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Resumo: nossa proposta foi avaliar o polimorfismo do gene TP5372 e a
associagdo deste com o risco de desenvolvimento do cdncer da tiredide.
Para avaliar o papel de tal polimorfismo, 35 casos de cancer de tireoide
foram comparados ao grupo controle de 134 individuos sauddveis. A deter-
minag¢do do polimorfismo do gene TP5372 foi feita por PCR e incluido na
meta-andlise de estudos caso-controle com pacientes com carcinomas tiroide-
anos utilizando o método de DerSimonian-Laird. A frequéncia do alelo p53Arg
foi significativamente maior em ambos os grupos analisados. A comparagdo
da frequéncia genotipica dos pacientes com o grupo controle demonstrou que
genotipo p53Arg Arg apresenta menor risco para desenvolvimento de cancer,
sugerindo que a presenga do alelo arginina em homozigose possua um efeito
protetor contra a carcinogénese tiroideana (OR:0,15; p<0,0001). Os dados
gerados pela meta-andlise demonstraram que a relacdo entre o gendtipo e o
fenotipo originado do polimorfismo de TP5372 ndo estd associada a suscep-
tibilidade genética ao cancer de tireoide.

Palavras-chave: Polimorfismo. Gene TP5372. Cancer de tiredide. Suscep-
tibilidade genética. Meta-andlise.

ma tendéncia no aumento da incidéncia do cancer de tiredide tem sido
reconhecida em vdrias partes do mundo (REIS, 2010). Certamente,
um importante fator para o aumento € a melhoria na capacidade de
identificar malignidade em nddulos tiroideanos, proporcionada principalmente



pela ampla disponibilidade de exames ultra- sonograficos e pela citologia de material
obtido por puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) (REIS, 2010; DEAN, GHARIB,
2008; WARD, 2005; MATSUO et al., 2004).

O cancer da tiredide € responsavel por 1% de todos os tumores malignos, sendo trés
vezes mais frequente em mulheres (REIS, 2010; FAGIN, MITSIADES, 2008; KENT
et al., 2007; SYWAK et al., 2004). Observa-se que o nimero de casos de cancer da
tiredide na populagdo brasileira tem aumentado nos ultimos anos. No periodo de 1988 a
2003, o Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP) de Goiania-GO notificou 613
casos, sendo 83% para o sexo feminino e 17% para o sexo masculino. Os coeficientes
de incidéncia padronizados para o género feminino foram 4,89/100.000 no primeiro
quinquénio, 4,72/100.000 no segundo e 11,67/100.000 no dltimo quinquénio (REIS etal.,
2008). O aumento da incidéncia dos tumores tiroideanos na regiao metropolitana
de Goiania - GO pode estd relacionado provavelmente com a melhora no diagndstico.

Asrecentes descricoes das alteracdes genéticas relacionadas aos carcinomas de tiredide
iniciaram a caracteriza¢do da patogénese molecular dos carcinomas e seus subtipos. As
desordens genéticas desses tumores envolvem vias heterogéneas de patogénese, tais como:
mutacdes que ativam a sinalizacdo celular, anormalidades dos genes supressores de tumores
e das proteinas reguladoras do ciclo celular (FERREIRA; ROCHA, 2004). A alteracdo mais
frequente descrita em cancer de tiredide € o ganho de funcdo em oncogenes, incluindo a
ativacdo aberrante das vias de RAS/BRAF/MEK/ERK (REIS, 2010). A perda de funcdo
das proteinas supressoras de tumor inclui: o rearranjo PAX-8/PPARY, baixa regulagado
de PTEN, B-caderina e mutacdo em p53 (MALAGUARNERA et al., 2007).

As mutacdes envolvendo o gene supressor de tumor TP53 sdo eventos genéticos
frequentemente observados em varios tipos de canceres. Os clones mutados em TP53
permitem o aumento de uma populacdo celular com maior instabilidade genética (REIS,
2010). Além das mutacdes no gene TP53, o polimorfismo da proteina codificada por
este gene também € relatado como evento genético associado ao desenvolvimento do
cancer (BOND et al., 2007).

