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RESUMO

O Helicobacter pylori(H.pylori) € um patdgeno gastrico que infecta mais de 50% da
populacdo mundial e tem sido associado com gasniteica, Ulcera gastrica, Ulcera
duodenal e cancer gastrico. Embora a maioria dasope infectadas desenvolva
gastrite, ha uma variedade de respostas clinicageaas uma minoria (<1%) dos
individuos infectados desenvolve cancer gastricod@hcias sugerem que a reacao
inflamatoria crénica causada pela infeccdo bactarpode estar envolvida na producao
de espécies reativas de oxigénio ou espécies asati® nitrogénio. Isso pode causar
danos no DNA, que junto com a resposta celular ndgerar mutacées génicas e
aberracdes cromossdmicas, caracterizando ins@ibdigendmica que representaria um
primeiro passo na carcinogénese gastrica. A extemsiiseveridade da inflamacéo da
mucosa gastrica, assim como a resposta clinicafelecéio, dependem de vérios fatores,
incluindo a suscetibilidade genética com@&NP T3801C CYP1lAZXesposta imune,
idade que a infeccéo foi adquirida, fatores amhisnespecialmente a dieta e fatores de
viruléncia bacteriana. Devido ao risco de desennwato de cancer gastrico em
humanos infectados peld. pylori, utilizamos o Ensaio Cometa para investigar a
influéncia doSNP T3801C CYP1Adobre os niveis de danos oxidativos no DNA nas
células epiteliais gastricas. O estudo foi conduzicpartir de biépsias do antro e corpo
gastrico de 103 pacientes infectaddgylori e 24 pacientes controles (n&do infectados).
A genotipagem d&NP T3801C CYP1Abi determinada por PCR-RFLP e os niveis de
danos no DNA em células da mucosa do antro e agdiptrsicos pelo Ensaio Cometa.
Os niveis de danos no DNA nas células epiteliagtrigas de pacientes infectados pelo
H. pylori com gastrite leve, moderada e severa e cancer icgastoram
significativamente maiores, quando comparados aogiptes ndo infectados petb
pylori com mucosa normal. Entretanto, os niveis de dammsDNA ndo foram
influenciados peldSNP T3801C CYP1A&m nenhum dos grupos. Esses resultados
indicam que o polimorfism@3801C CYP1Ahé&o influenciou os niveis de danos no
DNA em células epiteliais gastricas de pacientéectados peldd. pylori com gastrite

leve, moderada e severa e cancer gastrico.

PALAVRAS CHAVES: Espécies reativas de oxigénio, Danos no DNA, iBnsa
Cometa.



ABSTRACT

Helicobacter pylori(H. pylori) is a common gastric pathogen that has infectetk mo
than 50% of the population of the world and it lmeen associated with chronic
gastritis, gastric ulcers, duodenal ulcer, andrgasancer. Although, almost all infected
people develop gastritis, there is a variety ohichl outcomes, and only a minority
(<1%) of infected individuals develop gastric canc&here are evidences which
suggest that the chronic inflammatory reaction edusy the bacterial infection may be
involved in the production of reactive oxygen specor reactive nitrogen species. It
may lead to DNA damage, which together with théuta response could lead to gene
mutations, chromosomal aberrations characteriziegomic instability that may
represent the early step in gastric carcinogendsis. extent and severity of gastric
mucosal inflammation, as well as the clinical omeoof the infection, depend on a
number of factors, including the host genetic spsb#ity such SNPT3801 CYP1Al
immune response, age at which the infection wasiieenj environmental factors,
especially dietary and bacterial virulence fact@se to the risk of developing gastric
cancer in humans infected by pylori, we used the Comet Assay to investigate the
influence of the SNA'3801C CYP1ADn levels of oxidative DNA damage in gastric
epithelial cells. The study was conducted withpkies from the gastric antrum and
corpus of 103H. pylori-infected patients and 24 uninfected control pasie@enotype
of SNPT3801C CYP1AWwas determined by PCR-RFLP and DNA damage levele w
measured in gastric mucosal cells from antrum amgus by the Comet assay. Levels
of DNA damage in gastric mucosa cells from antrurd eorpus oH. pylori-infected
patients with mild, moderate, severe gastritis, gadtric cancer were significantly
higher compared to uninfected normal mucosa cellsvever, levels of DNA damage
were not influenced by SNIP3801C CYP1Ailn any groups. Our results indicate that
SNP T3801C CYP1ADolymorphisms did not influence the level of DNAndage in
gastric epithelial cells oH. pylori-infected patients with mild, moderate, severe

