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9p21 hromosomas CDKN2A
lokusa heterozigotitates analize
nefroblastomas gadijuma
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Ievads. 9p21 hromosoma lokalizeta audzeju nomaceja gena CDKN2A/p16™4 inaktivacija
literatura ir aprakstita T Stunu akutas limfoblastu leikémijas, gliomas, melanomas un citu audzeju
gadijuma [de Vries, et al., 2006]. Mineta gena produkts - proteins p16™&4 - jesaistas Sunas cikla
regulacija, izkonkurejot ciklinu D1 CDK4 un apturot $tnas ciklu. CDKN2A/p16™%4 gena inaktivacijas
gadijuma netiek ierobeZota Sunu proliferativa aktivitate [Borg, et al., 2000]. Nefroblastomas gadi-
juma ir aprakstita CDKN2 lokusa esoSo génu inaktivacija ~12% no audz€jiem [Natrajan, et al., 2008].
Imunhistokimiski atrasta saistiba starp histologiskajiem audzeja tipiem un p16™* ekspresiju [Basta-
Jovanovic, et al., 2008].

Darba merkis ir veikt CDKN2A/p16™* gena izmainu izpeti nefroblastomas gadijuma, izman-
tojot CDKN2 lokusa heterozigotitates zuduma analizi un p16™** proteina imunhistokimisku noteikSanu.

Materials un metodes. Izmekleti 14 primaras nefroblastomas gadijumi. Heterozigotitates
zuduma analize veikta, nosakot 7 (D9S942, D9S1604, D9S974,D9S1748,D9S1870, D9S171 un D9S736)
CDKN2 lokusa mikrosatelitu markierus ar polimerazes kedes reakciju. Iminhistokimiska izmekleSana
veikta ar antivielu CDKN2A/p16™%+ (2D9A12Abcam, Cambridge, MA). Reakcijas pozitivitate izverteta
atseviski visos audzeja komponentos - stromalaja, epitelialaja un blastematozaja - un noteikta procen-
tuali. Ekspresijas salidzinaSanai starp audzeju grupam ar un bez gena heterozigotitates zuduma izman-
tots Manna-Vitnija kriterijs.

Rezultati. Heterozigotitates zudums konstatets 3 gadijumos (21,43% no kopejas grupas) Cetriem
mikrosatelitiem: viena gadijuma (7,14%), analizejot markieri D9S736, kas atrodas aiz CDKN2A/p16™k+ >
gena pedeja tresa eksona; viena gadijuma, analizejot markieri D9S1604, kas atrodas introna pirms gena,
noradot uz iespejamu ta saistibu ar nefroblastomas attistibu; viena gadijuma heterozigozitates zudums
atrasts gan markier1 D95942, gan arl markieri D9S171 vienlaicigi. Minétie markieri attiecigi atrodas
introna starp 18 un 1a eksoniem un pirms CDKN2A/p16™* gena 1 eksona, noradot uz lielaka regiona
deléciju. Salidzinot p16™** proteina ekspresiju gadijumos ar un bez géna heterozigotitates zuduma, gadi-
jumos, kad konstatetas abas aléles, videjais pozitivo Sinu daudzums blastematozaja komponenta bija
80,55%, stromalaja komponenta - 79,87%, epitelialaja komponenta - 87,25%. Ja mikrosatelitu markieru
analize atrasts heterozigotitates zudums, videjais pozitivo Sinu daudzums blastematozaja komponenta
bija 84,28%, stromalaja komponenta - 93,51%, epitelialaja komponenta visos gadijumos pozitivo Stinu
daudzums bija 100%. Statistiski butisku atSkiribu starp minéta proteina ekspresiju abas grupas nekon-
statejam (p = 0,88; p = 0,75, p = 0,091).

Secinajumi. Atrasts heterozigotitates trikums Cetros no analizéjamiem markieriem (D9S736,
D9S1604, D9S942, D9S171) un neizmainita p16™* proteina iminhistokimiska ekspresija, kas nozime,
ka CDKN2A lokuss var biit iesaistits nefroblastomas genéze, bet ar audzeja attistibu saistamais gens vel
ir jaidentifice.
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