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INTRODUCAO

O cancer é uma doenca causada por mutacdes genéticas, que leva a
formacdo de uma sequéncia desordenada de clones celulares com DNA
alterado. Essas mutacOes saocaracterizadas por proliferacdo ilimitada, perda
de resposta a fatores de crescimento, apoptose, metastases e angiogénese.

No Brasil, as estimativas para o biénio 2010/2011 indicam a ocorréncia
de 489.270 casos novos de cancer. No Piaui sdo esperados 4.620, desse total,
2.260 acometerd a populacdo masculina e 2.380 a populacdo feminina
(BRASIL, 2009).

O gene TP53 é considerado o0 mais importante gene supressor de tumor.
Nos seres humanos, cerca da metade das neoplasias apresentam mutac¢des no
TP53 (HOLLSTEIN et al.,1994). Devido a sua participacdo na prevencdo de
canceres, ele € o gene humano mais intensamente estudado e ¢é
frequentemente chamado de "guardido do genoma" (READ et al.,1999), por
desempenhar um papel crucial na manutencdo da estabilidade gendmica em
células somaticas e na prevencdo na formacdo de tumores (LEVINE et al.,
2006).

Portanto, o presente trabalho objetivou analisar a prevaléncia do
polimorfismo ARG72PRO no TP53 em idosos do municipio de Parnaiba,Pl,
bem como comparar as frequéncias obtidas com as observadas em outras
populacoes.

METODOLOGIA

Foi coletado 4 mL de sangue periférico dos individuos em tubos a vacuo
com EDTA, do qual foi extraido DNA através kit Wizard® Genomic DNA
Purification (Promega), de acordo com as instru¢des do fabricante.

Os primers foram construidos a partir da seqiéncia genémica da regido
polimorfica do

gene TP53 Arg72Pro, obtidas no banco de dados de SNP (dbSNP) do NCBI
(http://www.ncbi.nih.gov/SNP).

Tabela 1: Primers utilizado na rea¢éo de PCR.
Gene Primer Sequéncia (5'23) Tamanho Produto

F — GAAGACCCAGGTCCAGATGA
TP33 Arg72Pro R - CTGCCCTGGTAGGTTTTCTG 20 pb 152 pb

Os produtos de PCR foram, entdo, submetidos a eletroforese em gel de
agarose a 2%. Os produtos amplificados da regidao de interesse foram
submetidos ao procedimento de RFLP (restriction fragment length
polymorphisms).



RESULTADOS

Dos 103 idosos analisados 43 apresentaram o genoétipo Arg/Arg, 50 o
genatipo Arg/Pro e 10 o gendtipo Pro/Pro. A comparacao entre as frequéncias
genotipicas revelou que a distribuicdo se encontra em equilibrio de Hardy-
Weinberg (p=0,675) entre as frequéncias genotipicas esperadas e as
observadas.

Tabela 2. Resultado obtido apoés a digestao enzimatica.

Genétipo Alelo N Pares de base

Arg/Arg cic 43 52; 100

Arg/Pro CIG 50 52; 100; 152

Pro/Pro G/G 10 152
DISCUSSAO

Diversas pesquisas retratam o gene TP53 como um fator importante na
formacao de varios tumores. Alteracées neste gene ou mesmo a presenca de
determinados polimorfismos s&o considerados fatores de risco para a
populacdo no que se refere as patologias neoplasicas. O SNP TP53 Arg72Pro
tem sido associado com a susceptibilidade ao céancer, e tem uma grande
diversidade na distribuicdo das frequiéncias alélicas e genotipicas entre os
grupos étnicos. Determinamos a frequéncia desse polimorfismo na populacao
parnaibana e comparamos com outros paises do mundo.

Nas populacdes dos paises da América do Sul, ndo observamos
diferencas estatisticamente significativa como nossos resultados, assim como
na Inglaterra (P=0,723), Finlandia (P=0,088), Noruega (P=0,195) e Espanha
(P=0,769). No entanto, na Italia (P=0,017) e na Austria (P=0,011) a frequéncia
genotipica se mostrou significativamente diferente (P<0,05).

Confrontando nossos dados com os dos paises da Asia, verificamos que
no Iran (P=0,182), na china (P=0,410) e no Japédo (P=0,226) as frequéncias
genotipicas e alélicas ndo tem significado estatistico, ja na Tailandia (P=0,001)
e na India (P=0,016) as freqiiéncias genotipicas mostraram-se estatisticamente
significativas.

Na é&frica e na Oceania constatamos as maiores diferencas, paises como
Nigéria (P<0,0001), Africa do Sul (P<0,0001), Uganda (P<0,0001), Sud&o
(P=0,001), Nova Guine (P<0,0001) e Australia (P<0,0001), o que demonstra
gue nossa populacéo esta geneticamente distante desses paises.

CONCLUSAO

De acordo com os dados obtidos, no que diz respeito ao SNP TP53
Arg72Pro, conclui-se que na populacdo parnaibana ocorre uma prevaléncia dos
genaotipos Arg/Arg e Arg/Pro e, conseqientemente, do alelo 72Arg. Também
verificamos que nossa populacdo é geneticamente similar as populacdes dos
paises do continente americano e europeu. A partir do nosso trabalho, torna-se
necessario a realizacdo de estudos mais amplos que busquem encontrar uma



correlagdo importante ou mesmo descartar definitivamente a associacdo do
TP53 com diversas neoplasias na nossa populagao.
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