O polimorfismo localizado no cédon 72 do éxon 4 de TP53 (TP5372) € identi-
ficado como um SNP (do inglés, Single Nucleotide Polymorphisms), ou seja, as variagdes
na sequéncia de DNA estao associadas com alteragcdes de apenas uma base nitrogenada,
levando as alteragdes estruturais da proteina p53. O SNP acarreta mudanga na sequéncia
de aminodacidos da proteina p53, resultando na presenca de duas variantes para o residuo
72 na populacdo. O cédon 72 do éxon 4 pode codificar um aminoécido arginina (Arg) ou
uma prolina (Pro) (REIS, 2010; RIBEIRO JR, SAFATLE-RIBEIRO, 2006).

Entretanto, o papel deste polimorfismo ainda é controverso em varios tumores,
sendo que muitos estudos apontam ora a presenga de prolina, ora da arginina como um
fator de risco significante (BERGAMASCHI et al., 2003). Adicionalmente, este poli-
morfismo tem sido relatado como potencial fator de risco para canceres como: cérvice
uterina, mama, pulmao e cabeca e pescoco, inclusive os tumores tiroideanos (ARAL et
al., 2007; ROGOUNOVITCH et al., 2006; GRANJA et al., 2004).

O papel do polimorfismo do gene TP53 no progndstico dos carcinomas tiroideanos
ainda € conflitante. Rogounovitch et al. (2006) sugerem que a combinacgao diferente
do alelo p53 Arg/Arg pode contribuir para o risco de desenvolvimento de carcinoma
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papilifero da tire6ide (CPT) em individuos expostos a radiacdo durante a infancia e
adolescéncia. Enquanto, Granja et al. (2004) e Boltze et al. (2002) demonstraram que
individuos com geno6tipo pS3 Pro Pro tém uma maior chance de desenvolverem céancer
de tiredide.

Os polimorfismos genéticos podem influenciar no risco para o desenvolvimento de
nddulos tiroideanos malignos, sugerindo que a patogénese de tumores tiroideanos pode
ser devida a exposicdo continua aos fatores ambientais vinculadas a susceptibilidade
genética. O objetivo do presente estudo foi investigar a associagdo entre o polimorfis-
mo do gene TP5372 (Arginina/Prolina), em pacientes diagnosticados com o cancer de
tiredide e grupo controles, bem como realizar uma meta-andlise com dados de artigos
publicados entre 2008 e 2009 e os dados do presente estudo sobre o polimorfismo de
TP537em cancer de tiredide.

MATERIAIS E METODOS
Analise Molecular do Polimorfismo de TP5372

O presente estudo foi caracterizado como um estudo caso-controle para estabelecer
os perfis alélicos de TP5372, o grupo amostral foi constituido por 169 individuos no
total, sendo os grupos classificados em caso e controle. O grupo caso foi constituido
de 35 pacientes atendidos no Servigo de Cabeca e Pescoco do Hospital Araujo Jorge /
Associacdo de Combate ao Cancer em Goids (ACCG) diagnosticados com cancer de
tiredide. O grupo controle foi constituido de 134 individuos que ndo possuiam nenhuma
suspeita de cancer nas vias aerodigestivas superiores ou patologias de ordem endo-
crina associadas a glandula tiredide. Estes foram selecionados aleatoriamente
no banco de amostras do Nucleo de Pesquisas Replicon.

A participagdo individual no presente estudo teve carater voluntario para ambos,
casos e controles, na qual a participacao foi voluntdria, tendo como critério de inclusao
a idade minima de 15 anos. Para a realizacdo do presente estudo obteve-se o parecer
favordvel do Comité de Etica e Pesquisa/ACCG.

Foram coletados 10mL de sangue periférico com anticoagulante, colhidos em tu-
bos conicos graduados de 12mL, sendo posteriormente processados a 5.000 x g
durante 30 minutos. A partir dessa etapa, o anel leucocitario foi aspirado e armazenado
em criotubos, preservados a -20°C, para posterior andlise. No grupo caso, as amostras
de sangue periférico foram coletadas anteriormente ao tratamento.

A extragdo e purificagdo de DNA das amostras obtidas foram executadas com uso
do kit de extracdo Wizard® Genomic DNA Purifications Kit (Promega Corporation,
EUA), de acordo com o protocolo sugerido pelo fabricante. Posteriormente a
purificacdo do material gendmico, as amostras foram previamente quantificadas por
espectrofotometria GeneQuant®(GE Healthcare, EUA) em dilui¢do 1/10 (1ul. amos-
tra/10 uL Agua Milli-Q Estéril) e em seguida as mesmas foram utilizadas nas Reacdes
em Cadeia da Polimerase (PCR, do inglés Polymerase Chain Reaction).

