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o El cancer hepatic és el septim tipus de cancer amb més incidencia (cinquée
en homes)!

0 Es diagnostiquen 782.000 casos/any mundialment i provoca 746000 morts?

o El cancer hepatic és la segona causa de mort relacionada amb cancer i la
primera causa de mort en pacients amb cirrosis

0 Laincidencia de carcinoma hepatocel-lular esta augmentant globalment

1. International Agency for Cancer Research. Globocan 2012. Available at: http://globocan.iarc.fr.
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* Els factors etiologics son coneguts en la majoria de casos

 Factors més comuns: VHB, VHC, alcohol i sindrome metabolica

Table 2. Geographical distribution of main risk factors for HCC worldwide.*

Geographic area AAIR Risk factors Alcohol Others

M/F HCV HBV (%) (%)
(%) (%)
Europe 6.7/2.3 (60-70)10-15 20 10
Southern 10.5/3.3

Northern 4.1/1.8

North America  6.8/2.3 50-60 20 20 10
(NASH)
Asia and Africa 20 70 10 10
(Aflatoxin)
Asia 21.6/8.2
China 23/9.6
Japan 20.5/7.8 70 10-20 10 10
Africa 1.6/5.3
WORLD 16/6 31 54 15

*Updated from Llovet ef al. [99], according to IARC data [4]. AAIR, age-adjusted
incidence rate.

EASL-EORTC Guidelines J Hepatol 2012;56:908-943.
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o ARMCX1-6/ARMC10: Familia de proteines que regulen la biologia
mitocondrial i estan relacionades amb la via de senyalitzaci6 Wnt/B-Catenin

§ Es localitzen a la membrana interna del mitocondri

§ Estan acoblades a la maquinaria que regula el transport mitocondrial
(Fissio | Fusié mitocondrial)

§ Contenen un domini de senyalitzacié mitocondrial | multiples dominis B-
Catenin en tandem
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ARMC10 ARMCX3

. Localitzat a la regi6 7q11.22 Localitzat a la regio Xq21.33-922.2

_ Ratolins ARMCX3-KD/KO tenen un
- S'expressa de forma ubiqua fenotip obés

e Increment de teixit adipos
» Esteatosis hepatica

sobreregulacio a HCC camul de lipid droplets als hepatocits

. S’ha detectat

(Huang R et al. Cancer
Res,2003)

Fetge amb esteatohepatitis Fetge ARMCX3-KO




Obesitat, hepatomegalia i resistencia a la insulina a ratolins ARMCX3 KD
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Canvis dinamics de I'expressio genica d’ARMCX en funcio de la dieta

Ratolins (C57BL/6J) alimentats amb dieta estandard o alta en greixos
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*Degut a la relacio entre la familia de proteines Armcx/Armcl0 i la via de
senyalitzacio Wnt/B-catenin, la desregulacié de I'expressid d’aquests gens
podria ser crucial en I’hepatocarcinogenesi mitjancant lalteracié de les

funcions mitocondrials, la lipotoxicitat i I'alteracioé de la via Wnt/B-catenin

Objectiu

o Estudi de I'expressiod genica i proteica de la familia ARMCX/ARMC10 en

I’hepatocarcinoma huma
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Procediments

o Estudi de I'expressio genica i proteica d ARMCX/ARMC10 mitjangcant WB i1 gRT-PCR
a les linies cel-lulars humanes d’hepatocarcinoma: Hep3B, HepG2, HuH7, PLCS5,
Snul82, Snu387, Snu398, Snu423, Snu449

o Estudi de I'expressio genica i proteica d ARMCX/ARMC10 en mostres humanes

d’hepatocarcinoma, fetge cirrotic, esteatohepatitis no alcoholica i fetge sa

Set Exploratori Cohort (2000-2014)

(Fresc - Congelat) (Parafinat)
I I I |
HCC Cirrotic NASH Fetge sa HCC Cirrotic NASH Fetge sa
n=16 n=14 n=15 n=19 n=62 n=56 n=16
- gRT-PCR - QRT-PCR

- WB - HQ



Expressio d’ARMC10- set exploratori ( Teixit Fresc-congelat)
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Expressio de B-Catenin/CTNNB1

Set exploratori (Fresc-congelat)
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ULa desregulacio d’'un membre de la familia ARMC/ARMCX (ARMCX3) en models
animals provoca obesitat, insulino resisténcia i esteatohepatitis

UEN l'esteatohepatitis no alcoholica hi ha una sobreexpressio genica d’/ARMC10

UEN I’hepatocarcinoma existeix una sobreexpressio d’ARMC10 i BCatenina

UPer valorar si la sobreexpressio d/ARMC10 i B-catenina tenen una relacio funcional

sOn necessaris més estudis



Estudis en realitzacio

Completar I'estudi en la cohort complerta de teixit parafinat amb tota la
familia de gens ARMC/ARMCX

Validacio dels resultats en una cohort més amplia

Seguiment del model de carcinogenesi en ratolins ARMCX3-KO per tal
d’entendre les implicacions funcionals i els mecanismes pels quals aquesta
desregulacio pot afectar al desenvolupament d’esteatohepatitis |

d’hepatocarcinoma

Comparacio dels resultats del model animal amb els resultats obtinguts en

mostres humanes
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