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1. Молекулярно-імуногістохімічна характеристика гіперпластичних поліпів та аденокарциноми шлунка
кишкового типу

2. Molecular-immunohistochemical characterization of hyperplastic polyps and intestinal-type gastric
adenocarcinoma

Реферат:
1. У дисертації визначено, що провідну роль в прогресуванні ГПШ відіграє дисплазія епітелію з підвищенням
рівня його проліферації, акумуляції р53, підвищенням експресії Cdx-2, MMP-2. Прогресування ГПШ може
завершуватись розвитком АКШКТ, що характеризується вищими рівнями проліферації, акумуляції р53,
апоптозу, експресії MUC2 і Cdx-2, MMP-2 і TIMP-1 раковими клітинами на тлі знижених рівнів експресії ними
MUC1 і MUC5AC, рівня апоптозу стромальних клітин. Неінвазивна АКШКТ, в порівнянні з НСОШ,
характеризується зниженням експресії мРНК KRAS, що корелює з підвищеними рівнями експресії EGFR і
HER-2/neu, зниженням експресії мРНК CDH1, що корелює з низьким рівнем експресії Е-кадгерину,
підвищенням експресії мРНК CTNNB1, що корелює з високим рівнем експресії β-катеніну та визначає активну



роль Wnt/β-катенінового сигнального шляху в зниженні міжклітинної адгезії на ранній стадії розвитку
карциноми. Інвазивна АКШКТ відрізняється від неінвазивної підвищеною експресією мРНК KRAS, що
корелює з підвищеними рівнями експресії EGFR і HER-2/neu. Таким чином, висока активність KRAS і
активуючих сигналів функціонально пов’язаних ростових факторів максимально реалізується на інвазивній
стадії прогресування АКШКТ.

2. In the dissertation it was revealed that gastric hyperplastic polyps are characterized by the average proliferation
level and the low apoptosis level of epitheliocytes, the low proliferation level and the average apoptosis level of
stromal cells, the tendency to express gastric mucins and also by the low levels of cells stromolytic activity. The
leading role in gastric hyperplastic polyps progression is played by epithelial dysplasia with the increasing levels of
proliferation, p53 oncoprotein accumulation and Cdx-2 expression and also by the increased expression of MMP-2
by epithelium and stromal cells, that is countervailed by the increased expression of TIMP-1 by stromal cells.
Progression of gastric hyperplastic polyps may lead to the development of intestinal-type gastric adenocarcinoma.
Intestinal-type gastric adenocarcinoma is characterized by the average levels of proliferation and apoptosis of
cancer cells, the low levels of proliferation and apoptosis of stromal cells, the average levels of gastric-type and
intestinal-type mucins expression and also by the low MMP-2 and TIMP-1 expression levels by cancer cells and the
average expression levels of these markers by stromal cells. In comparison with gastric hyperplastic polyps it’s
characterized by the higher levels of cell proliferation, p53 accumulation, apoptosis, expression of intestinal
phenotype markers and stromolytic activity of cancer cells against the background of the reduced levels of stromal
cells apoptosis and gastric-type mucins expression. Non-invasive intestinal-type gastric adenocarcinoma, in
comparison with non-changed gastric mucosa, is characterized by the higher levels of cell proliferation, p53
accumulation and apoptosis of cancer cells, against the background of the reduced level of gastric-type mucins
expression by cancer cells, expression of intestinal-type mucins by cancer cells and expression of stromolytic
activity markers by stromal cells. Moreover, it’s characterized by the decreased transcriptional activity of KRAS
gene, that correlates with the increased EGFR and HER-2/neu expression levels, the decreased transcriptional
activity of CDH1 gene, that correlates with the low E-cadherin expression level, the increased transcriptional
activity of CTNNB1 gene mRNA, that correlates with the high β-catenin expression level. The latter determines an
active role of Wnt/β-catenin signaling pathway in reducing intercellular adhesion at early stage of the carcinoma
development. Invasive intestinal-type gastric adenocarcinoma differs from non-invasive one by the higher levels of
apoptosis markers expression, the lower frequency of MUC5AC expression and the higher median of Cdx-2
expression, the higher frequency of MMP-2 and the lower level of TIMP-1 expression by cancer cells, and also by
the higher frequency and level of MMP-2 expression by stromal cells. The latter indicates a leading role of stromal
cells in intestinal-type gastric adenocarcinoma progression. Moreover, invasive intestinal-type gastric
adenocarcinoma differs from non-invasive one by the increased KRAS gene mRNA expression, that correlates with
the increased levels of EGFR and HER-2/neu expression, and also by the greater correlation between the KRAS
gene mRNA and HER-2/neu expression levels. Thus, high KRAS activity and activating signals of functionally
related growth factors are maximally realized at invasive stage of the carcinoma progression.
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