gastritis, and gastric cancer.

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



INTRODUCAO

O cancer gastrico, segundo estudos epidemiol6gicasegunda maior causa de
morte por cancer no mundo, apesar da queda deénuw# na maioria dos paises
industrializados (Kamangat al.,2006). Estimativas brasileiras apontam que o nimero
de novos casos corresponde a 15 a cada 100 milnsoen® a cada 100 mil mulheres.
Esses dados tendem a crescer devido ao aumenipeletagiva de vida da populagao
Brasileira, ja que cerca de 65% dos pacientes ds&igados com cancer gastrico tém
mais de 50 anos (INCA, 2009). O cancer gastrictagsificado em carcinoma gastrico
difuso e em carcinoma gastrico intestinal (Laudd65). O carcinoma gastrico difuso
forma-se a partir de mucosa gastrica normal ouedéek hiperplasticas e ha falta de
coesdo entre as células gastricas prejudicando feugdes (Lauren, 1991). J4 a
formacao do carcinoma gastrico intestinal envolire processo de etapas sequenciais
gue se iniciam com o desenvolvimento da gastrib@ica a partir da mucosa normal
(Correa, 1992). Nas etapas iniciais ocorrem tambégastrite e a atrofia que séo
relacionadas ao consumo excessivo de sal @iral., 1998; Leunget al., 2008) e a
infecc@o pela bactéridelicobacter pylori(H. pylori) (Parsonnett al.,1991; Wecket
al., 2009)

Atualmente é aceita a associagdo entre a infealadippylori e cancer géstrico
(IARC, 1994; ltoet al, 2009). A importancia do seu papel na carcinogésesieve ao
fato da gastrite cronica ser uma resposta imura bbinfeccao pela bactéria (Sipponen
et al., 1998), que gera infiltracdes de células mononvete@ma mucosa géastrica do
corpo e principalmente do antro (Stadteal, 1990; Wyatt, 1991; Fiocaat al, 1994). A
reacdo inflamatéria cronica causada pela infeccéctebana leva a producdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e/ou espéemts/as de nitrogénio (RNS). O

estresse oxidativo causado pelas ROS (Hallietedll, 1991) e RNS (Tekt al, 1999)



gera danos no DNA, que podem levar a suscetib#idadmutacbes de ponto e
aberragcdes cromossOmicas, sendo por isso um marcpdm O risco de
desenvolvimento de cancer (Sméh al., 2003). Danos no DNA variam conforme a
extensdo e a severidade da inflamacdo da mucos@cgdsssim como a resposta
clinica da infeccdo (Ladeir@t al, 2004). Entretanto, Menakeet al. (2004)
demonstraram que para o desenvolvimento do car&striqp Sa0 necessarios outros
fatores além da infeccdo géstrica, jA que apenas mimoria (<1%) dos individuos
infectados pela bactéria inicia o processo de mwagénse (Matysiak-Budnick, 2006). A
gravidade das lesGes gastricas e o eventual résuitinico da infeccdo parecem ser
determinados pela combinacao de fatores ambieetsti®y de vida, patogenicidade da
bactéria e a suscetibilidade genética do hospefdicGlainet al.,2009).

