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POLIMORFISMOS EN EL GEN DE REPARACION
XRCC1 Y SU ASOCIACION CON CANCER DE
PULMON EN UNA POBLACION DEL CAUCA

Nofelia Cajas, PA.D.", Luis Alfonso Ruiz, Biol:, Herndn Sierra, PR.D.”

RESUMEN

Objetivo: Determinar si los polimorfismos en el gen de reparacion del ADN XRCCI estdn involucrados en la susceptibi-
lidad a desarrollar cancer pulmonar en una poblacion del Cauca, Colombia.Metodologia: Se realizé un estudio caso-
control con 43 pacientes diagnosticados con carcinoma pulmonar primario y 49 controles saludables. La determinacion
de los polimorfismos se realizé con métodos de biologia molecular (PCRy RFLP) y el daiio al ADN se evalud usando el
biomarcador de aberraciones cromosémicas (AC).Resultados: Los resultados muestran que, ademds del ya establecido
consumo de cigarrillo, la exposicion crénica al humo de lefia es una fuente importante de carcinogenos pulmonares. Los
pacientes con cdncer pulmonar presentaron una frecuencia mayor de aberraciones cromosomicas comparado con el
grupo control (p = 0.001). La frecuencia de homocigotos mutantes para XRCC1 194 (codon 6) y 399 (codédn 10) fue de
3y 6% en el grupo controly de 0y 7% en los casos, respectivamente. Conclusion: EI gen XRCCI no parece ser un factor
de riesgo de cdncer de pulmon en nuestra poblacidn. Sin embargo, es necesario realizar mds estudios para establecer el
papel de este gen en el riesgo de desarrollar cancer de pulmon.

Palabras clave: XRCCI, cdncer de pulmdn, susceptibilidad genética, Cauca, Colombia.

ABSTRACT

Objective: To determine if genetic polymorphisms in the DNA repair gene XRCCI are involved in the susceptibility to
develop lung cancer in a population from Cauca, Colombia.Methodology: A case-control was conducted with 43 patients
diagnosed with primary lung carcinoma and 49 healthy controls. The establishment of genetic polymorphisms was
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determined with molecular biology methods (PCR and RFLP), and the DNA damage was evaluated using the biomarker
of chromosome aberrations (CA).Resutls: The results show that, besides the known cigarette smoking, chronic exposure
to wood smoke is an important source of lung carcinogens. The lung cancer patients showd a higher frequency of
chromosome aberrations compared to the control group (p = 0.001). The frequency of the homozygous mutant for XRCC1
194 (codon 6) and 399 (codon 10) was 3 and 6% in the control group, and 0 and 7% in the cases, respectively. Conclusion:
XRCCI does not seem to be a risk factor for lung cancer in our population. However, it is necessary to conduct more

studies to establish the role of this gene in the risk to develop lung cancer.

Keywords: XRCCI, lung cancer, genetic susceptibility, Cauca, Colombia.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén es el tipo de cancer mas diagnosti-
cado en el mundo, con aproximadamente 1.2 millones de
nuevos casos anualmente.(1) En paises desarrollados,
el consumo de cigarrillo es el principal factor de riesgo,
ocasionando aproximadamente del 80 al 90% de los ca-
sos de cancer de pulmén.(2) El humo del cigarrillo con-
tiene una mezcla de sustancias altamente carcinogénicas,
por lo que ha sido clasificado como un carcinégeno de
categoria A y considerado como un téxico ambiental
equivalente al asbesto, el cual tiene la capacidad de cau-
sar no solamente cancer de pulmén sino también cancer
en otros 61ganos.(2,3) En Colombia, el cancer de pulmén
ocupa el segundo lugar en incidencia y mortalidad des-
pués del cancer géstrico y la prevalencia de fumadores
en la poblacién adulta (18 — 69 afios) fue de 18.9% en
1998,; es decir, aproximadamente 5 millones de fumado-
res. En el mismo afio murieron 22.000 colombianos por
causas atribuibles al tabaco.(4)

