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Duspé6 inhibira epitelijsko-mezenhimsko tranzicijo

pri endometrijskem raku preko signalne poti ERK
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Izhodisca. Endometrijski rak je najoolj pogosta diagnoza ginekoloske malignosti pri Zenskah v razvitih drfavah. DUSP6
deluje kot negativni regulator na signalno pot ERK, ki pa je kot molekularno stikalo udelezena v signalni poti MAPK pri
razvoju malignih bolezni. Pretekle raziskave so pokazale, da naj bi DUSPé inhibiral tumorogenezo in z epitelijsko-me-
zenhimsko tranzicijo povezane lastnosti vec vrst raka, vendar pa je njegova natancna vioga pri endometrijskemu raku
$e vedno nejasna.

Materiali in metode. Nivo DUSP6, E-cad in N-cad pri endometrijskem rakavem in zdravem tkivu smo dolocili s
prenosom po Westernu in z imunohistokemijo. Celicno rast, invazivnost in sposobnost migracije smo izmerili s pomocjo
celicne linije endometrijskega raka Ishikawa 3H12, ki so ¢ezmerno izrazale ali pa so imele utiSano (knock-down) izra-
Zanje gena DUSPé. Dolocili smo tudi nivo proteinov E-cadherin, N-cadherin in Vimentin, ki so povezani z oznacevalci
epitelijsko-mezenhimske tranzicije. Vpliv DUSPé na signalno pot ERK smo ocenili na podlagi ugotavljanja ERK in p-ERK.

Rezultati. V primerjavi z zdravimi celicami je bilo pri endometriskem raku oparziti znizanje izrazanja DUSPé.
Prekomerno izrazanje DUSP6 je pomembno vplivalo na oslablieno rast, invazijo in migracijsko sposobnost fumorskih
celic, obenem pa zmanjsalo nivo oznacevalcev povezanih z epitelijsko-mezenhimsko tranzicijo. UtiSanje DUSPé se
je izkazalo za nasprotno. Celice s prekomernim izrazanjem DUSP6 so imele znizano izrazanje p-ERK; celice s utisanim
izrazanjem DUSP6 pa so povecale izrazanje p-ERK.

Zakljucki. Pri celican Ishikawa 3H12 je DUSP$ inhibiral rast, invazivnost in sposobnost migracije ter obenem zmanijsal
lastnosti, povezane z epitelijsko-mezenhimsko tranzicijo. Tumorska supresivna vioga DUSPé pri endometrijskem raku je
dosezena z inhibicijo signalne poti ERK.



