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RESUMO 

O Helicobacter pylori (H.pylori) é um patógeno gástrico que infecta mais de 50% da 

população mundial e tem sido associado com gastrite crônica, úlcera gástrica, úlcera 

duodenal e câncer gástrico. Embora a maioria das pessoas infectadas desenvolva 

gastrite, há uma variedade de respostas clínicas, e apenas uma minoria (<1%) dos 

indivíduos infectados desenvolve câncer gástrico. Evidências sugerem que a reação 

inflamatória crônica causada pela infecção bacteriana pode estar envolvida na produção 

de espécies reativas de oxigênio ou espécies reativas de nitrogênio. Isso pode causar 

danos no DNA, que junto com a resposta celular poderia gerar mutações gênicas e 

aberrações cromossômicas, caracterizando instabilidade genômica que representaria um 

primeiro passo na carcinogênese gástrica. A extensão e a severidade da inflamação da 

mucosa gástrica, assim como a resposta clínica da infecção, dependem de vários fatores, 

incluindo a suscetibilidade genética como o SNP T3801C CYP1A1, resposta imune, 

idade que a infecção foi adquirida, fatores ambientais, especialmente a dieta e fatores de 

virulência bacteriana. Devido ao risco de desenvolvimento de câncer gástrico em 

humanos infectados pelo H. pylori, utilizamos o Ensaio Cometa para investigar a 

influência do SNP T3801C CYP1A1 sobre os níveis de danos oxidativos no DNA nas 

células epiteliais gástricas. O estudo foi conduzido a partir de biópsias do antro e corpo 

gástrico de 103 pacientes infectados  H.pylori e 24 pacientes controles (não infectados). 

A genotipagem do SNP T3801C CYP1A1 foi determinada por PCR-RFLP e os níveis de 

danos no DNA em células da mucosa do antro e corpo gástricos pelo Ensaio Cometa. 

Os níveis de danos no DNA nas células epiteliais gástricas de pacientes infectados pelo 

H. pylori com gastrite leve, moderada e severa e câncer gástrico foram 

significativamente maiores, quando comparados aos pacientes não infectados pelo H. 

pylori com mucosa normal. Entretanto, os níveis de danos no DNA não foram 

influenciados pelo SNP T3801C CYP1A1 em nenhum dos grupos. Esses resultados 

indicam que o polimorfismo T3801C CYP1A1 não influenciou os níveis de danos no 

DNA em células epiteliais gástricas de pacientes infectados pelo H. pylori com gastrite 

leve, moderada e severa e câncer gástrico. 

PALAVRAS CHAVES : Espécies reativas de oxigênio, Danos no DNA, Ensaio 

Cometa. 



   

ABSTRACT 

Helicobacter pylori (H. pylori) is a common gastric pathogen that has infected more 

than 50% of the population of  the world and it has been associated with chronic 

gastritis, gastric ulcers, duodenal ulcer, and gastric cancer. Although, almost all infected 

people develop gastritis, there is a variety of clinical outcomes, and only a minority 

(<1%) of infected individuals develop gastric cancer. There are evidences which 

suggest that the chronic inflammatory reaction caused by the bacterial infection may be 

involved in the production of reactive oxygen species or reactive nitrogen species. It 

may lead to DNA damage, which together with the cellular response could lead to gene 

mutations, chromosomal aberrations characterizing genomic instability that may 

represent the early step in gastric carcinogenesis. The extent and severity of gastric 

mucosal inflammation, as well as the clinical outcome of the infection, depend on a 

number of factors, including the host genetic susceptibility such SNP T3801 CYP1A1, 

immune response, age at which the infection was acquired, environmental factors, 

especially dietary and bacterial virulence factors. Due to the risk of developing gastric 

cancer in humans infected by H. pylori, we used the Comet Assay to investigate the 

influence of the SNP T3801C CYP1A1 on levels of oxidative DNA damage in gastric 

epithelial cells.  The study was conducted with biopsies from the gastric antrum and 

corpus of 103 H. pylori-infected patients and 24 uninfected control patients. Genotype 

of SNP T3801C CYP1A1 was determined by PCR-RFLP and DNA damage levels were 

measured in gastric mucosal cells from antrum and corpus by the Comet assay. Levels 

of DNA damage in gastric mucosa cells from antrum and corpus of H. pylori-infected 

patients with mild, moderate, severe gastritis, and gastric cancer were significantly 

higher compared to uninfected normal mucosa cells. However, levels of DNA damage 

were not influenced by SNP T3801C CYP1A1 in any groups. Our results indicate that 