A pesar de la asociacién entre el consumo crénico de
cigarrillo y el desarrollo de cancer de pulmdn, tan solo
un 10-20% de los fumadores desarrollan la enfermedad,
dando origen a la hipétesis de que las variaciones
interindividuales en las lineas biolégicas de defensa con-
tra los carcinégenos podrian jugar un papel importante
en la susceptibilidad a desarrollar esta patologia.(5) Una
base genética para la susceptibilidad al céncer de pul-
moén se soporta en estudios epidemiolégicos que de-
muestran que la historia familiar de céncer de pulmén
predice un incremento en el riesgo individual.(6) Esta
hipétesis esta siendo ahora evaluada por una nueva me-
todologia de investigacion denominada la epidemiologia
molecular.(7) Los estudios en epidemiologia molecular
buscan establecer si las variaciones interindividuales
en genes que codifican proteinas involucradas en pro-
cesos como el metabolismo, la reparacién del ADN, el
control del ciclo celular, la apoptosis, y el sistema inmu-
ne, entre otros, pueden modificar la susceptibilidad a
desarrollar enfermedades de origen ambiental, incluyen-
do el cancer de pulmén.(8-11)

Entre los procesos biolégicos que regulan el potencial
carcinogénico de ciertos factores ambientales, la repara-
cién de los dafios producidos al ADN por agentes
xenobi6ticos es uno de los mas importantes.(7) El proceso
de reparacién de ADN es un sistema de defensa disefiado
para mantener la integridad del genoma y garantizar el co-
rrecto funcionamiento de todos sus componentes. En la
mayoria de los individuos, este sistema funciona
eficientemente haciendo que los dafios que experimenta el
genoma diariamente sean reparados, y asi garantiza la esta-
bilidad genética que un individuo requiere para su supervi-
vencia. Raramente, este proceso de mantenimiento celular
falla y permite un cambio permanente en la estructura del
ADN para dar origen a una mutacién, la cual puede afectar
la funcién normal del gen si ésta ocurre en una regién de
expresién.(12)

Usando diferentes pruebas citogenéticas en cultivos de
linfocitos humanos de sangre periférica, se ha observado
que existen variaciones entre los individuos en su capaci-
dad de reparacion del ADN, y estos individuos han mostra-
do un mayor riesgo de cancer de pulmén.(12) En un esfuer-
zo por establecer el origen genético de estas variaciones
observadas, Shen et al.(13) secuenciaron varios genes de
reparacién para identificar polimorfismos que pudieran ser
itiles en estudios de epidemiologia molecular para investi-
gar su asociacion con la susceptibilidad genética a enfer-
medades ambientales. Desde entonces, varios
polimorfismos con posibles efectos en la funcién de la pro-
teina han sido identificados en genes como ERCCI, XPD,
XPF, XRCC3,y XRCCI, los cuales intervienen en rutas de
reparaciéon independientes como son excisién de
nucleétidos, reparacién de quiebres de cadena doble y re-
paracion por excision de bases.(14)

El gen XRCCI (X-ray repair cross-complementing) inter-
viene en el sistema de reparacion por excisién de bases,
interactuando con otras moléculas como la ADN polimerasa
beta, la poly ADP-ribosa polimerasa (PARP), y la ADN ligasa
III. Ademds, XRCC] cuenta con un dominio BCRT, el cual
es importante para cumplir sus funciones de reparacién.(15)
Este sistema de reparacién se activa como resultado del
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dafio producido por la exposicién a oxigeno activo
enddgeno, radiaciones ionizantes o agentes alquilantes. A
la fecha, se han identificado tres polimorfismos funcionales
enel gen YRCCI (Arg194Trp, Arg280His, Arg399Gln), los
cuales han sido implicados en el riesgo de céncer. Segin
dos recientes estudios de meta-analisis, las variantes
genotipicas en el codon 194 (Arg/Trp + Trp/Ttp) compara-
das con el genotipo silvestre (Arg/Arg) son un factor pro-
tector para cancer (OR = 0,89, IC 95% 0,81-0.98), mientras
que las variantes en el codon 280 (Arg/His -+ His/His) com-
paradas con el genotipo silvestre (Arg/Arg) son un factor
de riesgo (OR = 1,19, IC 95% 1,00-1.42).(16) Aunque la va-
riante homocigota en el codén 399 (Gl/Gln) no fue asocia-
do con ¢l riesgo de cancer (16), ésta ha sido asociada con
un incremento en el riesgo de cdnceres relacionados con
exposicion al cigarrillo en fumadores leves (OR = 1.38, IC
95% = 0.99-1.94) y con una reduccion en el riesgo entre
fumadores fuertes (OR = 0.71, IC 95% = 0.51-0.99), lo que
indica una modificacién del efecto causado por el consumo
de cigarrillo.(17) Estas evidencias sugieren que los
polimorfismos en el gen XRCC! pueden ser utilizados como
biomarcadores de susceptibilidad para cancer de pulmén y
que son necesarias mds investigaciones para dilucidar las
posibles interacciones gen-gen y gen-ambiente.