Existem genes que por codificarem enzimas meta®lgdo considerados
fatores de risco, pois alteram potencialmente aetildlidade genética individual ao
dano genotdéxico (Wwet al, 2002). Os genes pertencentes a familia dos Groxr
P450 (CYPS9 codificam enzimas de metabolismo oxidativo mediéfidase I) (Nebert,
1991) que metabolizam substancias enddgenas er@dgestes genes sdo altamente
polimorficos e atuam na ativagdo metabdlica decaréindgenos, o que leva a procura
de variantes genéticas que predispde a certosdpaéncer. Entre d3YPsestudados
em relagdo ao cancer,G¥P1Alesta entre 0s mais comumente investigados (Zeang
al.,2004; Zhuocet al, 2009). A variacdo genética @¥P1Alpode estar associada com
um aumento no risco de desenvolvimento de cancawe®) o cancer de pulméao (Si
al.,2008), cancer de esb6fago (Yaeitgal, 2005) e cancer de laringe (Zhebal, 2009).
Normalmente, o0 gen@YP1A1nao € expresso ou € pouco expresso em célulatiagpit
géastricas (Murragt al, 1998), mas torna-se ativado no cancer gastrexo &esoes pré-

malignas (Zhangt al. 2004), sugerindo que @YP1Alse expressa na fase precoce da



carcinogenese gastrica e exerce 0s seus efeitosoéas as etapas do processo
oncogénico.

Os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) podesmusar alteracdes na
expressao génica (Erichsen & Chanock, 20B4yam encontrados 151 SNPs no gene
CYP1A1(NCBI, 2009), sendo um deles representado pelatisubdo de timina por
citosina T— C (T3801C) Essa substituicdo cria um sitio de clivagem danea de
restricdoMspl localizado no alel€YP1A1*2AEsse SNP possui associacdo a elevados
niveis de atividade génica (Pavanello, 2003), aumesetemente podendo levar a
maiores niveis de biotransformacdo de agentesgsoinogénicos, presentes na dieta,
em agentes eletrofilicos (potencialmente carcinieg8h, que podem lesar o DNA
(Belitsky et al.,2008)

Assim, essas evidéncias demonstram qU&Y®1Alpode desempenhar papel
positivo na carcinogénese gastrica presumivelmatreesés dos danos oxidativos no

DNA de células da mucosa gastrica.

OBJETIVO
Investigar a influéncia dSNP T3801C CYP1Ados niveis de danos oxidativos

no DNA de células da mucosa géstrica em individifestados peldi. pylori.

MATERIAL E METODOS

Casuistica

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de EticaatallBade de Medicina, da
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucat®; Brasil. Todos os pacientes

assinaram o termo de consentimento esclarecidinfarsaacao.



Foram coletadas bidpsias de 127 pacientes corasdautre 19 e 88 anos. Todos
eram ndo fumantes, ndo etilistas, ndo usuariosatgsl e sem qualquer medicagéo ha,
no minimo, 30 dias antes do estudo. Todos o0s pasiubmeteram-se a endoscopia
digestiva por apresentarem sintomas de patologistsaintestinais. Assim, as bidpsias
foram coletadas da curvatura menor até 2 cm doldeico e do corpo, entre 50 e 55
cm ao longo da curvatura maior. Duas biopsias tlmwatiuas do corpo e varias da lesédo
(cancer gastrico) foram enviadas para estudo lEgitiico. Uma bidpsia de cada
regido foi testada com o teste rapido da ureaselli@Get al.1996). Outra foi usada para
a avaliacdo de danos no DNA pelo Ensaio Cometara biopsia foi utilizada para a

deteccao dareApela PCR.

A infeccao pelad. pylori foi confirmada quando resultados foram positivios e
pelo menos dois dos seguintes testes: teste ré@jaidarease, analise histopatoldgica,

sorologia e amplificacao por PCR do gemneA

As amostras de sangue (5 ml) foram coletadas d@stos pacientes para a

sorologia.