Para a determinagdo do polimorfismo do gene TP5372, todas as amostras foram
submetidas a reacdo de PCR, para a obtencao dos amplicons esperados, para tal pro-



cedimento foram utilizados dois conjuntos de primers (Tabela 1): um para Arginina
(pS3Arg) e outro para Prolina (p5S3Pro), ambos presentes no gene TP5372.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos primers utilizados para a avaliagdo do polimorfismo de TP5372 nos
grupos caso e controle

Primers Sequencia T.M.!
141

p53Arg F:5’ TCC CCC TTC CCG TCC CAA 3’

p33Pro R:5’CTG GTG CAG GGG CCA CGC 3’

F: 5 GCC AGA GGC TGC TCC CCC 3’

T.Legenda: 1 T.M. = Tamanho Molecular.

O volume final utilizado na PCR foi de 25ul, contendo aproximadamente 100ng
de DNA das amostras previamente quantificadas, 0.15 nmoles de cada primer, 1 X PCR
Buffer (5 mM de KCI, 1mM de Tris-HCI), 2.0 mM de MgCi2, 0.10mM de cada ANTP
e 1U Tag DNA polimerase Invitrogen®. Para a amplificacao dos fragmentos de p53Arg
141 pb e p53Pro 177 pb de TP5372 foi utilizado o protocolo sugerido de Sourvinos et
al. (2001), com adaptacdes (Tabela 2).

Tabela 2: Protocolo de termociclagem para andlise do polimorfismo de TP5372 arginina e prolina

Etapas Temperatura (°C) Tempo (min.) Ciclos
Desnaturagdo inicial 94 5 1
Desnaturagdo ciclica 94 1
Anelamento 59 (Ar2)/54 (Pro) 1 35
Extensdo ciclica 72 1 -
Extensao final 72 5 1
Armazenamento 4 ] )

Para a andlise dos amplicons, os produtos de PCR foram submetidos a eletroforese
em gel de poliacrilamida a 8% corado pela técnica de Nitrato de Prata (AgNO3).

Na analise estatistica foi usado o teste exato de qui-quadrado (X2) para examinar
a homogeneidade entre os casos e os controles com relacao aos alelos. O teste de
Kruskal-Wallis (H) foi usado para comparar os genétipos entre os grupos. Para avaliar
o risco relativo entre polimorfismo de TP5372 e o cancer de tiredide foi realizado
o teste de Odds Ratio (OR) com intervalo de confianca de 95% entre as frequéncias
genotipicas das populagdes caso e controle para indicar o risco que um determinado
gendtipo possui em relagdo ao grupo controle.
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Polimorfismo de TP53 72 e Associacdo por Meta-andlise

A selecdo dos artigos seguiu os seguintes critérios de inclusdo e exclusao: (1) fo-
ram publicados no periodo de 2000 a 2009, (2) eram estudos do tipo caso-controle e
os casos genotipados apresentavam confirmacao histoldgica para carcinoma tiroideano
e, finalmente, (3) utilizavam a PCR para a determinagdo do polimorfismo de 7P5372.

Desta forma, os seguintes dados foram coletados: local onde o estudo foi
realizado, ano da publicagdo, o tipo de carcinoma, nimero totais e discriminados por
sexo para os pacientes e os controles, médias das idades de cada grupo e, finalmente, o
tipo de metodologia utilizada para a determinagao do polimorfismo de TP5372.

Aplicou-se o teste de efeito randomico de DerSimonian-Laird para todas as possi-
bilidades genotipicas: (1) RR x RP, (2) RR x PP e (3) RP x PP. Em seguida, comparou-
-se, utilizando o mesmo teste, o gendtipo tipo-selvagem pS53 Arg/Arg com a juncao dos
gendtipos variantes p53Arg/Pro e p53 Pro/Pro, para todos os estudos.