SNP T3801C CYP1A1 polymorphisms did not influence the level of DNA damage in 

gastric epithelial cells of H. pylori-infected patients with mild, moderate, severe 

gastritis, and gastric cancer.  

 

KEY WORDS : Reactive oxygen species, DNA damage, Comet assay. 



   

INTRODUÇÃO 

 O câncer gástrico, segundo estudos epidemiológicos, é a segunda maior causa de 

morte por câncer no mundo, apesar da queda de incidência na maioria dos países 

industrializados (Kamangar et al., 2006). Estimativas brasileiras apontam que o número 

de novos casos corresponde a 15 a cada 100 mil homens e 8 a cada 100 mil mulheres. 

Esses dados tendem a crescer devido ao aumento da expectativa de vida da população 

Brasileira, já que cerca de 65% dos pacientes diagnosticados com câncer gástrico têm 

mais de 50 anos (INCA, 2009). O câncer gástrico é classificado em carcinoma gástrico 

difuso e em carcinoma gástrico intestinal (Lauren, 1965). O carcinoma gástrico difuso 

forma-se a partir de mucosa gástrica normal ou de lesões hiperplásticas e há falta de 

coesão entre as células gástricas prejudicando suas funções (Lauren, 1991). Já a 

formação do carcinoma gástrico intestinal envolve um processo de etapas sequenciais 

que se iniciam com o desenvolvimento da gastrite crônica a partir da mucosa normal 

(Correa, 1992). Nas etapas iniciais ocorrem também a gastrite e a atrofia que são 

relacionadas ao consumo excessivo de sal (Kim et al., 1998; Leung et al., 2008) e a 

infecção pela bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) (Parsonnet et al., 1991; Weck et 

al., 2009).  

Atualmente é aceita a associação entre a infecção pela H. pylori e câncer gástrico 

(IARC, 1994; Ito et al., 2009). A importância do seu papel na carcinogênese se deve ao 

fato da gastrite crônica ser uma resposta imune local à infecção pela bactéria (Sipponen 

et al., 1998), que gera infiltrações de células mononucleares na mucosa gástrica do 

corpo e principalmente do antro (Stolte et al., 1990; Wyatt, 1991; Fiocca et al., 1994). A 

reação inflamatória crônica causada pela infecção bacteriana leva a produção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS) e/ou espécies reativas de nitrogênio (RNS). O 

estresse oxidativo causado pelas ROS (Halliwell et al., 1991) e RNS (Teh et al., 1999) 



   

gera danos no DNA, que podem levar à suscetibilidade a mutações de ponto e 

aberrações cromossômicas, sendo por isso um marcador para o risco de 

desenvolvimento de câncer (Smith et al., 2003). Danos no DNA variam conforme a 

extensão e a severidade da inflamação da mucosa gástrica, assim como a resposta 

clínica da infecção (Ladeira  et al., 2004). Entretanto, Menaker et al. (2004) 

demonstraram que para o desenvolvimento do câncer gástrico são necessários outros 

fatores além da infecção gástrica, já que apenas uma minoria (<1%) dos indivíduos 

infectados pela bactéria inicia o processo de carcinogênse (Matysiak-Budnick, 2006). A 

gravidade das lesões gástricas e o eventual resultado clínico da infecção parecem ser 

determinados pela combinação de fatores ambientais, estilo de vida, patogenicidade da 

bactéria e a suscetibilidade genética do hospedeiro (McClain et al., 2009).  

