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Resumo

O céancer de colo uterino é um dos tumores malignos que mais afetam a populacdo feminina
em todo o mundo. Na maioria dos casos, o causador da enfermidade é o papilomavirus
humano (HPV). O gene Fanconi Anemia Complementation Group A (FANCA) integra uma
familia génica constituida, atualmente, por varios genes que estdo associados a diferentes
tipos de processos tumorais, incluindo o cancer de colo de Gtero. O FANCA tem como funcéo
principal manter o controle das atividades celulares. Este trabalho tem por objetivo analisar a
associacdo entre o polimorfismo Ser501Gly (rs2239359) do gene FANCA e o cancer de colo
de Gtero. A amostra foi composta por 95 pacientes em tratamento para cancer de colo uterino
no Centro de Alta Complexidade em Oncologia de ljui — RS e 184 controles saudaveis. DNA
gendmico foi extraido e amplificado pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR). A amostra
total do estudo apresenta idade média de 49,1 + 13,0 anos. As frequéncias genotipicas
observadas para o polimorfismo nos casos foram: 23,1% TT, 50,5% TC e 26,4% CC; e nos
controles foram: 21,7% TT, 53,3% TC e 25,0% CC. As frequéncias alélicas foram
semelhantes nos casos e controles. As frequéncias genotipicas do polimorfismo rs2239359 do
gene FANCA ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os casos e 0s
controles. Em concluséo, ndo foi observada associagdo entre o polimorfismo Ser501Gly
(rs2239359) e o cancer de colo de Utero.
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INTRODUCAO

O céncer de colo uterino é um dos tumores malignos que mais afetam a populacéo
feminina em todo o mundo (LI, 2016). Na grande maioria dos casos, 0 causador da
enfermidade é o papilomavirus humano (HPV). A infeccdo genital por este virus € muito
frequente e ndo causa doenca na maioria das vezes. No entanto, em alguns casos, podem
ocorrer alteracGes celulares a partir da infeccao persistente do HPV, que poderéo evoluir para
o cancer (HOSKINSA et al., 2012). No Brasil, foram estimados 16.340 novos casos de cancer
cervical em 2016. Em 2013, o Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) notificou
5.430 mortes (INCA, 2014).

O gene Fanconi Anemia Complementation Group A (FANCA) integra uma familia

génica constituida, atualmente, por varios genes, tais como FANCB, FANCC, FANCDL1 (ou
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BRCA2), FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ (também conhecido como
BRIP1), FANCL, FANCM e FANCN (também chamado de PALB2) (SOLOMON et al,
2015). Estes genes possuem uma relacdo direta com a Anemia de Fanconi (FA) (WANG et
al.,, 2009) doenca autossdmica recessiva hereditaria caracterizada pela instabilidade do
genoma (AUERBACH, 2009). A FA ¢ causada por muta¢cdes em um dos 15 genes da familia
génica na via de FA (incluindo FANCA), cujos produtos desempenham papéis importantes na
reparacao de danos no DNA (KIM et al., 2011).

Além da relagdo com a Anemia de Fanconi, o que levou a caracterizacdo da familia,
esses genes estdo associados a diferentes outros tipos de processos tumorais, incluindo o
cancer de colo de utero. O gene FANCA, responsavel por codificar a proteina para o grupo A,
localiza-se na regido cromossdmica 16g24.3, contendo 43 éxons que medem de 34 a 188
pares de bases (pb). O gene possui em seu tamanho total 79.110 pb e 0 RNA mensageiro
MRNA contém 5.460 pb. O FANCA interage com proteinas citoplasmaticas, bem como com
proteinas nucleares, entretanto, alguns dados sugerem que o gene tem uma funcéo
citoplasmatica distinta, além da funcdo nuclear. O gene codifica uma proteina que esta
envolvida no processo celular da via FA (SOLOMON et al., 2015). Contudo, pouco tem sido
explorado sobre a regulacdo do FANCA, as interacGes proteina-proteina e sua localizagdo
nuclear (SOLOMON et al., 2015).

Ha diversos polimorfismos associados ao gene FANCA. Um deles, o Ser501Gly
(rs2239359) mostrou-se ter associacdo com o aumento do risco de cancer de colo uterino, no
estudo realizado por WANG et al. (2009). Esse polimorfismo corresponde a uma troca do
alelo T (timina) pelo alelo C (citosina), mudando o aminoécido codificado de serina para
glicina, no codon 501. O polimorfismo tem sido pouco explorado até 0 momento, mesmo em
outros contextos além da associacdo ao cancer de colo uterino (WANG et al., 2009).