RESULTADOS
Analise Molecular do Polimorfismo de TP5372

As frequéncias alélicas de p53Arg foram de 45,7% e 71,6% para o grupo caso e
grupo controle, respectivamente. Para o alelo p53Pro verificou-se as frequéncias de
54,3%, e 28,4%, para os casos e grupo controle, respectivamente. A distribui¢ao das
respectivas frequéncias encontra-se na Tabela 3.

Tabela 3: Distribuicdo das frequéncias alélicas entre as populagdes de pacientes e controle

Casos Controle
Alelo X2 GL »
n (%) N (%)
P33 Arg 16 (45,7) 96 (71,6) p53
pro 19 (54,3) 38 (28,4) 9.61 3 0,02
Total 35 (100) 134(100)

As frequéncias genotipicas encontradas pela anélise dos dados em TP5372 foram:
17,14% (6/35) nos casos e 57,5% (77/134) no grupo controle para homozigotos
Arg/Arg, 60% (21/35) e 29,1% (39/134) para eterozigotos Arg/Pro e 22,86% (8/35) e
13,4% (18/134) para homozigotos Pro/Pro, para os casos e o controle, respectivamente.
De acordo com Teste de Kruskal Wallis (H), nao houve diferenca estatisticamente signi-
ficativa entre os gen6tipos das populagdes caso e controle, tendo p=0,15. A distribuicao
das frequéncias genotipicas encontra-se na Tabela 4.



Tabela 4: Distribui¢do das frequéncias genotipicas entre as populagdes de pacientes e controle

... Casos Controle
Genotipo n (%) N (%) H GL P
Z? Arrf Arg 16 (17.14) 77 (57,5) p33 531 ; 015
§p 21 (60,0) 39 (29,1) p53 pro | > ’
Total 35 (100%) 134 (100%)

A frequéncia do alelo p53Arg foi significativamente maior em ambos os grupos de
pacientes NNB e NNN e grupo controle. De acordo com o Teste de Odds Ratio (Tabela
5), a comparacdo das frequéncias genotipicas dos pacientes com o grupo controle
demonstra que gendtipo p5S3ArgArg apresenta menor risco para os pacientes, sugerindo
que a presenca da variante arginina em homozigose possua um efeito protetor contra a
carcinogénese (OR:0,15, IC 95%: 0,06-0,39, p<0,0001).

Tabela 5: Andlise polimoérfica de TP5372 e respectivas taxas de Odds Ratio (OR), Intevalo de Confianga

95% (IC 95%) e valor de p nos grupos caso e controle

Controle Casos
Gendtipos P
n (%) N (%) OR (95% IC)
Arg/Arg 77 (57) 6 (17,14) 0,15 (0,06 - 0,39) < 0,0001
Arg/Pro 39 (30) 21 (60,0) 1,21 (0,45 - 3,25) 0,89
Pro/Pro 18 (13) 8 (22,86) 0,17 (0,05 - 0,56) 0,005
Total 134 (100,0) 35 (100,0)

Polimorfismo de TP53 72 e Associacdo por Meta-Analise

Os artigos utilizados nesta meta-anélise, publicados entre os anos de 2000 e 2009 e
os dados do presente estudo, avaliaram o polimorfismo do gene TP5372 em grupos de
pacientes com cancer de tirdide (3 artigos) e em controles sauddveis. O quarto estudo
(BOLTZE et al., 2002) foi excluido, devido o grupo controle ser amostras de DNA de
tecido normal da tiréide e ndo de sangue periférico, como nos demais estudos, inclusive
na proposta da presente anélise. Os métodos de avalia¢do do polimorfismo génico foram
por PCR (2 artigos) e PCR em tempo real (1 artigo).

Aoavaliar as frequéncias genotipicas, para os 360 pacientes do grupo caso, encontrou-se:
137 (37,9%) apresentaram o genotipo pS3Arg/Arg (RR), 173 (80,3%) o genotipo pS3Arg/
Pro (RP) e apenas 50 (19,5%) o genétipo pS3Pro/Pro (PP). No grupo controle, para os 715
participantes: 340 (50,3%) apresentaram o gen6tipo RR, 320 (41,6%) o genétipo RP e
55 (10,0%) o gendtipo PP.