Existem genes que por codificarem enzimas metabólicas são considerados 

fatores de risco, pois alteram potencialmente a suscetibilidade genética individual ao 

dano genotóxico (Wu et al., 2002). Os genes pertencentes à família dos Citocromo 

P450 (CYPs) codificam enzimas de metabolismo oxidativo mediado (Fase I) (Nebert, 

1991) que metabolizam substâncias endógenas e exógenas. Estes genes são altamente 

polimórficos e atuam na ativação metabólica de pré-carcinógenos, o que leva a procura 

de variantes genéticas que predispõe a certos tipos de câncer. Entre os CYPs estudados 

em relação ao câncer, o CYP1A1 está entre os mais comumente investigados (Zhang et 

al.,2004; Zhuo et al., 2009). A variação genética do CYP1A1 pode estar associada com 

um aumento no risco de desenvolvimento de cânceres, como o câncer de pulmão (Shi et 

al.,2008), câncer de esôfago (Yang et al., 2005) e câncer de laringe (Zhuo et al., 2009). 

Normalmente, o gene CYP1A1 não é expresso ou é pouco expresso em células epiteliais 

gástricas (Murray et al., 1998), mas torna-se ativado no câncer gástrico e em lesões pré-

malignas (Zhang et al. 2̧004), sugerindo que o CYP1A1 se expressa na fase precoce da 



   

carcinogenese gástrica e exerce os seus efeitos em todas as etapas do processo 

oncogênico.  

Os polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) podem causar alterações na 

expressão gênica (Erichsen & Chanock, 2004). Foram encontrados 151 SNPs no gene 

CYP1A1 (NCBI, 2009), sendo um deles representado pela substituição de timina por 

citosina T → C (T3801C). Essa substituição cria um sítio de clivagem da enzima de 

restrição MspI localizado no alelo CYP1A1*2A. Esse SNP possui associação a elevados 

níveis de atividade gênica (Pavanello, 2003), consequentemente podendo levar a 

maiores níveis de biotransformação de agentes pré-carcinogênicos, presentes na dieta, 

em agentes eletrofílicos (potencialmente carcinogênicos), que podem lesar o DNA 

(Belitsky et al., 2008)          

Assim, essas evidências demonstram que o CYP1A1 pode desempenhar papel 

positivo na carcinogênese gástrica presumivelmente através dos danos oxidativos no 

DNA de células da mucosa gástrica. 

 

OBJETIVO 

Investigar a influência do SNP T3801C CYP1A1 nos níveis de danos oxidativos 

no DNA de células da mucosa gástrica em indivíduos infectados pelo H. pylori. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Casuística 

 Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade de Medicina, da 

Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu- SP, Brasil. Todos os pacientes 

assinaram o termo de consentimento esclarecido pós-informação. 



   

 Foram coletadas biópsias de 127 pacientes com idades entre 19 e 88 anos. Todos 

eram não fumantes, não etilistas, não usuários de drogas e sem qualquer medicação há, 

no mínimo, 30 dias antes do estudo. Todos os pacientes submeteram-se à endoscopia 

digestiva por apresentarem sintomas de patologias gastrointestinais.  Assim, as biópsias 

foram coletadas da curvatura menor até 2 cm do anel pilórico e do corpo, entre 50 e 55 

cm ao longo da curvatura maior. Duas biópsias do antro, duas do corpo e várias da lesão 

(câncer gástrico) foram enviadas para estudo histopatológico. Uma biópsia de cada 

região foi testada com o teste rápido da urease (Coelho et al.,1996). Outra foi usada para 

a avaliação de danos no DNA pelo Ensaio Cometa e outra biópsia foi utilizada para a 

detecção da ureA pela PCR.  

 A infecção pela H. pylori foi confirmada quando resultados foram positivos em 

pelo menos dois dos seguintes testes: teste rápido da urease, análise histopatológica, 

sorologia e amplificação por PCR do gene ureA.  

 As amostras de sangue (5 ml) foram coletadas de todos os pacientes para a 

sorologia. 

 

Histopatologia 

 As biópsias do antro e corpo gástricos foram fixadas em formol a 10% por 24 

horas, desidratadas em álcool e xilol e embebidas em parafina. Seções de 5µm de 

espessura foram obtidas para preparação das lâminas, as quais foram coradas com 

hematoxilina-eosina e examinadas em teste cego, sob microscópio óptico de luz, por 

dois patologistas. As gastrites foram classificadas de acordo com o sistema de Sydney 

como gastrite leve, moderada ou grave (Dixon et al., 1996). A presença do H. pylori foi 

determinada por coloração com carbolfucsina.  