O presente trabalho tem por objetivo analisar a associa¢do entre o polimorfismo
rs2239359 do gene FANCA e o cancer de colo de Utero.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de caso-controle. As amostras do grupo de casos clinicos
foram coletadas de mulheres em tratamento para cancer de colo uterino no Centro de Alta
Complexidade em Oncologia de ljui — RS. O grupo controle foi constituido por mulheres
participantes de um estudo transversal anteriormente realizado (COSER et al., 2013). A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Cruz Alta e

todas as pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. O DNA gendmico



foi extraido de acordo com protocolo modificado de LAHIRI & NURNBERGER (1991). A
genotipagem do polimorfismo Ser501Gly (rs2239359) foi realizada através da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR, do inglés Polymerase Chain Reaction), utilizando-se ensaios ja
validados TagMan® SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific,
Foster City, CA, EUA)), conforme as instrucGes do fabricante (nimero de identificacdo do
ensaio: C__ 2590906 1 ). As condic¢des de amplificacdo foram: 60°C por 30 segundos, 95°C
por 10 minutos (desnaturacdo inicial), 40 ciclos de 95°C por 15 segundos (deshaturacdo) e
60°C por 1 minuto (anelamento/extensdo); e 60°C por 30 segundos. A amplificacdo foi
realizada em termociclador StepOne Plus Real-Time PCR Systems. As frequéncias alélicas e
genotipicas foram comparadas entre grupos atraves do teste de qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. Desvios do equilibrio de Hardy-Weinberg serdo avaliados pelo teste de qui-quadrado.
Todos os testes foram bi-caudais. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 278 participantes foi incluido no estudo, com idade média de 49,1 + 13,0
anos. Do total de participantes, 94 eram casos de cancer de colo uterino e 184 mulheres,
constituindo o grupo controle. Dos casos, 20,1% eram fumantes e 89,3% das participantes
possuem filhos, conforme apresentado na Tabela 1. As frequéncias alélicas e genotipicas
observadas nos casos e no grupo controle estdo representadas na Tabela 2. As frequéncias
genotipicas observadas estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg no grupo controle e na
amostra total. As frequéncias de ambos os alelos foram similares nos casos e controles. O
alelo T apresentou a mesma frequéncia (48,4%) em casos e controles.

Outros estudos relacionados ao gene FANCA e ao polimorfismo investigaram a sua
relacdo com outros tipos de tumores, tais como a Anemia de Fanconi, o cancer de mama e 0
cancer de ovario. O sequenciamento do gene FANCA em pacientes FA-A tem demonstrado
inimeras mutacdes e polimorfismos. Ha uma diversidade significativa de mutacdes no gene
FANCA, incluindo insercdes, deleces e substituicdes nucleotidicas. A medida que o grande
nimero de mutacGes e polimorfismos no gene FANCA tem sido identificado, o gene é
considerado como hipermutavel e altamente polimérfico, como descrevem SOLOMON et al.
(2015).

WANG et al. (2009) realizaram um estudo de base populacional com 10.049
mulheres na Costa Rica, no qual foram identificados polimorfismos em 4 genes de reparo do

DNA, incluindo o FANCA, e 2 genes de resposta imune (IRF3 e TLR2) que foram associados



ao aumento do risco do cancer cervical, quando comparados com a distribui¢do dos gendtipos
desses polimorfismos em individuos controles aleatorios. O polimorfismo FANCA Ser501Gly
(rs2239359) demonstrou, portanto, no estudo de WANG et al. (2009), um aumento do risco
ao cancer de colo uterino. No entanto, nas amostras analisadas no presente estudo, as
frequéncias dos genotipos do polimorfismo rs2239359 no gene FANCA nédo apresentaram

diferencas estatisticamente significativas entre 0s casos e 0s controles.

Tabela 1: Caracteristicas das pacientes com cancer do colo uterino

Variavel Pacientes (n = 95)
Idade (anos) 499 + 13,8
Fumo
Fumantes 19 (20,1)
N&o fumantes 75 (78,9)
Né&o informado 1(1)
Possui filhos 89 (93,7)

Tabela 2: Frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo Ser501Gly (rs2239359) do gene
FANCA na amostra estudada

Casos Controles Valor do
n (%) n (%) p
Alelos 1,000
T 92 (48,4) 178 (48,4)
C 98 (51,6) 190 (51,6)
n 190 368
Gendtipos 0,902
TIT 22 (23,1) 40 (21,7)
T/IC 48 (50,5) 98 (53,3)
C/C 25 (26,4) 46 (25,0)
n 95 184

LIUA et al. (2016) analisaram 29 polimorfismos em 25 genes de reparagdo do DNA,
envolvidos em diversos processos intracelulares para manter a integridade do genoma,
incluindo o gene FANCA, em pacientes com cancer de colo de Gtero. Os autores nao
observaram associacdo do polimorfismo do gene FANCA e reportam associacdo entre o
polimorfismo rs9350 do gene EXOL1 como fator preditivo para o processo tumoral estudado.
Contudo, alegam que o estudo teve limitagdes, como o curto periodo de tempo e o tamanho da

amostra, sendo necessario mais estudos para replicacdo dos resultados.



CONCLUSOES OU CONSIDERACOES FINAIS
O polimorfismo Ser501Gly (rs2239359) do gene FANCA ndo estd associado ao

cancer de colo uterino na amostra estudada.
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