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Rak watrobowokomorkowy (HCC)

« Jeden z najczestszych pierwotnych guzow watroby
 Etiologia zwigzana z wirusowymi zapaleniami watroby (HCV, HBV),
naduzywaniem alkoholu, oraz aflatoksynami (gt. w krajach azjatyckich)

- Srednie przezycie chorych wynosi okoto dwdch lat

« Nowotwor stabo scharakteryzowany pod wzgledem molekularnym (brak

efektywnych terapii molekularnych, mato skuteczne - SORAFENIB)
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Biatka z rodziny DLC- Deleted in Liver Cancer

« Biatka z rodziny RhoGAP, negatywnie e DLC1
regulujgce biatka Rho .
] _ Iy , « DLC2 (50% homologii do DLC1)
* Funkcja zwigzana gtownie z regulacjg ~
proliferacji, reorganizacji cytoszkieletu * DLC3 (44% homologii do DLC1)
komorkowego, migracii

» Pierwsze odkryty gen z tej rodziny, DLC1
zlokalizowany jest na chromosomie 8p21.22,
ktory czesto ulega delecji w raku watroby

DLC-1  SAM START

11-78 8781081

DLC-2  SAM ’ SHART | 11132a

61-120 908-1110

DLC-3  SAM START 1103 aa

25-92 $90-1094
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Cele pracy

*  Ocena wzoru ekspresj1 dwoch biatek z rodziny DLC, tj. DLCI 1
DLC2 w raku watroby w porownaniu do watroby nie zmienionej

NOWOtworowo
*  Ocena statusu genow kodujacych DLC1 | DLC2 w raku watroby

1 watrobie nie zmienionej NnOwWotworowo
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Material i metody

* Fragmenty guzéw pobrane od 88 pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym
* Grupa kontrolna - 15 fragmentéw watroby nie zmienionej nowotworowo

Przygotowanie preparatow (immunohistochemia, immunofluorescencja, in situ hybrydyzacja)
przeprowadzono w Zaktadzie Patomorfologii WUM, natomiast obrazowanie w Pracowni

Mikroskopii Konfokalnej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
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Immunoreaktywnos¢ DLC1

Watroba

Rak

Granica pomiedzy komorkami raka a torebka otaczajaca nowotwor
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Wyniki - iImmunofluorescencja
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DLC1 CD34 DAPI

Badanie wspotwystepowania DLCI1 1 markera naczyn CD34 w tkance nowotworowe;j
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Wyniki - iImmunofluorescencja



Immunoreaktywnos¢ DLC2
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Poziom biatka DLC-2 [j.u.]

HCC - rak watrobowokomoérkowy
WN — watroba nienowotworowa

Granica pomie¢dzy hepatocytami a naciekajacymi komorkami raka
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Wyniki - immunofluo
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Wyniki - iImmunofluorescencja

Prawidtowe hepatocyty Komorka nowotworowa

DLC2 ~ Mito DAPI
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Wyniki - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

DLC1 DLC2

Wynik FISH w prawidtowej] watrobie
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Wyniki - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

R
.
Y 4
DLC1 DLC2
Delecja hemizygotyczna w 52% przypadkow Delecja hemizygotyczna w 15% przypadkow

Wynik FISH w raku watrobowokomorkowym
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Podsumowanie

Obnizona ekspresja bialka DLC1 w wyniku hemizygotycznej delecji
genu jest cechg typowa dla duzej populacji rakow watroby, co
sugeruje jej wplyw na proces hepatokarcinogenezy

Bialko DLC2 wydaje si¢ dziala¢ przez odmienny mechanizm na rozwoj
raka watroby
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