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RESUMEN

Facultad de Medicina de la U.A.N.L.

Q.C.B., M.C. Sandra Gpe. Martinez Garza

Titulo del Estudio: ANALISIS MOLECULAB DE LOS FACTORES
EXTRINSECOS E INTRINSECOS ASOCIADOS
A CANCER CERVICO-UTERINQ.

Candidata para el grado de Dactorado en Ciencias con especialidad en
Biologia Molecular e ingenieria Genética,
Area de Estudio: Medicina Molecular.

Objetivo y Metodo de Estudio: Dentro de las enfermedades neoplasicas, el
Cancer Cérvico-Uterino (CaClU), es ung de los problemas prioritarios en salud
publica del mundo. En ios paises [atinoamericanos y en particular en México, 8l
problema es adn mas acentuadq, pues es la primera causa de muerte por
cancer en mujeres con una tasa de mortalidad de 15/100,000 habitantes, lo que
ubica a México como uno de los paises con mas alta tasa de mortalidad por
esta causa en el mundo. E| virus del papiloma humano (HPV), considerado
como un factor extrinseco, ha sido asociado al CaCU como una causa
necesaria, aunque no suficiente para el desarrollo de la enfermedad. Entre las
evidencias que indican que algunos HPV estan involucrados tenemos: 1) El
DNA viral se encuentra en >90% de dichos tumores (mas frecuentemente el
DNA del HPV tipo 16), 2) El DNA del HPV se integra al genoma celular, 3) Los
oncogenes de los HPVs de alto riesgo inmortalizan cultivos primarios de
queratinocitos humanos con la cogperacion del oncogen ras, 4) El aumento de
la expresian de las oncoproteinas virales E6 y E7. Mientras que entre los
factores intrinsecos de las pacientes cuya funcion es mediar |a infeccion del
virus, destacan: haplotipos del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), la
predisposicion genética a CaCU conferida por el polimarfismo en el codon 72 en
la proteina tumar-suprescra pS3 y las mutaciones en los oncogenes Ras.
Consideranda que el CaCU es debido a diversos factores, el objetivo de este
estudioc fue determinar la posible asociacion de CaCU con: 1) Factores
extrinsecos (tipos de HPVSs, integracién del HPV 16 y numero de copias del
HPV 16), 2) Factores intrinsecos (HLA, polimorfismo en el gen pS3 y
mutaciones en los oncogenes K y H-ras) en mujeres con y sin CaCU. La
investigacion incluyd un aspectc de tipo clinico y uno experimental. En el
primero se obtuvo la informacién clinico-patolagica de 185 pacientes (85 casos
y 100 controles) en una entrevista con los pacientes, aplicacidn de wun
cuestionario y analisis del estudio de patologia. La parte experimental incluyo:
1) El establecimiento de un banco de DNA a partir de muestras de tejido fresco
y sangre, 2) Implementacion de las técnicas para la deteccion de 27 tipos de
HPV, 3) Implementacion de las técnicas para conocer el estado de integracion y
el nimera de copias de HPV 16, 4) Determinacidn de los alelos DQA, 5)
Implementacion de las técnicas para determinar los alelos DQB, DR3, DR4 y el
polimarfismo en el coddn 72 del gen pS3, 5) Determinacion de las mutacianes
presentes en los codones 12 y 13 del oncogen K-ras y el codén 12 del oncogen
H-ras y 6) Asaciacion de los datos clinico-patologicos con cada uno de los



factores analizados en las mujeres con CaCU vs mujeres sin CaCuU.
Contribuciones y Conclusiones: Nuestros resultados confirman una alta
asociacion entre HPV y CaClU. Sin embargo no encontramos asociacion entre
el estado de integracién y el niumero de copias de HPV 16 y CaCU.
Observamos que en el Complejo Mayor de Histocompatibilidad, el alelo
DQB*0602 y el haplotipo DQA-DQB*4-*0602 actdan comao factores protectares
mientras que el alelo DQB*0201 actua como factor de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad en la poblacion mexicana. El polimorfismo  Arg/Arg
previamente relacionado con CaCU en otras poblaciones, no mastré diferencia
significativa entre ambos grupos. Sin embargo, en nuestra poblacion el
polimorfismo Pra/Pro del codén 72 del gen p53 es un factor de riesgo en las
pacientes HPV-16 positivas de padecer CaClU de células escamosas. En
cuanto a los oncogenes ras los cuales han sido asociados a diferentes
canceres, en nuestrg estudio, la frecuencia de mutaciones en el codan 12 del
oncogen H-ras en CaClU es de 12% y del oncogen K-ras es de 3.5%. La
informacion encontrada en este estudio aporta datos importantes a la
epidemiologia molecular del CaCU en nuestro pais, ademas de que los factores
intrinsecos: 1) alelo DQB*0201, 2) alelo DQB*0602, 3) haplotipo DAA-DQB*4-
*602 y 4) el palimorfismo Pro/Pro del codon 72 del gen p&3, pudieran ser
utilizados como marcadores moleculares predictivos para el desarrollo de la
enfermedad.
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NOMENCLATURA

A Homocigoto para arginina

AQ Anticonceptivos orales

A/P Heterocigoto para arginina/prolina

Arg Arginina

Ca Céncer

CaCu Cancer Carvico-Utering

Cel Células

cm Centimetros

cols. Colaboradores

CS Compafieros sexuales

DNA Acida desoxirribonudleico

dNTPs Trifasfato de desoxiribonuciedsidos

DS Desviacidn estandar

EUA Estados Unidos de América

FIGO Federation Intemationale de Gynecologie et d Obstétrique
FQ Fibrosis cistica

HCI Acido clorhidrico

HLA Antigenos leucocitarios humanos

HSIL Lesiones intraepiteliales escamosas de alto riesgo
HPV Papilomavirus humanos

IARC International Agency for Research on Cancer

IC Intervalos de confianza

IVSA Inicio de la vida sexual activa

Kb Kilobases

LCR Regidn controladora del locus

LSIL Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo riesgo
LT Linfotoxina

M Marcador de peso molecular



MgC|z
MHC

min

PCR

pH

Pro
RFLPs
pm
SA-HRP
SDS
SIDA
STO
Taq

Clorurg de magnesio

Complejo mayor de histocompatibilidad
Minutos

Mililitros

Milimetros

Concentracion milimolar

Microgramos

Micralitros

Concentracién micromolar

Total de muestras

Cloruro de sodio

Hidréxido de sodio

Nanogramos

Neoplasias intraepiteliales cervicales
Numero

No significativa

Oligonucledtidos

Organizacidn mundial de (a salud
Pacientes

Homocigato para prolina

Pares de bases

Reaccion en cadena de la polimerasa
-log [H+]

Prolina

Paolimorfismos de longitud de fragmentos de restriccidn
Reveluciones por minuto

Estrepto vidina-peroxidasa de rabano
Dodecil sulfato de sodio

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Estandar

DNA polimerasa de Thermus aquaticus



TEMED N, N, N°, N'-tetrametilendiamina

TMB Tetrametilbencidina

TNF Factor de necrosis tumoaral

U Unidades

UAN.L.  Universidad Autonoma de Nuevo Ledn
ULIEG Unidad de Laboratorios de Ingenieria y Expresion Genéticas
Vv Volts

Val. Valumen

VS Versus

VSAN Vida sexual activa negada

X Veces la cancentracion

ZonaT Zona de transformacion

[Final] Concentracidn final

- Control negativo

+ Control positivo

°C Grados centigrados
> Mayor que

< Menor que

% Parciento
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