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RESUMEN

Universidad Auténoma de Nuevo Le6n
Departamento de Bioquimica
Facultad de Medicina, U.A.N.L.

Presenta: Luis Miguel Canseco Avila

Titulo del estudio:

DETERMINACION DE POLIMORFISMOS EN FACTORES DE TRANSCRIPCION
QUE AFECTAN LA EXPRESION DE GENES DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO.

Introduccién: La LCR de VPHs que han sido estudiados hasta la fecha contienen
elementos potenciadores constitutivos de la trascripcién. Estos elementos son
esenciales para la expresion inicial de los genes virales inmediatamente después
de la infeccién del virus y podrian ser importantes en una infeccién inicial viral, en
la replicacion del virus, en la lisis y trasformacion celular o para mantener una
infeccion latente. Se han identificado sitios de unidn a factores de trascripcién (FT)
del huésped (Oct1, AP1, Sp1, YY1, NF1, GRE, Bmn-3a, Bm-3b, AP2, KRF-1, TFIID
y TEF-1) en la regién LCR de varios VPHs de alto riesgo, los cuales se han visto
que regulan la expresion de los genes virales. En algunos tumores estudiados, la
expresion de dichos factores se ve aumentada, como es el caso del factor Bm-3a
que esta sobre expresado hasta 300 veces en casos de neoplasia intraepitelial lll.
A la fecha no existen antecedentes sobre estudios de la caracterizacién de los FT
que sugieran cambios en sus secuencias (polimorfismos o0 mutaciones) que
puedan ayudar al desarrollo de neoplasias. Objetivo: Determinar polimorfismos en
los RNAm de algunos factores de transcripcion celulares que afectan la expresion
de genes del VPH, en un grupo de mujeres sin CaCl. Material y Método: La
poblacion de estudio fueron 100 mujeres sanas atendidas en el Hospital
Universitario, de Monterrey, N.L., con citologia vaginal normal. A estas mujeres se
les aisld6 RNA a partir de una muestra de sangre periférica. Posteriormente, se
realiz6 la RT-PCR, utilizando oligonuclettidos disefiados para amplificar los
segmentos codificantes de los dominios de unién al DNA de los FT YY1, Octi,
Brn-3a y Brn-3b. Se estandarizaron las condiciones de amplificaciéon para la RT-
PCR. Se purificaron los productos amplificados (PA) y se trataron con exonucleasa
y fosfatasa alcalina para someterlos a secuenciacion. Se compararon las
secuencias obtenidas con las reportadas en el GenBak, en busca de
polimorfismos. Resultados: Cuatro muestras presentaron cambios nucleotidicos
para Bm-3a, los cuales dan como resultado mutaciones con cambio de sentido.
Dos de las muestras presentan el mismo cambio a.a. (N296Y), una muestra
presenta el cambio a.a. C260S y la cuarta muestra present6 fres cambios, uno es
silencioso (V285V) y los otros dos son mutaciones con cambio de sentido (V285V,
T286A, Q287R). Para Bm-3b se encontraron siete muestras con cambios
nucleotidicos. Cinco de ellas presentan el cambio C929G sin alteracién el la
proteina (S309S). Una muestra presenta la mutacion con cambio de sentido
N286Y, la cual también se presenta en dos muestras de Brn-3a (N296Y). La dltima
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muestra presenta el cambio de sentido A254G. Conclusiones: Polimorfismos en
los FT Brn-3a y Brn-3b hasta este trabajo no habian sido descritos, por lo que este
estudio se presenta como el inicié de una serie de investigaciones encaminadas a
encontrar una posible relacién entre estos polimorfismo y patologias como el
CaCU, cancer de mama y tumores neuroendocrinos.

La frecuencia polimorfica encontrada en Brn-3a fue del 5.7% y para Brn-3b fue del
7%. Todos los polimorfismos encontrados en los dos FT se localizaron en la regién
POU del factor, region muy importante para la unién FT-DNA y ademas de que la
mayoria de estos cambios de sentido son no sinénimos lo cual probablemente
cambie las propiedades fisico-quimicas, la estructura y funcion de la proteina, por
lo que estos podrian generar un cambio en la afinidad del FT en sus sitios de
unidon al DNA, provocando una mayor expresion o represién de los genes que
estan regulando, alterandose asi las vias metabolicas y la diferenciacion celular, lo
cual podria degenerar en neoplasia.