Histopatologia

As bidpsias do antro e corpo gastricos foram fizaglam formol a 10% por 24
horas, desidratadas em &lcool e xilol e embebidagparafina. Secbes de 5um de
espessura foram obtidas para preparacdo das lanasaguais foram coradas com
hematoxilina-eosina e examinadas em teste cegomsmoscépio Optico de luz, por
dois patologistas. As gastrites foram classificatlascordo com o sistema de Sydney
como gastrite leve, moderada ou grave (Digbal.,1996). A presenca dd. pylori foi

determinada por coloragéo com carbolfucsina.



Sorologia
A presenca de anticorpos ahti pylori no soro dos pacientes foi determinada
por imunocromatografia utilizando o kid. pylori — One Step Tes{INLAB-

Diagndstica, Sao Paulo, Brasil).

Extragcdo de DNA

A extracdo de DNA foi realizada como descrito pox Et al. (1994). O DNA
foi quantificado pela medida da densidade Opti@b6@& nm (Genesys 5 — Spectronic

Instruments).

Deteccéo do gene ureA

O DNA gendmico foi amplificado conforme descritor gClaytonet al. (1992)
utilizando o seguinte par deprimers (Life Technologies): HPUl1 (5'-
GCCAATGGTAAATTAGTT-3) e HPU2 (5-CTCCTTAATTGTTTTAGC3’). O DNA
extraido das biopsias com resultados negativo®uiaas trés analises (teste rapido da
uréase, histologia e sorologia) foi utilizado comuntrole negativo. Como controle
positivo da reacdo de PCR, utilizou-se o DNA egtraflas bidpsias com resultados

positivos nas outras trés andlises. As amostrasiftestadas duas vezes.

Determinacado das variantes alélicas do gene CYP1Al

O polimorfismo do gen€€YP1Alestudado refere-se a uma substituicdo do
nucleotideol paraC na posicdo 3801 do gene (3801 T>C). Esta substduigia um
sitio restricdo do tipo RFLR¢gstriction fragment length polymorphiyndetectado pela

a endonuclease de restrigsispl. Este polimorfismo do gen@YP1Alapresenta duas



variantes alélicastlA para a auséncia do sitio polimorficd2A para a presenca. Os
trés gendtipos possiveis sdo denominado¥P1lA¥1A/CYP1A¥1A para o
homozigoto predominantel(A/*1A); CYP1AF2A/CYP1AZX2A paraum individuo
homozigoto para o alelo ra(2A/*2A) que apresenta uma substituicdo de timina por
citosina para formar o sitio de reconhecimento pagadonucleasespl e o individuo

de gendtipo heterozigo@YP1AF1A/CYPL1AY¥2A (*1A/*2A) (Brookset at, 1989).

Por meio da PCR amplificou-se um fragmento de 340Qs iniciadores da
reacdo foram os descritos por Gustafevral. (1987): CYP1Alfoward primer. 5'-
CAG TGA AGA GGT GTA GCC GCT - 3'CYP1Alreverse primer 5’- TAG GAG
TCT TGT CTC ATG CCT - 3. Foram amplificados 2ué dNA gendmico numa
reacdo de 25ul contendo 10 mM de Tris-HCI pH 8&m& de MgC}, 10mM de
dNTP’s, 10 uM de cadprimer (CYP1Alfoward primere CYP1Alreverse primey,
5U/ul de Tag DNA polimerase (Invitrogen — Life Teckogies). As reacdes foram
processadas num termociclador GeneRRER System 9700 Applied Biosystems, de
acordo com o seguinte programa: 95°C por 10 min@e< por 1 minuto; 60°C por 1

minuto; 72°C por 1 minuto; 39 ciclos a 95°C; 72'@  minutos seguidos de 43¢

Em seguida, avaliou-se a origem e especificidaderdduto amplificado pela
eletroforese em gel de agarose a 1% corada comebvode etideo, os fragmentos
amplificados foram clivados com a enziMapla 37°C, por no minimo 3 horas. Apés a
clivagem e eletroforese em gel de agarose a 2%enétipos foram caracterizados:
selvagens o gendtipd A/*1A para a auséncia do sitio de restricdo e uma 840
pb; homozigotos recessivos 0 genotf@d/*2A para a presenca do sitio de restricdo e
dois fragmentos, um de 200 pb e um de 140 pb endisiduos com o gendétipo
*1A/*2A também tinham o sitio de restricdo e apresent&d&mgmentos, um de 340

