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INTRODUCAO

O cancer cervical (CC) € uma das malignidades ginecologicas mais
comuns em mulheres no mundo. A infeccao pelo papilomavirus humano
(HPV) e o principal fator de risco para o desenvolvimento do CC. No
entanto, a infeccao persistente por um tipo de HPV oncologico, foi

estabelecida como uma condicdo necessaria, mas nao suficiente para

Induzir o desenvolvimento do CC, o que sugere que outros fatores, como
ambientais e geneéticos podem estar associados a suscetibilidade de
desenvolver este tipo de cancer. Porém, a contribuicao dos fatores
geneticos ainda néo estd bem estabelecida. Nos ultimos anos diversos
polimorfismos de nucleotideo uUnico (SNP) no gene TP53 tém sido
associados a progressao para CC, pois modificam a sintese e
conformacao da proteina p53 (supressora tumoral), em especial o
polimorfismo Arg72Pro.
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OBJETIVO

O presente estudo teve como objetivo investigar a associacao do SNP
Arg/7/2Pro do gene TP53 com o desenvolvimento do cancer cervical em
uma amostra de mulheres no sul do Brasil.

METODOLOGIA

O estudo de caso-controle foi conduzido com mulheres do sul do Brasil,
Incluindo 96 casos do Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia de ljui-RS entre 2012 e 2014. O grupo controle fol composto
por 224 mulheres de dois estudos transversais anteriores, sendo 67
positivas e 157 negativas para a infeccao por HPV. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade de Cruz Alta (n°
0093.0.417.000-11).

As amostras foram coletadas a partir de esfregaco da mucosa bucal
(grupo caso) ou do colo do utero (grupo controle).O DNA foi extraido
como descrito por Coser et al. (2013) e posteriormente amplificado por
reacao em cadeia da polimerase (PCR) (Fan et al.,, 2000). O SNP
1s1042522 foi avaliado por digestao do fragmento amplificado com
enzima de restricao BstUI de acordo com as especificacoes do fabricante
(Thermo Fisher Scientific, Dreieich, Alemanha) e sua analise foi feita por
eletroforese em gel de poliacrilamida 10% corado com nitrato de prata.
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Figura 1: SNP (rs1042522) com seus alelos Pro (C) e Arg (G) e seus respectivos

TPS53 (rs1042522 - C/G)
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RESULTADOS E DISCUSSAQ

As frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo Arg72Pro estao
descritas na tabela 1. O alelo Arg (G) fol o mais frequente, tanto no grupo
de casos (70,3%) quanto no grupo controle (68,7%), sem apresentar
diferenca significativa (p=0,695). As frequéncias genotipicas tambéem néao
mostraram diferencas significativas entres os grupos (p=0,913). As
frequéncias genotipicas observadas estavam em equilibrio de Hardy-
Weinberg no grupo dos casos, mas nao no grupo controle.

O gene supressor tumoral TP53 esta relacionado a inUmeros processos
carcinogénicos no organismo humano. MutacOes e polimorfismos no
TP53 podem ocasionar a inativacao de funcoes normais da proteina p53,
levando a um descontrole da proliferacao celular. O SNP rs1042522 no
gene TP53 e amplamente estudado, contudo os resultados encontrados
sao conflitantes. Pina-Sanchez et al. (2011) sugerem que infeccoes
persistentes pelo HPV tipo 16 ou 18 podem ser relacionadas com o
genotipo Arg/Arg em pacientes com CC. Porém, Koshiol et al. (2009)
descreveram que o alelo Pro fol associado com maior risco de lesao
cervical e persisténcia de HPV em mulheres da Costa Rica. No Brasil, os
poucos estudos realizados também sao contraditorios. Ferreira da Silva
et al. (2010) demonstraram que o0 genotipo Arg/Pro apresenta maior risco
para o desenvolvimento de les0es escamosas intraepiteliais graves e CC
do que o genotipo Pro/Pro. No estudo de Fernandes et al. (2008) nao foi
observada diferenca estatisticamente significativa na frequéncia dos
genotipos entre mulheres com e sem CC.

Tabela 1. Distribuicado das frequéncias alélicas e genotipicas do gene TP53 (rs1042522)

NOS grupos caso € controle

CASOS CONTROLES  AMOSTRA D
(N=96) (N=224) TOTAL
ALELOS 0,695
ARG 135 (70,3) 308 (68,7) 443 (69,2)
PRO 57 (29,7) 140 (31,3) 197 (30,8)
GENOTIPOS 0,913
ARG/ARG 51 (53,1) 116 (51,8) 167 (52,2)
ARG/PRO 33 (34,4) 76 (33,9) 109 (34,1)
PRO/PRO 12 (12,5) 32 (14,3) 44 (13,8)
CONCLUSAQ

Os resultados do presente estudo nao mostram associacao entre o SNP
1s1042522 e CC em mulheres do sul do Brasil.

REFERENCIAS

Coser J, da Rocha Boeira T, Simon D, Kazantzi Fonseca AS, lkuta N and V.R. Lunge VR (2013)




