Zakocenje lucenja proteina toplinskog Soka 70 poveéava ucinkovitost radioterapije i sprjecava stani¢nu
invaziju u stani¢nim linijama karcinoma endometrija
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Cilj Utvrditi ulogu proteina toplinskog Soka 70 (engl., heat shock protein 70, HSP70) u radiosenzitivnosti i
invazivnosti karcinoma endometrija in vitro.

Postupci Lucenje HSP70 zakoceno je u razmjerno radio-otpornim, dobro diferenciranim ljudskim stani¢nim ISK
linjjama karcinoma endometrija, koriste¢i metodu male interferiraju¢e RNA, ili pretjeranim lu¢enjem HSP70
nakon prekomjerne ekspresije postignute transfekcijom vektorom koji izrazava HSP70. Odredivali smo utjecaj
HSP70 na odgovor ISK stani¢ne linije na zraenje. Udio prezivjelih stanica odredivan je testom stvaranja
kolonija. Apoptozu smo mijerili protocnom citometrijom, a lu¢enje HSP70 kvantitativnom polimeraznom
lan¢anom reakcijom u realnom vremenu, metodom vesternske raSclambe, i/ili imunohistokemijom. Stani¢na
invazivnost mjerena je testom prerastanja bunarica.

Rezultati Zakocenje lucenja HSP70 uzrokovalo je znacajno povecanje ubijanja stanica zracenjem, s faktorom
poveéanja 1.27, i postotka apoptoti¢nih stanica (14,22% prema 6,74%, P=0,021). Nakon ozra¢enja s 4 Gy, srednja
vrijednostt+standardna devijacija udjela prezivjelih stanica (engl., survival fraction) stanica ISK smanjena je na
0,32+0,04 u usporedbi s kontrolnim stanicama, ali u stanicama ISK/siRNA-HSP70 udio prezivljenja bio je visi i
iznosio je 0,51+0,08 (P=0,026). Zakocenje luc¢enja HSP70 znacajno je smanjilo stani¢nu invaziju prije i nakon
ozracenja (10619 vs 219+18 and 119+16 vs 256£31, P=0,007). Nasuprot tome, ektopi¢no pretjerano lucenje
HSP70 smanjilo je apoptozu izazvanu zracenjem (7,15% vs 4,08%, P=0,043) i uzrokovalo je da viSe stanica
ISK/HSP70 nego lazno inficiranih stanica prodre kroz filtere prije i nakon ozracenja (274+21 nasuprot 194£16
prije ozracenja, odnosno 298424 nasuprot 227+19 nakon ozracenja, P=0.032).

Zakljuéak Oslabljivanje stani¢ne zastite uzrokovane HSP70-om za vrijeme zracenja pojacava terapeutski u¢inak

zracenja, zbog Cega je HSP70 zanimljiv za daljnja istrazivanja lijeCenja karcinoma endometrija.



