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Intfroduccidn: Hepatocarcinoma
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Clasificacion Barcelona Clinic Liver Cancer

(BCLC) de carcinoma hepatocelular
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Efecto de Sorafenib en hepatocarcinomao

VEGFR PDGFR cMet FGFR TIE2 Raf AXL RET
Sorafenib X X X X
Regorafenib X X X X X X
Lenvatinib X X X X
Cabozantinib X X X X

Inhibicion de la supervivencia, proliferacién, diferenciacion,
migracion, invasidon, metastasis y vascularizacion al inhibir
receptores de los factores de crecimiento.

Aumento de la muerte celular por TRAIL ((TNF)-related
apoptosis-inducing ligand) al reducir el efecto de las
tirosinas fosfatasas que activaban: STAT3, Mcl-1, Survivina
y Ciclina D1

Aumento de la apoptosis celular.
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Familia Bcl-2 y “shift” autofagia-apoptosis
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Objetivos

A Caracterizacion molecular de las proteinas de la familia Bcl-2 inducidas por inhibidores de
receptores tirosina quinasa en las diferentes lineas celulares.
> Sorafenib
» Regorafenib
> Lenvatinib
» Cabozantinib

Q Evaluar el efecto de los diferentes estados de desdiferenciacion celular y del perfil genético
de pS&3.

Lineas celulares

Bien Pobremente
diferenciadas diferenciadas

WT p53 expression HepG2 JHH-2
P53 mutation Huh?7 JHH-4



Flujo de trabagjo

Cultivo celular

Tratamiento
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o Amplificacion
e Siembra en
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Cuantificacion
proteica

e TECAN
Software

* Microsoft Excel
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* |Incubacion:
24h

Western Blof
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e Incubacion
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e Revelado
\_
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Sin efecto en lineas con p53 mutado



Efecto de la diferenciacion en Bim

Sorafenib Bim

Lenvatinib Bim

- Control 6h
[T sorafenib 6n
- Control 24h
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- Control 6h
- Lenvatinib 6h
- Control 24h

Lenvatinib 24h

Regorafenib Bim

Cabozantinib Bim

- Control 6h
- Regorafenib 6h
- Control 24h

Regorafenib 24h

- Control 6h
B cabozantinib 6h
- Control 24h

Cabozantinib 24h

Las lineas celulares mas
desdiferenciadas (JHH2 vy
JHH4) expresan en menor
medida la proteina Bim.



Efecto de Sorafenib en Bcly,
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Se observa un descenso en la expresion en todas las lineas
celulares fras el tratamiento con sorafenib a las 24 horas.

hh-4 Soraf 6h
uh7 Control 24h

; '. hh-4 Control 24h

iuh7 Soraf 24h
Ihh-4 Soraf 24h



Intfroduccion

Méetodos y objetivo

Resultados

Conclusiones




Conclusiones

A En el caso de Bim, se denota que la mutacion en p53 (Huh7 y
JHH4) de algunas lineas celulares las hace menos susceptibles
tras 24 horas de tfratamiento con sorafenib.

A Las lineas celulares mas desdiferenciadas (JHH2 y JHHA4)
expresan en menor medida la proteina Bim en su conftrol.

d Bcly, disminuye su expresion fras el tratamiento con sorafenib @
las 24 horas en todas las lineas celulares estudiadas.

O Es necesario el incremento de la “N” para poder validar los
resultados y las tfendencias observadas; asi como el desarrollo
de un andlisis exhaustivo con los farmacos restantes.



Agradecimientos:

 Doctora Matilde Revuelta
« Doctor Jordi Muntané
 Elena Navarro

« Paftricia de la Cruz

« Maria Negrete

. Alvaro Vega

 Laura Contreras

« Maria Isabel Caballos

Gracias por su
atencion

Raul Ferndndez Rodriguez IBIS

INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

UNIVERSIDAD




