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INTRODUCAOQO

A hepatite C € uma doenca infecciosa causada pelo virus da hepatite C
(HCV) e constitui um grave problema de saude publica. O HCV e
altamente hepatotropico, podendo causar infeccdes agudas ou cronicas,
gue podem evoluir para fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC).
O HCC é o cancer primario de figado mais frequente e um dos canceres
fatais mais prevalentes atualmente. A cirrose hepatica juntamente com
infeccdes cronicas pelos virus das hepatites B e C constituem o principal
fator de risco no desenvolvimento de HCC. OQutros fatores de risco estao
associados ao HCC, incluindo a suscetibilidade genética. Nos ultimos
anos, polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) no gene TP53 tém sido
associados a progressao para HCC, pois modificam a sintese e
conformacao da proteina p53 (supressora tumoral), especialmente o

polimorfismo Arg72Pro

OBJETIVO

TROCA DE UMA UNICA BASE
GUANINA (G) — CITOSINA (C)

POLIMORFISMO
ARG72PRO

SNP rs1042522
CODON 72 NO EXON 4

ARGININA — PROLINA

O presente estudo tem por objetivo Investigar a associacao do
polimorfismo Arg72Pro do gene TP53 com o desenvolvimento de HCC
em pacientes infectados cronicamente com o HCV.

METODOLOGIA

O estudo fol conduzido com 78 pacientes com HCC (casos) e 69
Individuos saudaveis (controles). O DNA foi extraido a partir de sangue e
posteriormente amplificado por reacao em cadeia da polimerase (PCR) e
o polimorfismo foi avaliado por clivagem com enzima de restricao BstUI e
analisado por eletroforese em gel de poliacrilamida.
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COLETA DE AMOSTRAS:
SUABES CERVICAIS
E/OU ORAIS

Figura 1: SNP (rs1042522) com seus alelos Pro (C) e Arg (G) e seus respectivos locais
de clivagem e os fragmentos formados pela enzima de restricao BstUI

RESULTADOS E DISCUSSAQ

As frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo Arg72Pro de TP53
estao representadas na Tabela 1. O alelo Arg (G) fol 0 mais frequente
tanto no grupo de casos (68,1%) quanto no grupo controle (72,5%), sem
apresentar diferenca significativa (p=0,234). As frequéncias genotipicas
também né&o mostraram diferencas significativas entre casos e controles
(p=0,502), e estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg em ambos o0s
grupos. O SNP rs1042522 no gene TP53 &€ amplamente estudado na
literatura internacional, contudo, o0s resultados encontrados sao
conflitantes. Nossos resultados estao de acordo com o0s achados por
Leveri et al. (2004) que nao encontraram associacao entre o polimorfismo
do codon 72 de TP53 com o desenvolvimento de HCC na populacéo
caucasiana estudada. Da mesma forma, o estudo de Xu et al. (2011) de
nao encontraram associacao deste polimorfismo com o risco de HCC em
uma populacdo chinesa. Em contrapartida, Sumbul et al. (2012)
mostraram gque existe uma associacao do genotipo homozigoto Pro com
aumento do risco de desenvolver HCC em uma populacao da Turquia.

Tabela 1. Frequéncias alélicas e genotipicas da populacao estudada.

TP33 Codon 72 Total Casos HCC Controles D
(n=147) (n=78) (n=69)

Alelo 0,234
Alelo Arg 203 (69,0) 103 (66,0) 100 (72,5)
Alelo Pro 91 (31,0) 53 (34,0) 38 (27,5)

Genotipo 0,502
ArgArg 73 (49,6) 36 (46,2) 37 (53,6)
ArgPro 57 (38,8) 31 (39,7) 26 (37,7)

ProPro 17 (11,6) 11 (14,1) 6 (8,7)

Variavels expressas em numeros (porcentagem). Teste de qui-quadrado
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Figura 2: Andalise em gel de poliacrilamida, apos digestao com a enzima de restricao

Bst Ul. *PM- Peso molecular.

CONCLUSAO

Em concluséao, os resultados do presente estudo nao mostraram
associacao entre o polimorfismo Arg72Pro do gene TP53 e HCC.
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