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Elektrokemoterapija (ECT) je lokalna ablativna terapija, ki z uporabo elektri¢nih pulzov poveéa
vnos citostatikov, kot so bleomicin (BLM), cisplatin (CDDP) in oksaliplatin (OXA), v celice ter s
tem poveca njihovo terapevtsko ucinkovitost. Poleg neposrednih citotoksi¢nih u¢inkov, ECT sprozi
tudi imunogeno celi¢no smrt (ICD) in tako prispeva k proti-tumorskemu delovanju. ICD je oblika
celiéne smrti, ki omogoca aktivacijo pridobljenega imunskega odziva proti antigenom, spro$¢enim
iz umirajo¢ih tumorskih celic, katere v tem primeru delujejo kot iz situ protitumorsko cepivo.
Imunogene znadilnosti ICD torej temeljijo na sproscanju signalnih molekul, imenovanih s poskodbo
povezani molekulski vzorci (angl. »damage-associated molecular patterns«, DAMPs). Lo¢imo dve
glavni skupini: konstitutivne DAMP molekule (cDAMPs), ki so normalno prisotne v zdravih celicah
in se sprostijo ob poskodbi celi¢ne membrane, ter inducirane DAMP molekule (iDAMPs), ki se v
celicah sintetizirajo kot odziv na stres. Med klju¢ne predstavnike cDAMP molekul sodijo kalretikulin
(CARL), adenozin trifosfat (ATP) in jedrni protein HMGB-1, med iDAMP pa citokini, katerih
izrazanje uravnava jedrni faktor NF-kB, interferoni tipa 1 ter ¢lani druzine IL-1. Za to, da celi¢no smrt
opredelimo kot imunogeno, morajo umirajoce celice sprostiti ali izpostaviti DAMP signale v ¢asovno
usklajenem zaporedju, saj le tako lahko pride do ué¢inkovite aktivacije pridobljene imunosti. Za popoln
izkoristek potenciala ICD, ki jo sprozi ECT, je zato nujno natan¢no opredeliti vrsto in ¢asovni potek
celi¢ne smrti ter raziskati dinamiko spro$¢anja in medsebojnih interakcij DAMP molekul pri vsakem
citostatiku posebej. V ta namen smo s sistemom CRISPR-Cas9 pripravili celi¢ne linije, katerim smo
odstranili gene, klju¢ne za specifi¢ne poti celi¢ne smrti (Bax in Bak za apoptozo, RIPK3 in MLKL za
nekroptozo, GSDME in GSDMD za piroptozo). Nasi rezultati so pokazali, da inhibicija posameznih
efektorskih poti apoptoze ali piroptoze ne prepredi celi¢ne smrti po ECT v celoti, kar potrjuje, da
ti mehanizmi niso klju¢ni za njen ucinek. ECT verjetno sproZi alternativne poti celi¢ne smrti, ki
prispevajo k njenim citotoksi¢nim in imunogenim uc¢inkom. Za popolno razumevanje teh procesov
bodo potrebne nadaljnje raziskave.
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