 



   

Sorologia 

 A presença de anticorpos anti-H. pylori no soro dos pacientes foi determinada 

por imunocromatografia utilizando o kit H. pylori – One Step Test (INLAB-

Diagnóstica, São Paulo, Brasil). 

  

Extração de DNA 

A extração de DNA foi realizada como descrito por Fox et al. (1994). O DNA 

foi quantificado pela medida da densidade óptica a 260 nm (Genesys 5 – Spectronic 

Instruments). 

 

Detecção do gene ureA 

 O DNA genômico foi amplificado conforme descrito por Clayton et al. (1992) 

utilizando o seguinte par de primers (Life Technologies): HPU1 (5’-

GCCAATGGTAAATTAGTT-3’) e HPU2 (5’-CTCCTTAATTGTTTTAC-3’).  O DNA 

extraído das biópsias com resultados negativos nas outras três análises (teste rápido da 

uréase, histologia e sorologia) foi utilizado como controle negativo. Como controle 

positivo da reação de PCR, utilizou-se o DNA extraído das biópsias com resultados 

positivos nas outras três análises. As amostras foram testadas duas vezes. 

  
Determinação das variantes alélicas do gene CYP1A1 

 O polimorfismo do gene CYP1A1 estudado refere-se a uma substituição do 

nucleotídeo T para C na posição 3801 do gene (3801 T>C). Esta substituição cria um 

sítio restrição do tipo RFLP (restriction fragment length polymorphism), detectado pela 

a endonuclease de restrição MspI. Este polimorfismo do gene CYP1A1 apresenta duas 



   

variantes alélicas: *1A para a ausência do sítio polimórfico e *2A para a presença. Os 

três genótipos possíveis são denominados CYP1A1*1A/CYP1A1*1A para o 

homozigoto predominante (*1A/*1A); CYP1A1*2A/CYP1A1*2A para um indivíduo 

homozigoto para o alelo raro (*2A/*2A) que apresenta uma substituição de timina por 

citosina para formar o sítio de reconhecimento para a endonuclease MspI e o indivíduo 

de genótipo heterozigoto CYP1A1*1A/CYP1A1*2A (*1A/*2A)  (Brooks et at., 1989).   

 Por meio da PCR amplificou-se um fragmento de 340 pb. Os iniciadores da 

reação foram os descritos por Gustafson et al. (1987): CYP1A1 foward primer: 5’- 

CAG TGA AGA GGT GTA GCC GCT - 3’; CYP1A1 reverse primer: 5’- TAG GAG 

TCT TGT CTC ATG CCT - 3’.  Foram amplificados 2µl de DNA genômico numa 

reação de 25µl contendo 10 mM de Tris-HCl pH 8,0; 25mM de MgCl2, 10mM de 

dNTP’s, 10 µM de cada primer (CYP1A1 foward primer e CYP1A1 reverse primer), 

5U/µl de Taq DNA polimerase (Invitrogen – Life Technologies). As reações foram 

processadas num termociclador GeneAmp® PCR System 9700 Applied Biosystems, de 

acordo com o seguinte programa: 95˚C por 10 minutos; 95˚C por 1 minuto; 60˚C por 1 

minuto; 72˚C por 1 minuto; 39 ciclos a 95˚C; 72˚C por 7 minutos seguidos de 4˚C ∞. 

Em seguida, avaliou-se a origem e especificidade do produto amplificado pela 

eletroforese em gel de agarose a 1% corada com brometo de etídeo, os fragmentos 

amplificados foram clivados com a enzima MspI a 37˚C, por no mínimo 3 horas. Após a 

clivagem e eletroforese em gel de agarose a 2%, os genótipos foram caracterizados: 

selvagens o genótipo *1A/*1A  para a ausência do sítio de restrição e uma banda de 340 

pb; homozigotos recessivos o genótipo *2A/*2A  para a presença do sítio de restrição e 

dois fragmentos, um de 200 pb e um de 140 pb e os indivíduos com o genótipo 

*1A/*2A  também tinham o sítio de restrição e apresentaram 3 fragmentos, um de 340 

pb, um de 200 pb e um de 140 pb; caracterizando-se como heterozigotos.    



