase $tudije je bil raziskati
protitumorsko ucinkovitost utiSanja transkripcijskega faktorja E2F1 z elektroporacijo majhnih
interferen¢nih RNA (siRNA), usmerjenih proti E2F1 (siE2F1), na ¢loveskem modelu kolorektalnega
karcinoma HT-29, tako iz vitro na celi¢ni kulturi kot iz vivo na subkutanih ksenograftih.

V in vitro pogojih smo dolo¢ili terapevtski potencial siRNA molekul proti transkripcijskemu
faktorju E2F1 po genskem elektroprenosu v humane celice kolorektalnega karcinoma HT-29 tako na
nivoju dolo¢anja viabilnosti celic s testom PrestoBlue™ kot tudi na nivoju izrazanja transkripcijskega
faktorja E2F1 z metodo kvantitativne reverzne transkripcije (QPCR). Nadalje smo na modelu
humanih tumorjev HT29 iz vivo dolo¢ili protitumorsko delovanje utiSanja E2F1 po trikratnem
intratumorskem genskem elektroprenosu siE2F1 s testom zaostanka v rasti tumorjev ter tudi raven
izrazenosti transkripcijskega faktorja E2F1 (qQPCR) po terapiji. Poleg tega smo ocenili tudi delez
proliferacije in nekroze ter oZiljenosti tumorjev po utiSanju transkripcijskega faktorja siE2F1 z
genskim elektroprenosom.

Rezultati kazejo, da uti$anje transkripcijskega faktorja E2F1 po genskem elektroprenosu v tumorske
celice zmanjs$a sposobnost prezivetja celic HT-29 na 60 % v primerjavi s samo elektroporacijo in
kaze na dobro protitumorsko ucinkovitost. UtiSanje transkripcijskega faktorja E2F1 po genskem
elektroprenosu v tumorje iz vivo je povzrodila 15-dnevno zakasnitev rasti tumorja in ozdravili
smo 12,5 %. tumorjev v primerjavi s kontrolno skupino nezdravljenih tumorjev. Protitumorska
ucinkovitost uti$anja transkripcijskega faktorja E2F1 je bila povezana z zmanj$ano ravnijo izrazenosti
mRNA transkripcijskega faktorja E2F1 v celicah kolorektalnega raka tako in vitro kot in vivo. Na
nivoju morfologije tumorjev utiSanje transkripcijskega faktorja E2F1 48 ur po zadnji terapiji zmanjsa
delez proliferacije tumorskih za 40%, zvisa delez nekroze za 34% in zmanjs$a delez oziljenosti tumorjev
za 41%.

Utisanje transkripcijskega faktorja E2F1 po genskem elektroprenosu se je izkazalo za obetaven
pristop zdravljenja humanega kolorektalnega karcinoma zaradi neposrednih terapevtskih u¢inkov na
tumorske celice. Vendar so potrebne dodatne $tudije za pojasnitev natanénih mehanizmov, ki so za to
odgovorni.
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