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INTRODUCAO

O cancer de prostata € um problema de saude publica, ocupando o sexto lugar entre as
neoplasias mais comuns em todo o0 mundo e a mais prevalente na populacdo masculina, sendo
responsavel por cerca de 543.000 novos casos anualmente. No Piaui, as taxas estimadas sao
de 44,11 por 100.000 para todo o Estado, e de 57,81 por 100.000 para a capital Teresina.
Entre 1995 e 1999, a mortalidade do céncer de prostata liderou as estatisticas, sendo

responsével por 17,89% de todas as mortes por cancer em homens no Estado (Brasil, 2009).

O céancer de préstata é uma doenga complexa e heterogénea, envolvendo multiplos
fatores de risco. E nos Ultimos anos, o papel dos fatores genéticos para o risco do seu
desenvolvimento tem se tornado mais evidente (Gsur et al., 2004).

O gene TP53, o supressor tumoral mais extensivamente estudado, tem como produto a
proteina TP53 que age como fator de transcricdo de genes reguladores do crescimento celular
(Soussi e Mary, 1996). O polimorfismo no cédon 72, situado no éxon 4 do gene TP53, ocorre
por uma simples substituicdo da base guanina (G) para citosina (C), o que resulta na alteragcéo
do amino&cido arginina para prolina (Arg72Pro), resultando em caracteristicas estruturais,
bioguimicas e biolégicas diferentes da proteina selvagem (Thomas et al, 1999). O
polimorfismo TP53 Arg72Pro apresenta uma distribuigdo étnica e geogréfica bastante variavel
e tem sido investigado extensivamente para verificagdo de sua associacdo com varios
canceres em todo o mundo, podendo estar envolvido na suscetibilidade e predisposicdo ao
cancer de préstata. No entanto, o seu papel no desenvolvimento do céncer de préstata
permanece inconclusivo, em virtude dos resultados contraditérios (Huang et al., 2004; Suzuki et
al., 2003; Zhu et al., 2010). Recentemente, Zhang et al. (2009), em uma ampla meta-anélise,
revelaram forte associacdo do polimorfismo Arg72Pro com essa patologia.

Pelo exposto, o estudo aqui proposto visa avaliar a associa¢cdo do polimorfismo TP53

Arg72Pro e o risco e o0 prognéstico de individuos com cancer de prostata no Estado do Piaui.

METODOLOGIA

Realizou-se um estudo caso-controle envolvendo 29 pacientes diagnosticados com
cancer de prostata no Departamento de Patologia do Hospital Sdo Marcos em Teresina (Pl), e
66 controles, representados por idosos saudaveis sem histérico de cancer. O DNA dos
individuos foi extraido de leucdcitos de sangue periférico com o kit Wizard® Genomic DNA
Purification (Promega). A genotipagem foi feita pelo método de PCR-RFLP, com amplificagdo e

posterior digestdao enzimatica pela enzima BstUl. ApOs a clivagem, os gendtipos foram



identificados por eletroforese em gel de poliacrilamida a 8% corado com prata, e as frequéncias
genotipicas e alélicas determinadas por simples contagem. Para testar o equilibrio de Hardy-
Weinberg, as distribuicdes genotipicas observadas e esperadas foram comparadas pelo teste
do Qui-quadrado. Este mesmo teste foi utilizado para comparar as frequéncias entre 0os grupos
estudados. O presente trabalho foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal do Piaui.

RESULTADOS

A frequéncia genotipica observada no grupo de pacientes encontrou-se fora do
equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,041), no entanto, a frequéncia observada no grupo controle
estava em equilibrio (p>0,05). A frequéncia genotipica observada no grupo controle foi de 41%
para Arg/Arg, 54,5% para Arg/Pro e de 4,5% para Pro/Pro, enquanto que nos pacientes a
frequéncia foi de 37,9% para Arg/Arg, 58,6% para Arg/Pro e de 3,5% para Pro/Pro (p=0,820),
como representado na Tabela 1. Esses resultados demonstram que a frequéncia do alelo
mutante no grupo controle foi de 31,8% e de 32,7% nos pacientes (p=0,891), ndo existindo

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos estudados.

Tabela | - Frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo TP53 Arg72Pro entres 0os grupos

caso-controle

Pacientes (n = 29) Controles (n = 66)
Genotipo
n (%) n (%)
Arg/Arg 11 (37,9) 27 (41)
Arg/Pro 17 (58,6) 36 (54,5) 0,820
Pro/Pro 1(3,5) 3 (4,5
Alelos
Arg 67,3% 68,2% 0,891
Pro 32,7% 31,8%
DISCUSSAO

Existem na literatura estudos que sugerem uma associacao entre o polimorfismo TP53
Arg72Pro e as varias doencas humanas, como enfermidade coronariana (Caamafio et al.
2008), cancer de mama (Syeedet al. 2010 ), cancer de bexiga (Pandith et al. 2010), cancer de
pulmé&o (Popanda et al. 2007), cancer colorretal (Zhu et al. 2007), porém a frequéncia desse

polimorfismo € diferente entre os variados grupos étnicos, tornando os resultados conflitantes.

O presente estudo mostra que ndo houve associacao estatisticamente significativa entre o
polimorfismo TP53 Arg72Pro e o risco de cancer de prostata na populagdo piauiense. Nossos

resultados foram consistentes com alguns estudos semelhantes, como o demonstrado por



Huang et al., (2004) e Meyer et al., (2011). No entanto, nossos achados divergem com alguns
estudos que encontraram diferenca significativa na frequéncia genotipica e alélica entre os
pacientes com cancer de préstata e controles saudaveis. Suzuki et al., (2003) e Quifiones et
al., (2006) verificaram que o genétipo Pro/Pro foi correlacionado com o risco de cancer de
prostata na populacdo japonésa e chilena, respectivamente. Wu et al., (2004) e Santi et
al.,(2010) verificaram que os gendtipos Arg/Pro e Pro/Pro estabeleceu correlagdo com risco
de cancer de préstata em pacientes chineses e afro-americanos, respectivamente.

O mecanismo exercido pelo polimorfismo TP53 Arg72Pro sobre o céncer ainda néo
estda bem esclarecido. As duas variantes polimorficas, ou seja, Arg e Pro, foram encontradas
associadas com o risco de desenvolver varios tipos de cancer, inclusive o cancer de proéstata.
Essas variantes diferem em sua capacidade de se ligarem a componentes da maquinaria
transcricional, resultando em distintos mecanismos de ativar transcricdo, em suprimir a

transformagé&o de células tumorais primarias e induzir apoptose (Chang et al. 2002).

CONCLUSAO

Nossos resultados ndo indicam associacéo entre o polimorfismo TP53 Arg72Pro com o
risco de cancer de prdstata na populacé@o piauiense. Entretanto, estes dados tém pouco poder
estatistico devido a pequena quantidade de amostras analisadas, sendo necessario, portanto,

para confirmar estes achados, um maior niimero de analises.
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