El objetivo del presente estudio en epidemiologia molecular
fue establecer la frecuencia de los polimorfismos Arg194Trp
y Arg399GIn del gen XRCCI en una poblacién caucana y
su asociaci6én con el consumo de cigarrillo y la exposicién
al humo de lefia como factores de riesgo para céncer de
pulmén. Con este tipo de estudios se busca contribuir al
conocimiento de la etiologia del cancer de pulmén en nues-
tra region para asi aportar al mejoramiento de las estrate-
gias de prevencién en la poblacién.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio y muestreo

El disefio del estudio, los criterios de inclusion y las formas
de consentimiento, fueron aprobados por el Comité de Eti-
ca de la Universidad del Cauca. Los pacientes con diagnds-
tico de cancer pulmonar confirmado por histopatologia fue-
ron reclutados secuencialmente en el Hospital Susana Lépez
de Valencia de la ciudad de Popayan, Colombia. Los indivi-
duos que aceptaron voluntariamente participar en el estu-
dio fueron entrevistados usando una encuesta disefiada
para obtener informacién sobre perfil etnogréfico, historia
de exposicién a carcinogenos ambientales y estado de sa-
lud. Ninguno de los pacientes habfa recibido radio o qui-
mioterapia al momento de ingresar en el estudio. Para los

analisis moleculares se colectaron 20 cc de sangre periférica
en tubos vacutainer y se aislé ADN de linfocitos usando
un kit comercial (Qiagen, USA). Se recluté un total de 43
pacientes diagnosticados con cancer pulmonar primario y
49 controles saludables apareados por edad y sexo.

Determinacion de polimorfismos en el gen de reparacion
XRCC1

Aislamiento de ADN: Linfocitos de sangre periférica fue-
ron aislados de sangre entera usando el método de Ficol-
Histopaque, siguiendo el protocolo de la casa comercial
(Sigma, St. Louis, MO). ELIADN de los linfocitos aislados se
extrajo por el método de Miller et al.(18) La concentracién
de ADN se estim6 por espectrofotometria. E} ADN aislado
se resuspendido en una solucién bufer de Tris-EDTA (10
mM Tris, ImM EDTA, pH 8.2) y fue almacenado a -20°C
hasta el momento de su uso.

Anélisis polimérfico del gen XRCCI: El andlisis genotipico
de este gen se realizd usando métodos de reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR) y polimorfismo de longitud de
fragmentos de restriccién (RFLP). Para la determinacién del
polimorfismo en el exon 10 (codon 399) se amplificaron 50
ng de ADN usando los primers 5’
CAGTGGTGCTAACCTAATC-3’ y 5°-
AGTAGTCTGCTGGCTCTGG-3’, generando un fragmento
de 871 pb. El polimorfismo en el ex6n 6 (codén 194) se ana-
1iz6 con los primers 5°-GCCAGGGCCCCTCCTTCAA-3’y
5’-.TACCCTCAGACCCACGAGT-3’, generando un frag-
mento de 485 bp. La mezcla maestra de PCR fué preparada
separadamente para cada polimorfismo de la siguiente ma-
nera: 12.5 pmol de cada primer, 200mmol dNTPs, 1X de PCR
bufer, 1.5mM de MgCl, y 2.5 U de ampliTaq DNA polimerasa
(Promega, Madison, WI). Las reacciones de amplificacién
se llevaron a cabo de manera separada para cada
polimorfismo pero bajo las mismas condiciones:
desnaturalizacidn a 95°C por 5 min seguido por 35 ciclos de
30sega 95°C, 35 sega 61°C y 45 sega 72°C, seguido por 10
min a 72°C. El producto de amplificacién se corri6 en un gel
de agarosa al 1% por electroforesis y luego se sometio a
proceso de restriccidn con las enzimas de Pyull (New
England BioLabs) para detectar la presencia de una susti-
tucion C ® T en el exon 6, originando dos bandas a 396 y 89
pb. La enzima de restriccién Neil (New England BioLabs)
detect6 la presencia del polimorfismo en el exén 10, el cual
produce la pérdida de un sitio de restriccion en el alelo
polimérfico. En el genotipo silvestre se observaron tres
bandas a 461, 278 y 132 pb y el genotipo polimérfico dos
bandas a 593 y 278 pb. Para la reaccién de restriccién se
utilizaron 5 U de Pvull y 10 de Ncil y se dejaron reaccionar
a 37°C por 8 horas. El producto de la digestion fueron sepa-
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rados en un gel de agarosa Nusieve 3:1 al 3% (FMC
BioProducts, Rockland, ME).