   

Ensaio Cometa 

- Isolamento de Células Gástricas 

O Ensaio Cometa requer a utilização de células isoladas. Devido a isso, as 

células gástricas foram isoladas conforme metodologia descrita por Pool-Zobel et al. 

(1994). Resumidamente, uma biópsia das regiões do antro e corpo gástrico foi 

fragmentada em uma solução contendo 5,5 mg de proteinase K, 3 mg de colagenase tipo 

I diluídas em 3 ml HBSS e incubada por 45 minutos a 37° C para liberar as células, que 

foram, então, ressuspendidas em 10 ml de HBSS. A suspensão resultante foi 

centrifugada a 800 rpm por 15 minutos e o sobrenadante descartado. Foram obtidas 

suspensões de 0,6 - 4 x 106 células por biópsia, dependendo da pinça de biópsia 

utilizada. 

- Viabilidade Celular 

O Ensaio Cometa requer a utilização de, no mínimo, 70% de células viáveis 

(Tice et al., 2000). Diante disto, a viabilidade celular foi determinada usando-se uma 

solução de diacetato de fluoresceína (FDA)/brometo de etídio (EtBr), conforme descrito 

por Strauss (1991). Em suma, foi preparada uma solução contendo: 30 µl de FDA 

diluída em acetona (5 mg/ml) e 200 µl de EtBr diluído em 4,8 ml de PBS (200 µg/ml). 

A suspensão das células epiteliais gástricas (25 µl) foi misturada a 25 µl da solução 

corante, gotejada sobre uma lâmina, coberta com lamínula e analisada em microscópio 

de fluorescência. As células viáveis foram coradas em verde, enquanto células mortas 

foram coradas em vermelho. Foram analisadas 200 células por amostra. 

- Quantificação de Leucócitos na Suspensão de Células Epiteliais 

Para quantificação de leucócitos nas suspensões de células epiteliais obtidas das 

biópsias, foram gotejadas sobre uma lâmina alíquotas de 100 µl da suspensão, fixadas 



   

com acetona e coradas com hematoxilina-eosina. Os leucócitos foram quantificados em 

teste cego. 

- Determinação de danos oxidativos no DNA pelo Ensaio Cometa 

O processo inflamatório com liberação de ROS e RNS induz danos no DNA, 

inclusive danos oxidativos, a maioria dos quais não são detectados pela versão alcalina 

padrão do Ensaio Cometa, a qual detecta somente quebras de fita simples, quebras de 

fita dupla e sítios lábeis alcalinos (quebras de fitas - QF).  Em virtude disto, utilizamos a 

enzima formanodipirimidina - DNA glicosilase (FPG) que reconhece purinas oxidadas e 

a enzima endonuclease III (Timina glicol-DNA glicosilase - EIII), que reconhece 

pirimidinas oxidadas (Collins et al., 1998). O Ensaio Cometa, com a utilização dessas 

enzimas quantifica o nível de QF + sítios sensíveis a FPG (QF FPG) ou o nível de QF + 

sítios sensíveis a EIII (QF Endo III).  

Assim, para determinação de danos no DNA foi utilizada a versão alcalina do 

Ensaio Cometa conforme descrita por Singh et al. (1988), com modificações 

introduzidas por Collins et al., (1998) para detecção de danos oxidativos no DNA. 