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



Ensaio Cometa
- Isolamento de Células Gastricas

O Ensaio Cometa requer a utilizacdo de célulasadssl Devido a isso, as
células géstricas foram isoladas conforme metodldgscrita por Pool-Zobat al.
(1994). Resumidamente, uma biopsia das regibes nilm & corpo gastrico foi
fragmentada em uma solugéo contendo 5,5 mg demas&K, 3 mg de colagenase tipo
| diluidas em 3 ml HBSS e incubada por 45 minut83aC para liberar as células, que
foram, entdo, ressuspendidas em 10 ml de HBSS. gpbessdo resultante foi
centrifugada a 800 rpm por 15 minutos e o sobrerntaddescartado. Foram obtidas
suspensdes de 0,6 - 4 x®1€élulas por bidpsia, dependendo da pinca de ki6psi

utilizada.
- Viabilidade Celular

O Ensaio Cometa requer a utilizagdo de, no minid8p de células viaveis
(Tice et al, 2000). Diante disto, a viabilidade celular f@terminada usando-se uma
solucao de diacetato de fluoresceina (FDA)/brordetetidio (EtBr), conforme descrito
por Strauss (1991). Em suma, foi preparada umac&oleontendo: 3@l de FDA
diluida em acetona (5 mg/ml) e 2QDde EtBr diluido em 4,8 ml de PBS (20§/ml).
A suspensao das células epiteliais gastricagu(R%oi misturada a 25l da solucao
corante, gotejada sobre uma lamina, coberta cormidme analisada em microscopio
de fluorescéncia. As células viaveis foram coragfasverde, enquanto células mortas

foram coradas em vermelho. Foram analisadas 20(asélor amostra.
- Quantificacdo de Leucadcitos na Suspenséo de GEuEpiteliais

Para quantificacdo de leucdcitos nas suspensoedluas epiteliais obtidas das

bidpsias, foram gotejadas sobre uma lamina aligqud¢alOQul da suspenséo, fixadas



com acetona e coradas com hematoxilina-eosinae@sgditos foram quantificados em

teste cego.
- Determinacgédo de danos oxidativos no DNA pelo Elas@ometa

O processo inflamatorio com liberacdo de ROS e RiN8z danos no DNA,
inclusive danos oxidativos, a maioria dos quais s&mw detectados pela versao alcalina
padrdo do Ensaio Cometa, a qual detecta somenbeagude fita simples, quebras de
fita dupla e sitios labeis alcalinos (quebras i fi QF). Em virtude disto, utilizamos a
enzima formanodipirimidina - DNA glicosilase (FP@)e reconhece purinas oxidadas e
a enzima endonuclease Ill (Timina glicol-DNA glidase - EIlIl), que reconhece
pirimidinas oxidadas (Collinst al, 1998). O Ensaio Cometa, com a utilizagdo dessas
enzimas quantifica o nivel de QF + sitios sensi@dt®G (QF FPG) ou o nivel de QF +

sitios sensiveis a Elll (QF Endo lI).

Assim, para determinagédo de danos no DNA foi aillZ a verséo alcalina do
Ensaio Cometa conforme descrita por Singh al. (1988), com modificacdes
introduzidas por Collingt al., (1998) para deteccdo de danos oxidativos no DNA.
Resumidamente, 10l da suspensdo de linfécitos ou filbda suspensdo de células
epiteliais da mucosa gastrica foram embebidos eamoag de baixo ponto de fuséo a
0,5% (LMPA - Sigma) e difundidos sobre uma lamimandicroscopio recoberta com
agarose normal a 1,5%. As laminas foram imersasump@ noite, em solucao de lise
(2,5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10mM Tris, 1% sal de smdN-lauril sarcosinato, pH 10,
com 1% de Triton X-100 e 10% de DMSO) &4 Apés esse periodo, as laminas foram
lavadas trés vezes, em intervalos de 15 minutas,tampao de reacao para as enzimas
FPG e Endonuclease Ill (40 mM HEPES; 0,1 M KCL; &8 EDTA; 0,2 mg/ml BSA
e 0 pH 8 foi acertado com KOH). Posteriormentdaasnas foram colocadas em uma