Aberraciones cromosémicas: Las muestras de sangre fue-
ron utilizadas para establecer cultivos de linfocitos siguien-
do procedimientos estandar. En resumen, a 4,5 ml de medio
de cultivo RPMI-1640 completo (suplementado con suero
bovino fetal al 10%, 2mM de L-glutamina, 100U/ml de peni-
cilina, y 100mg/ml de estreptomicina), se adiciond 0,5 ml de
sangre y 0,2 ml de fitohemaglutinina, y se incubé a 370C. A
las 6 horas de iniciacién, a cada cultivo se le adicions 50 ml
de 5,2-bromodeoxiuridina (BrdU) (10 mM) para diferenciar
las células en primer, segundo y tercer ciclo de division
celular. A las 50 horas los cultivos se trataron con colchicina,
a una concentracién final de 0,1 mg/ml, para bloquear la
accion del huso mitético y obtener un buen nimero de
células en metafase. Finalmente, los cultivos fueron cose-
chados a las 52 horas, centrifugando las células para remo-
ver el medio de cultivo (800-1000 rpm/7 min), agregando
solucién hipoténica (KC1 0,075 M) a 370C por 20 minutos
para hinchar las células, y tratando con fijador Carnoy
(metanol:4cido acético, 3:1). Las preparaciones citolégicas
se hicieron dejando caer 2-3 gotas de la suspensién celular
concentrada sobre un portaobjetos limpio y mantenido en
4cido acético frio al 60%. Las placas se secaron cuidadosa-
mente en una plancha a 560C (2 min) y tres dias después se
colorearon por el método de coloracién diferencial con
giemsa.(19) Posteriormente, las placas fueron montadas per-
manentemente con entellan, se codificaron, y se les realizé
un doble ciego para evitar sesgar los resultados. Para el
analisis de AC, las placas se observaron bajo el microsco-
pio a 100Xy se analizaron 100 células en metafase completa
(2n = 46 cromosomas) por persona, sin especificar el paro
grupo de cromosomas. El registro de las AC se realizé en
tablas maestras que incluian categorias para aberraciones
de tipo estructural (quiebres de tipo cromatidicos y/o
cromosémicos) y numérico (cambio en el mimero de
cromosomas). Todos los reactivos utilizados fueron de alta
pureza, adquiridos en la casa comercial Sigma Chemical (St.
Louis, MO, USA).

Analisis Estadistico

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS para
Windows, versién 13 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Las
diferencias entre las medias de las variables de los casos y
los controles se evaluaron mediante la prueba de la 7 de
Student y la distribucién de variables, mediante la prueba
de ¢ Para determinar la asociacién entre cada variable y
riesgo a cancer pulmonar, el valor dicotémico de estado del
sujeto (caso vs. control) fue comparado con cada variable

para estimar el riesgo (OR) y los intervalos de confianza al
95%, utilizando un modelo de regresién logistico multiple.
Los OR fueron ajustados por factor de exposicién (cigarri-
1o, humo de lefia y plaguicidas), edad (variable continua) y
sexo. Las pruebas de ¢? generadas por el modelo evaluaron
la hipétesis nula de no asociacién entre el estado de cada
sujeto y cada variable. Un nivel de probabilidad menor de
0.05 (p < 0.05) fue utilizado como criterio de significancia
estadistica. Los valores de probabilidad reportados corres-
ponden a pruebas de dos colas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracteristicas de la poblacion de estudio