Resumidamente, 10 µl da suspensão de linfócitos ou 15 µl da suspensão de células 

epiteliais da mucosa gástrica foram embebidos em agarose de baixo ponto de fusão a 

0,5% (LMPA - Sigma) e difundidos sobre uma lâmina de microscópio recoberta com 

agarose normal a 1,5%. As lâminas foram imersas, por uma noite, em solução de lise 

(2,5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10mM Tris, 1% sal de sódio, N-lauril sarcosinato, pH 10, 

com 1% de Triton X-100 e 10% de DMSO) a 4° C. Após esse período, as lâminas foram 

lavadas três vezes, em intervalos de 15 minutos, com tampão de reação para as enzimas 

FPG e Endonuclease III (40 mM HEPES; 0,1 M KCL; 0,5 mM EDTA; 0,2 mg/ml BSA 

e o pH 8 foi acertado com KOH). Posteriormente, as lâminas foram colocadas em uma 

câmara úmida e cobertas com 100 µl de Endonuclease III (1/1000) ou 100 µl de FPG 



   

(1/1000) ou apenas com tampão de reação. As lâminas foram cobertas com lamínula e 

levadas à estufa a 37º C, por 45 minutos. Posteriormente, as células foram expostas a 

tampão alcalino (1mM EDTA e 300 mM NaOH, pH ≅ 13,4) a 4oC, por 40 minutos,  

para permitir a expressão das quebras de fita simples e dos sítios lábeis alcalinos (alkali 

unwinding). A eletroforese foi conduzida, na mesma solução a 4o C, por 30 minutos, a 

25 V e 300 mA. Após a eletroforese, as lâminas foram neutralizadas (0,4 M Tris, pH 

7,5) a intervalos de 5 minutos por 3 vezes, fixadas em etanol absoluto por 5 minutos e 

armazenadas. Posteriormente, as lâminas foram coradas com 50 µl de EtBr (20 µg/ml) e 

analisadas em microscópio de fluorescência acoplado a um sistema de análise de 

imagem (Comet Assay II – Perceptive Instruments). Foram analisadas, em aumento de 

400x, 100 células (50 células por lâmina) por tratamento de cada uma das regiões do 

estômago. O parâmetro utilizado para avaliação de danos no DNA foi a média do tail 

intensity.  Este, segundo o fabricante (Perceptive Instruments), utiliza a média do 

momento da cauda (migração do DNA x intensidade da cauda) para a avaliação.  

 

RESULTADOS 

 Os resultados demonstraram que dos 127 pacientes analisados, 103 estavam 

infectados pelo H. pylori. Destes, 14 apresentaram gastrite leve, 14 gastrite moderada, 

12 gastrite grave e 63 câncer gástrico. Além destes, 24 pacientes apresentaram a mucosa 

normal não infectada pelo H. pylori. A análise de 10 amostras de pacientes com gastrite 

demonstrou que o conteúdo de leucócitos foi menor que 12% (média de 8,3%), o que 

não compromete a análise de danos no DNA das células epiteliais. Com relação à 

viabilidade das células obtidas das biópsias gástricas, observamos níveis que variaram 

de 79% a 96% com média de 89%.  



   

 Os níveis de danos no DNA nas células epiteliais gástricas de pacientes 

infectados pelo H. pylori com gastrite, de maneira geral, foram significativamente 

maiores, tanto no antro como no corpo gástricos, quando comparados aos pacientes não 

infectados pelo H. pylori com mucosa normal. Pacientes com gastrite moderada e severa 

apresentaram níveis maiores de danos no DNA que pacientes com mucosa normal e 

gastrite leve, tanto no antro quanto no corpo gástrico (Figura 1).     

 Nestes pacientes, o polimorfismo SNP T3801C CYP1A1 estava distribuído em 

um total de 83 pacientes com o genótipo CYP1A1*1A/1A, 37 com o genótipo 

CYP1A1*1A/2A e apenas 7 com o genótipo CYP1A1*2A/2A. Somente os pacientes com 

gastrite severa não apresentaram o genótipo CYP1A1*2A/2A. As análises destes 

genótipos de acordo com o grau da gastrite e o câncer gástrico no antro e corpo 

demonstraram que este polimorfismo não influenciou nos níveis de danos no DNA das 

células gástricas (Figura 2). 

 

DISCUSSÃO  

 Nossos resultados demonstraram a possível relação entre os níveis de danos no 

DNA e o grau de gastrite e câncer gástrico na região do antro e corpo gástricos de 

pacientes infectados pelo H. pylori. Observamos que os pacientes com gastrite leve, 

moderada, severa e câncer gástrico apresentaram maiores níveis de danos no DNA 

quando comparados com os pacientes com mucosa normal. Isto ocorre, em parte, como 

conseqüência da infecção pelo H. pylori, que provoca uma reação inflamatória no 

hospedeiro e consequente liberação de ROS como resposta à infecção (Ladeira et al., 

2004). As ROS podem induzir danos no DNA e aumentar a suscetibilidade do indivíduo 

ao câncer gástrico (Siomek et al.,2006). 