Todos os dados sobre o nimero de individuos por polimorfismo de TP5372 (RR,
RP e PP) e suas respectivas frequéncias relativas, para os grupos caso e controle, dos 3
estudos considerados podem ser vistos na Tabela 6.
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Para cada agrupamento, foi aplicado o teste de DerSimonian-Laird (AYRES et al.,

2007). As Odds Ratios foram calculadas com o agrupamento de todos os estudos para:
RR x RP (OR = 0,63; IC95% = 0,31-1,30; p=0,22; Figura 1), RR x PP (OR = 0,31;
1C95% = 0,15-0,63; p=0,0013; Figura 2) e RP x PP (OR = 0,53; IC95% = 0,24-1,16;
p=0,11; Figura 3). As andlises indicaram diferencas estatisticas entre 0s grupos caso e
controle RR X PP.

Tabela 6: Distribuicdo do polimorfismo do gene TP5372 em pacientes com carcinomas tiroideanos para
os gendtipos RR, RP e PP, nos grupos casos e controle de artigos publicados entre 2000 e 2009 e os
dados do presente estudo

CASO MESCLAR
Referéncia| RR| f |RP| F |PP| f | TOTAL|RR| f |RP| f |PP| f |TOTAL
1| 37[0.378 | 49(0.798| 12{0.196 98| 51/0.333| 99(0.647| 3[0.007 153

2| 77|0.456| 75(0.811| 17]0.184 169|159 (0.508 |130[0.415 | 24|0.002| 313

3| 17/0.293| 28(0.678| 13|0.315 58| 53(0.461| 52/0.452| 10]0.008 115

4| 6/0,171| 21| 0,72| 8|0,274 35| 770,575 390,291 18{0,008 134
TOTAL [137 (0,379 (173 0,803 | 50| 0,195 360 340(0,503 [320 0,416 | 55[0,001| 715

Legenda: 1: Granja et al. (2004); 2: Rogounovitch et al. (2006); 3: Aral et al. (2007); 4: Reis (2010).
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Figura 1: Odds ratios (OR) e intervalo de confianga de 95% (IC 95%) entre RR e RP para os estu-
dos com o teste do Qui-quadrado de heterogeneidade significativos (Teste de DerSimonianLaird).
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Figura 2: Odds ratios (OR) e intervalo de confianga de 95% (IC 95%) entre RR e PP para os estudos
com o teste do Qui-quadrado de heterogeneidade ndo significativos (Teste de Der Simonian-Laird).
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Figura 3: Odds ratios (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%) entre RP e PP para os estudos
com o teste do Qui-quadrado de heterogeneidade significativos (Teste de DerSimonian Laird).

Adicionalmente, os dados do polimorfismo de TP5372 foram agrupados em cada

artigo, confrontando os valores de RR isolados com os valores de RP e PP unidos.
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Calculou-se as Odds Ratios (OR), a variacdo de OR dentro do intervalo de confianca de
95% e a probabilidade de significancia (p) [Tabela 7]. Ao aplicar o teste de DerSimonian-
-Laird (AYRES et al., 2007), o OR dos trabalhos combinados (OR = 0,58; IC95% =
0,30-1,14; p=0,11) ndo indicou diferenca entre os grupos estudados (Figura 4).
Adicionalmente, os dados do polimorfismo de TP5372 foram agrupados em cada
artigo, confrontando os valores de RR isolados com os valores de RP e PP unidos.
Calculou-se as Odds Ratios (OR), a variacdo de OR dentro do intervalo de confianca de
95% e a probabilidade de significancia (p) [Tabela 7]. Ao aplicar o teste de DerSimonian-
-Laird (AYRES et al., 2007), o OR dos trabalhos combinados (OR = 0,58; IC95% =
0,30-1,14; p=0,11) ndo indicou diferenca entre os grupos estudados (Figura 4).

Tabela 7: Distribui¢do do polimorfismo do gene TP53, RR x RP e PP, em casos e controles dos artigos
publicados entre 2000 e 2009 e os dados do presente trabalho.

Casos Controle RR X RP
Referéncia

RR RP e PP RR RP e PP OD (IC 95%) p
Granja et al., 2004 37 61 51 102 1.23 (0.71-2.05) 0.56
Rougonovitch et al., 2006 77 90 159 154 0.82 (0.56-1.20) 0.37
Aral et al., 2007 17 41 53 62 0.48 (0.24-0.95) 0.05

Teste Heterogeneidade

: X?=15,63; GL: 3; p=0,01
Granja et al., 2004 5,63; GL: 3; p=0,013

Rougonovitch et al., 2006

Aral et al., 2007

Reis, 2010
Combinado
=
! | | } ] | |
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Figura 4: Odds ratios (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%) entre RR x RP+PP para os
estudos com o teste do Qui-quadrado de heterogeneidade significativos (Teste de DerSimonian-Laird).