Durante el periodo de conduccién del estudio se colecté
un total de 43 pacientes con cdncer de pulmén primario y 49
controles saludables. El grupo de pacientes se colectd en el
Hospital Susana Lépez de Valencia y los controles fueron
colectados en las zonas rurales y urbanas cercanas a la
procedencia de los pacientes. La Tabla 1 muestra las carac-
teristicas sociodemograficas de la poblacién de estudio.
No se observaron diferencias significativas entre pacien-
tes y controles en las variables edad y sexo. La edad media
en afios de los pacientes y controles fue de 64,91 + 12,05 y
62,84 + 8,99 afios, respectivamente. El porcentaje de hom-
bres y mujeres fue de 72 y 28% en pacientes y de 61 y 39%
en controles respectivamente. Se podria deducir que en el
departamento del Cauca el cancer de pulmén podria tener
un mayor impacto en la poblacién masculina, probablemen-
te debido al hébito generalizado del consumo de cigarrillo
en este subgrupo. Esta distribucion es similar a la reportada
en otras poblaciones, en donde la mayoria de los fumado-
res también son hombres. (9, 20, 21).

La distribucién de las variables de procedencia (rural y ur-
bana) y etnicidad en pacientes y controles mostraron dife-
rencias significativas. Se creeria que en el ambiente rural
existe menos concentracién de t6xicos pulmonares y que la
incidencia de patologias respiratorias malignas seria mas
baja. Por el contrario, se observé que el 58% de los pacien-
tes fue de procedencia rural y el 42% urbana. La compara-
ci6n en la incidencia del cdncer de pulmén en regiones rura-
les y urbanas del Cauca lleva a deducir que en ambos am-
bientes estdn presentes factores de riesgo para el desarro-
llo de esta patologia, y por lo tanto, los programas preven-
tivos para disminuir su incidencia deben ser llevados a cabo
con igual intensidad en poblaciones rurales y urbanas. En
cuanto a distribucién étnica, el 79% de los pacientes fueron
mestizos, 14 % negros y 7% indigenas.
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Caracteristicas Casos (%) Controles (%) P
Total 43 (100) 49 (100) NA
Edad (afios)

Media + DE 64,91 +12,05 62,84 + 8,99 0,350
Sexo

Femenino 12 (28) 19 (39)

Masculino 31(72) 30 (61) 0,377
Procedencia

Urbana 18 (42) 34 (69)

Rural 25 (58) 15 (31) 0,001°
Etnia

Mestizo 34 (79) 48 (98)

Negro 6 (14) 1(2)

Indigena 3(7) - 0,014°

aPrueba de t para la comparacién de medias.

b Prueba de c? para la comparacion de proporciones.

NA: No aplica.
Abreviaturas: DE, desviacién estandar.

Exposicién a factores ambientales y riesgo de cancer de
pulmén

La Tabla 2 muestra la distribucién de la poblacién en cuan-
to a la exposicion a los factores de riesgo ambientales ciga-
mrillo y humo de lefia. En los pacientes, sélo el 2% reportd
no estar expuesto concientemente a un agente t6xico y el
98% restante reporté exposicién a humo de cigarrillo (30%),
de lefia (26%) o de ambos (42%). Al ajustar por las poten-
ciales variables de confusién edad, sexo, procedencia y
etnia, el analisis de riesgo (OR) mostrd que la exposicién al
humo de cigarrillo estd asociada significativamente con el
desarrollo del cancer de pulmén (OR = 14,6; 1C95%=1,22-
128). Estos resultados son consistentes con estudios inter-
nacionales que sefialan al cigarrillo como el principal factor
de riesgo para el cancer de pulmén. (22)

De manera importante se observo que la exposicién al humo
de lefia podria ser un factor ambiental de riesgo para el
céncer pulmonar en nuestra comunidad. Aunque no se al-
canzé una significancia estadisticamente significativa, el
riesgo de cancer de pulmén fue 5.1 veces mayor en la po-
blacién expuesta a humo de lefia. Esta asociacion ya ha
sido observada en otros estudios sobre factores de riesgo
para cancer pulmonar en no fumadores. (23) La combustién
Je biomasa genera un humo que contiene altas concentra-
~iones de material de particulas, monoéxido de carbono, Oxi-

dos de nitrégeno, formaldehido e hidrocarburos aromaticos
policiclicos como el benzo(a)pireno, el cual ha sido asociado
directamente con el desarrollo de cancer pulmonar.(24) Ade-
mas, la exposicién al humo de lefia ha sido asociada con
otras patologfas respiratorias como asma, brongquitis créni-
ca, enfisema pulmonar, enfermedad de obstruccién pulmonar
crénica, cancer laringeo, faringeo y de boca.(25-27)

Una asociacién interesante fue el efecto aditivo en la po-
blacién expuesta a cigarrillo y lefia simultineamente, aun-
que el riesgo no fue estadisticamente significativo (OR =
8,3; IC 95% = 0,70-98,9). Particulas con didmetros menor a
10 micrones (PM, ) y mas aun las menores a 2.5 micrones
son capaces de penetrar el tejido pulmonar y depositarse
en los alvéolos en donde inician procesos de malignidad
celular. Es muy probable que si realizan otros estudios
incrementando el tamafio de muestra se podra apreciar este
efecto de manera significativa.