   

 Neste estudo, analisamos também a influência do polimorfismo T3801C 

CYP1A1 nos níveis de danos no DNA das células da mucosa gástrica desses pacientes, 

tanto na região do antro quanto na do corpo gástrico. Relatos na literatura reportaram 

que a expressão do CYP1A1 encontra-se aumentada no câncer gástrico quando 

comparado às células epiteliais gástricas saudáveis, nas quais este não se expressa ou 

tem expressão reduzida (Murray et al.,1998; Zhang et al.,2004). Os indivíduos com o 

SNP T3801C CYP1A1 podem ser suscetíveis a diversos tipos de câncer, visto que este 

polimorfismo tem sido associado a maiores níveis de danos genotóxicos (Shen et al., 

2005).  Estudos de meta-análise avaliaram a relação entre os polimorfismos genéticos e 

câncer de pulmão, e concluíram que variantes alélicas do CYP1A1 poderiam alterar a 

suscetibilidade genética aumentando o risco de desenvolvimento de câncer de pulmão 

em parte da população chinesa (Shi et al., 2008). Assim como Cha et al. (2007) 

estudando os polimorfismos do CYP1A1 na população coreana observaram que 

indivíduos com o SNP T3801C têm maior risco de desenvolver o câncer de boca. 

Entretanto, Roth et al.(2004) analisaram a associação entre o SNP T3801C do gene 

CYP1A1 e o risco de câncer gástrico na região da cárdia em indivíduos com elevado 

risco de desenvolver a doença na população asiática e verificaram que este alelo estaria 

associado  a menor risco de desenvolvimento de câncer gástrico. Além disso, com 

relação ao câncer gástrico, vários estudos apresentaram resultados contraditórios, pois 

há trabalhos que mostram não haver evidências da correlação entre o polimorfismo 

T3801C CYP1A1 e câncer gástrico (Suzuki, et al., 2004; Gonzalez et al., 2004). Ma et 

al. (2006) constataram não haver essa relação na população chinesa por meio de 

análises do receptor de aril hidrocarboneto (AhR). Este receptor está frequentemente 

expresso em células de câncer gástrico e é associado ao CYP1A1. Essa correlação 

também foi verificada por Kobayashi et al. (2009) em um  estudo caso-controle em 



   

japoneses que também não encontraram nenhuma possível relação entre o CYP1A1 e o 

risco de câncer colo-retal.  

 Esses trabalhos confirmam nossos resultados, pois verificamos que o SNP 

T3801C CYP1A1 não influenciou os níveis de danos no DNA de células da mucosa 

gástrica de pacientes infectados pelo H. pylori.   

 A partir das análises realizadas, concluímos que H. pylori pode influenciar nos 

níveis de danos no DNA em células da mucosa gástrica, tanto do antro como no corpo 

gástrico de pacientes com qualquer nível de gastrite e câncer gástrico. Entretanto, nesses 

pacientes o SNP T3801C CYP1A1 não influenciou os níveis de danos no DNA das 

células da mucosa gástrica. 
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FIGURAS 

 

 

 

Fig. 1 Relação entre os níveis de danos no DNA (intensidade da cauda) e o grau de 

gastrite no antro e no corpo gástrico e câncer gástrico. Os pacientes com mucosa normal 

apresentaram menores níveis de danos no DNA que pacientes com gastrite leve, 

moderada, severa e câncer gástrico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

 

Fig. 2 Associação entre os níveis de danos no DNA (intensidade da cauda) e o 

polimorfismo T3801C CYP1A1 acordo com o e o grau de gastrite no antro e no corpo 

gástrico e câncer gástrico. O polimorfismo T3801C CYP1A1 não influenciou os níveis 

de danos no DNA em nenhum dos grupos. 
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