camara umida e cobertas com 10ale Endonuclease IIl (1/1000) ou 1QDde FPG



(1/1000) ou apenas com tampdao de reacdo. As larfdrea® cobertas com laminula e
levadas a estufa a 37° C, por 45 minutos. Posteeinte, as células foram expostas a
tampé&o alcalino (ImM EDTA e 300 mM NaOH, {H13,4) a 4C, por 40 minutos,
para permitir a expressao das quebras de fita sggtos sitios labeis alcalinagk@li
unwinding. A eletroforese foi conduzida, na mesma solu¢ad@, por 30 minutos, a
25 V e 300 mA. Apés a eletroforese, as laminasnfongutralizadas (0,4 M Tris, pH
7,5) a intervalos de 5 minutos por 3 vezes, fixagasetanol absoluto por 5 minutos e
armazenadas. Posteriormente, as laminas foramasocadn 5QuI de EtBr (20ug/ml) e
analisadas em microscopio de fluorescéncia acop#don sistema de analise de
imagem (Comet Assay Il — Perceptive Instrumentsjaf analisadas, em aumento de
400x, 100 células (50 células por lamina) por trelato de cada uma das regides do
estdbmago. O parametro utilizado para avaliacidoa®sino DNA foi a média diil
intensity Este, segundo o fabricante (Perceptive Instrishemtiliza a média do

momento da cauda (migracdo do DNA x intensidadeadda) para a avaliagao.

RESULTADOS

Os resultados demonstraram que dos 127 pacientdsamlos, 103 estavam
infectados peldd. pylori. Destes, 14 apresentaram gastrite leve, 14 gastoderada,
12 gastrite grave e 63 cancer gastrico. Além de8tepacientes apresentaram a mucosa
normal néo infectada petd. pylori. A analise de 10 amostras de pacientes com @astrit
demonstrou que o contetdo de leucdcitos foi meneri®% (média de 8,3%), 0 que
ndo compromete a andlise de danos no DNA das sédgaeliais. Com relacdo a
viabilidade das células obtidas das bidpsias gastriobservamos niveis que variaram

de 79% a 96% com média de 89%.



Os niveis de danos no DNA nas células epitelidistrigas de pacientes
infectados pelo H. pylori com gastrite, de mangmal, foram significativamente
maiores, tanto no antro como no corpo gastricoando comparados aos pacientes nao
infectados peldd. pylori com mucosa normal. Pacientes com gastrite moderadaera
apresentaram niveis maiores de danos no DNA gquerpes com mucosa normal e
gastrite leve, tanto no antro quanto no corpo gastFigura 1).

Nestes pacientes, o polimorfismo SNB801C CYP1AZstava distribuido em
um total de 83 pacientes com o gendtiGyP1A1*1A/1A 37 com o gendétipo
CYP1A1*1A/2Pe apenas 7 com 0 genotiBYP1A1*2A/2ASomente 0s pacientes com
gastrite severa ndo apresentaram o0 gendGp@P1A1*2A/2A As analises destes
genotipos de acordo com o grau da gastrite e oecégd@strico no antro e corpo
demonstraram que este polimorfismo n&o influenaciosi niveis de danos no DNA das

células gastricas (Figura 2).

