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Mati¢na mlijec i trans-10-hidroksi-2-decenska kiselina inhibiraju migraciju i

invaziju stanica kolorektalnog karcinoma

SAZETAK

Pozadina istraZivanja. Sposobnost migracije stanica je klju¢na za invaziju i metastaziranje
kolorektalnog karcinoma. Mati¢na mlije¢ te njezin bioaktivni sastojak trans-10-hidroksi-2-decenska
kiselina (10H2DA) imaju izuzetan antimetastatski potencijal, no molekularni mehanizam ove aktivnosti
jos$ uvijek nije jasan.

Eksperimentalni pristup. Prisutnost i koli¢cina T0H2DA u mati¢noj mlijeci porijeklom iz Srbije
utvrdeni su metodom HPLC. Citotoksi¢nost T0H2DA ispitana je nakon 24 i 72 h pomocu MTT testa s
1-500 pg/mL tetrazolijeve soli. Utjecaj TOH2DA na kolektivnu migraciju i onu pojedinih stanica odreden
je pracenjem procesa cijeljenja rana te migracije stanica na Transwell plo¢ama. Invazivni potencijal
stanica karcinoma ispitan je na Transwell plotama s kolagenom. Za odredivanje ekspresije proteina
ukljucenih u procese migracije i invazije upotrijebljena je imunofluorescentna metoda, dok je genska
ekspresija tih markera procijenjena kvantitativnom lan¢anom reakcijom polimeraze u stvarnom vremenu
(QRT-PCR). U svim su testovima koristene dvije stani¢ne linije humanog kolorektalnog karcinoma: HCT-
116 1 SW-480, tretirane s dvije odabrane koncentracije mati¢ne mlijecii 10H2DA, &iji je ucinak mjeren 24
h nakon tretmana, osim u MTT testu.

Rezultati i zakjjucci. Metodom HPLC utvrdeno je da mati¢na mlije¢ sadrZzava 0,92 % (n/m)
T0H2DA. Ispitivanjem utjecaja T0H2DA na stanice karcinoma utvrdeno je da kiselina nije imala
citotoksi¢ni ucinak, no opazen je znatan potencijal mati¢ne mlijeci i T0H2DA da inhibiraju pokretljivost i
invazivnost stanica karcinoma debelog crijeva. IzraZzenije je djelovanje imala TOH2DA, koja je bitno
smanjila kolektivnu migraciju i invazivnost SW-480 stanica, kao i kolektivnu migraciju, migraciju pojedinih
stanica i invazivni potencijal stani¢ne linije HCT-116. Nakon obrade povecala se ekspresija epitelnih
markera E-kadherina i citoplazmatskog B-katenina u HCT-116 stanicama, $to je dovelo do stabilizacije
medustani¢nih veza. U stanicama SW-480 je 10H2DA povecala ekspresiju E-kadherina na razini proteina
i gena te inhibirala markere epitelno-mezenhimalne tranzicije (EMT). Obrada maticnom mlijecii T0H2DA
je u obje stani¢ne linije u vecoj mjeri potaknula supresiju promigracijskih/proinvazivnih markera N-
kadherina, vimentina i Snail-a na razini gena i proteina, 5to objasnjava smanjen migracijski i invazivni
potencijal HCT-116 i SW-480 stanica nakon obrade.

Novina i znanstveni doprinos. Ovo istrazivanje donosi nove spoznaje i pojasnjava molekularni

mehanizam antimigracijskog/antiinvazivnog djelovanja mati¢ne mlijeci i T0H2DA na stanice raka
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debelog crijeva. Rezultati po prvi put pokazuju da su ovi prirodni proizvodi vrijedan izvor s

antikancerogenim potencijalom i da ih treba pomnije razmotriti za buducu antitumorsku terapiju.
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migracija stanica raka; Snail; trans-10-hidroksi-2-decenska kiselina