Na andlise apresentada verificamos que os dados combinados RR X RP +PP apre-
sentaram o do valor de p=0,013, demonstrando uma significincia abaixo da curva. No
entanto, para os outros genotipos RR X RP e RP X PP as andlises indicaram diferenca
entre 0s grupos.

DISCUSSAO
As frequéncias alélicas para pS3Arg apresentaram percentual elevado tanto nos

casos quanto no grupo controle. A diferenca estatistica significativa (p= 0,02) pelo
teste do X?na distribuicdo das frequéncias alélicas de p5S3 Arg entre os grupos analisados
corroboram com evidéncias de que o alelo pS3Arg € o mais comum nas populagcdes
Latino-Americanas (GALLO et al., 2005). Adicionalmente, estudos t€ém relacionado o
risco aumentado com o cancer de tirdide, a presenca do alelo pS3Pro (BOLTZEet al.,
2002; GRANIJA et al., 2004; ARAL et al., 2007).

O polimorfismo do c6don 72 de TP53 no éxon 4 € extensivamente estudado por
causar impacto na sequéncia codificadora do gene, gerando variantes polimorficas
com caracteristicas bioquimicas e bioldgicas distintas, além de estar associado ao
maior risco de desenvolvimento de alguns tipos de canceres (THOMAS et al., 1999;
DUMONT et al., 2003; LATTUADA et all., 2004). Virias alteracdes celulares que
podem culminar com o desenvolvimento de tumores vém sendo estudadas em todo
o mundo. Indmeras pesquisas sdo publicadas anualmente objetivando associar tais
modificacgdes a iniciagdo, promocao e progressao dos canceres humanos, incluindo o
cancer de tiréide (ARAL et al., 2007; ROGOUNOVITCH et al., 2006; GRANIJA et
al., 2004 e BOLTZE et al., 2002).

O gene TP5372 estd no centro de varias vias regulatérias celulares (BOJESEN &
NORDESTGAARD, 2008). A variante p53Arg € amais eficiente nainducao da apoptose,
enquanto que a variante pS3Pro induz o bloqueio do ciclo celular em G1 e a ativagdo de
mecanismos de reparo pS3-dependentes de forma mais eficaz (REIS, 2010; BOJESEN,
NORDESTAGAARD, 2008; DUMONTet al., 2003; THOMAS et al., 1999).

Os poucos estudos publicados envolvendo o polimorfismo de TP5372 e a suscep-
tibilidade ao cancer tiroideano foram descritas em quatro regides diferentes: Turquia,
Russia, Brasil e Alemanha. A anéalise de OR nos resultados apresentados ndo revelou
nenhum gendtipo como fator potencial ao risco de cancer de tiréide. No entanto,
Rogounovitch et al. (2006) sugerem que o genétipo pS3 ArgPro pode contribuir para
o risco de CPT.

Aral et al. (2007), Granja et al 2004 e Boltze et al 2002 indicam que as frequéncias
genotipicas comparadas entre os grupos caso e controle sugerem que o genotipo pS3Pro
Pro atue como fator de risco a carcinogénese tiroideana. Por outro lado, estes estudos
também relatam que a presenca do alelo arginina implica como um efeito protetor contra
a carcinogénese, similarmente aos nossos achados quando em homozigose (OR: 0,15;
p<0,0001).

Os dados sobre as frequéncias génicas e genotipicas da literatura mundial sdo con-
flitantes em diversos sitios anatdmicos, fato que pode ser atribuido as diferencas étnicas
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entre as populacoes estudadas. Além desses, outros fatores podem contribuir para a
divergéncia de resultados nos mais variados estudos, incluem o tamanho amostral,
o tipo de amostra utilizada como fonte de DNA, as técnicas de deteccao utilizadas e
as variagdes inter-laboratoriais dos protocolos usados (REIS, 2010; ALMEIDA, 2008;
BRENNA et al., 2004).