DISCUSSAO

Nossos resultados demonstraram a possivel ret@agé® os niveis de danos no
DNA e o grau de gastrite e cancer gastrico na oedi@ antro e corpo gastricos de
pacientes infectados peld. pylori. Observamos que 0s pacientes com gastrite leve,
moderada, severa e cancer gastrico apresentaraaremaiiveis de danos no DNA
guando comparados com 0s pacientes com mucosalnt¢stoacorre, em parte, como
consequéncia da infeccdo petb pylori, que provoca uma reacao inflamatéria no
hospedeiro e consequente liberacdo de ROS comostasp infeccdo (Ladeirt al.,
2004). As ROS podem induzir danos no DNA e aumentarscetibilidade do individuo

ao cancer gastrico (Siomekal.2006).



Neste estudo, analisamos também a influéncia dom@dismo T3801C
CYP1Alnos niveis de danos no DNA das células da mucasiaiap desses pacientes,
tanto na regido do antro quanto na do corpo gastRelatos na literatura reportaram
que a expressdo d@YP1Al encontra-se aumentada no céncer gastrico quando
comparado as células epiteliais gastricas saudavassquais este ndo se expressa ou
tem expressao reduzida (Murrayal.1998; Zhanget al.2004). Os individuos com o
SNPT3801C CYP1ADbodem ser suscetiveis a diversos tipos de cévistw, que este
polimorfismo tem sido associado a maiores niveislalgos genotoxicos (Shexn al.,
2005). Estudos de meta-andlise avaliaram a rekagie os polimorfismos genéticos e
cancer de pulmao, e concluiram que variantes aglioCYP1Alpoderiam alterar a
suscetibilidade genética aumentando o risco dendesémento de cancer de pulmao
em parte da populagdo chinesa (8hial., 2008). Assim como Chat al. (2007)
estudando os polimorfismos d8YP1Al na populacdo coreana observaram que
individuos com o SNP3801Ctém maior risco de desenvolver o cancer de boca.
Entretanto, Rothet al(2004) analisaram a associacdo entre o SR801Cdo gene
CYP1Ale o risco de cancer gastrico na regido da cardiandividuos com elevado
risco de desenvolver a doenca na populacdo as@tiesficaram que este alelo estaria
associado a menor risco de desenvolvimento deecdastrico. Além disso, com
relacdo ao cancer gastrico, varios estudos apegaemtresultados contraditorios, pois
hé trabalhos que mostram ndo haver evidéncias delagho entre o polimorfismo
T3801C CYP1AE cancer gastrico (Suzulet al.,2004; Gonzaleet al.,2004). Maet
al. (2006) constataram nao haver essa relacdo na gépulehinesa por meio de
analises do receptor de aril hidrocarboneto (AHEXe receptor esta frequentemente
expresso em células de cancer gastrico e é assoa@@YP1Al Essa correlacdo

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



japoneses que também nao encontraram nenhumaegiasticdo entre €YP1Ale o
risco de cancer colo-retal.

Esses trabalhos confirmam nossos resultados, yasiicamos que o SNP
T3801C CYP1ANd&o influenciou os niveis de danos no DNA de eélda mucosa
géstrica de pacientes infectados pelgylori.

A partir das analises realizadas, concluimostgupylori pode influenciar nos
niveis de danos no DNA em células da mucosa gastanto do antro como no corpo
gastrico de pacientes com qualquer nivel de gagtritincer gastrico. Entretanto, nesses
pacientes o SNP T3801C CYP1Al néao influenciou egiside danos no DNA das

células da mucosa gastrica.
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Fig. 1 Relacdo entre os niveis de danos no DNA (intensidtd cauda) e o grau de
gastrite no antro e no corpo gastrico e cancerigasOs pacientes com mucosa normal
apresentaram menores niveis de danos no DNA quenpss com gastrite leve,

moderada, severa e cancer gastrico.
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Fig. 2 Associacdo entre os niveis de danos no DNA (infexs da cauda) e o
polimorfismoT3801C CYP1AAcordo com 0 e 0 grau de gastrite no antro e n@oco
gastrico e cancer gastrico. O polimorfisfi®801CCYP1Alnao influenciou os niveis

de danos no DNA em nenhum dos grupos.
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