A oscilagdo ou deriva genética, atuando em conjunto com a sele¢do natural, envolve
flutuacdes aleatorias nas frequéncias de alelos, devido a erros de amostragem, havendo
a tendéncia de fixar-se um ou a outro alelo, especialmente em populacdes muito pe-
quenas. Dessa maneira, a deriva genética também pode estar associada a discrepancia
dos resultados encontrados na literatura, uma vez que a estabilidade das frequéncias
alélicas varia conforme o tamanho das populacdes (ALMEIDA, 2008). Os erros de
amostragem podem ocorrer devido ao fato de se utilizarem populagdes relativamente
pequenas, como as que incluimos em nosso trabalho.

No presente estudo, sugere-se que os individuos portadores do gendtipo pS3 Arg
Arg apresentam um efeito protetor a carcinogénese. Por outro lado, os dados nao apre-
sentaram associacao significativa entre as caracteristicas clinicas-patoldgicas analisadas
e um genodtipo que atue como fator de risco a carcinogénese tiroideana.

O polimorfismo de TP5372 e a associagdo por meta-analise demonstra que o
grupo de pacientes com cancer de tiredide variou entre 58 (ARAL et al., 2007), 169
(ROUGONOVITCH et al., 2006) e 98 individuos (GRANIJA et al., 2004). Sobre o
grupo controle, os artigos trabalharam com individuos saudaveis, variando entre 115
(ARAL et al., 2007), 313 (ROUGONOVITCH et al., 2006) e 153 (GRANIJA et al.,
2004). Agrupando todos os estudos, incluindo os dados do presente estudo, tem-se um
total de 715 participantes.

A meta - andlise € definida como procedimento estatistico que consiste numa revisao
quantitativa e resumida de resultados e estudos distintos, mas relacionados. O objetivo
principal foi comparar e possivelmente combinar os resultados de diferentes trabalhos
publicados acarretando numa conclusdo geral. Apesar dos poucos estudos envolvendo
este polimorfismo e o cancer de tiredide, podemos ressaltar que a relacio entre o genétipo
e o fendtipo originado do polimorfismo génico de TP5372 ainda nao € suficientemente
compreendido.

No entanto, para esta neoplasia em particular, os dados para o polimorfismo de
TP5372 revelaram heterogeneidade pela meta-anélise. Embora, a maioria dos artigos
associe a combinacdo genotipica pS3 Pro/Pro como susceptivel ao carcinoma
tiroideano. Por outro lado, os dados do presente estudo ndo apresentaram associagao
significativa entre as caracteristicas clinicas-patologicas e gendtipo que atue como fator
de risco a carcinogénese tiroideana.

Os polimorfismos genéticos podem influenciar no risco para o desenvolvimento de
nddulos tiroideanos malignos, sugerindo que a patogénese de tumores tiroideanos pode
ser devida a exposi¢do continua aos fatores ambientais vinculadas a susceptibilidade
genética. Um perfil genotipico para genes relacionados a susceptibilidade nos carcinomas
tiroideanos podera selecionar grupos que poderiam se beneficiar de medidas preventivas
e/ou de intervencdes diagndsticas e terapéuticas.



THE TP53 GENE POLYMORPHISM AT CODON 72 IN THYROID CARCINOMAS:
A META-ANALYSIS

Abstract: we hypothesized that polymorphisms of the common germline polymorphism
of TP5372 gene may be associated with the risk of thyroid cancer. To evaluate the role
of such polymorphisms, we investigated 35 cases of thyroid cancer compared with 134
controls of the healthy individuals. For the determination of the polymorphism in the
gene TP5372, the samples were submitted to conventional PCR reaction. We included
case- control studies that compare the incidence of germline polymorphism of TP5372
in patients with thyroid cancer by DerSimonian-Laird method. The frequency of the
pS53 Arg allele was significantly higher in the patient and control groups. The genotype
p33Arg Arg presents a lower risk to thyroid cancer, indicating that the allele arginine
in homozygosis can present a protective effect against thyroid carcinogenesis (OR:
0.15; p<0.0001). The data of the meta-analysis demonstrates that the relation between
the genotype and phenotype from the TP5372 polymorphism is not associated with the
genetic susceptibility at thyroid cancer.

Keywords: Polymorphism. Gene TP5372. Thyroid cancer. Genetic susceptibility. Meta-
analysis.
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