Aberraciones cromosémicas y cincer de pulmon

El anélisis de la frecuencia de aberraciones cromosomicas
de tipo cromatidico y cromos6mico en pacientes y contro-
les se muestra en la Tabla 3. El grupo de pacientes tuvo una
frecuencia significativamente mayor para ambos tipos de
aberraciones comparada con la observada en el grupo con-
trol. La Figura 1 muestra la frecuencia de aberraciones tota-
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Tabla 2. Exposicién a factores ambientales y riesgo de cancer de pulmoén (OR).

Factor Casos (%) Controles (%) OR (IC 95%)* OR (IC 95%)"

Total 43 (100) 49 (100)

Exposicién
Ninguna 1(2) 11(22) 1,0° 1,0
Cigarrillo 13 (30) 10 (20) 14,3 (1,57-130) 12,6 (1,22-128)
Humo de Lefia 11 (26) 16 (33) 7,6 (0,85-67,32) 5,1 (0,52-50,3)
Cigarrillo + H. Lefia 18 (42) 12 (25) 16,5 (1,88-145) 8,3 (0,70-98,9)

2 Riesgo crudo.

PRiesgo ajustado en el modelo de regresion logistica agregando las covariables edad, sexo, procedencia
y etnia.

¢ Categoria de referencia.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza.

Tabla 3. Frecuencia de aberraciones cromosémicas por grupo de estudio.

Aberraciones cromosémicas

Media = EE
Grupo (n)
Cromatidicas Cromosémicas Totales
Casos (43) 8,63 +0,79 2,90+0,39 12,00 £ 1,14
Controles (49) 4,35+0,54 1,04 £0,20 3,65+ 0,71
Probabilidad® 0,001 0,001 0,001

*Prueba de ¢ para la comparacién de medias.
Abreviaturas: EE, error estandar.

Figura 1. Aberraciones cromosémicas (AC) segun tipo de exposicién.
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- zsiratificada por tipo de exposicion. Independiente del
...... de exposicion cigarrillo, humo de lefia o ambos, los
-z :‘zntes siempre presentaron mayor frecuencia de aberra-
---=es cromosdmicas. Sin embargo, esta diferencia fue
-:-zdisticamente significativa solo en los grupos expues-

-~z a cigarrillo y humo de lefia (p < 0.05).

Polimorfismos genéticos y riesgo de cancer de pulmon

=] analisis de la distribucién de los polimorfismos genéticos
en los codones 194 y 399 del gen XRCCI se muestra en la
Tabla 4. Bl polimorfismo en el codon 194 que consiste enel
cambio de una citosina por timina, estuvo presente en for-
ma heterocigota en el 20% (n=9) de los casos y 16% (n=8)
de los controles. No se encontraron pacientes homocigotos
(TT) para este polimorfismo mientras que el 6% de los con-
troles presentaron este genotipo. La frecuencia del alelo
mutante T fue de 10% en pacientes y 14% en controles.

Con respecto al polimorfismo XRCC! 399, el 53% de los
pacientes y el 45% de los casos heredaron el genotipo sil-
vestre GG, la frecuencia del genotipo heterocigoto fue de
40% en pacientes y 43% en controles y el genotipo
homocigoto fue de. 7% en pacientes y 12% en controles. La
frecuencia del alelo A en los pacientes fue de 27% y en
controles de 34%. A pesar de que ambos polimorfismos se
presentaron con mayor frecuencia en controles que en pa-
cientes, el analisis de regresion logistica multiple ajustando
por las covariables edad, sexo, procedencia, etnia y tipo de
exposicién determiné que no representan un factor de ries-
go genético para el cancer de pulmén en nuestra poblacién.
Los correspondientes OR ajustados fueron de 1,2 (0,38-
4,07) para el genotipo heterocigoto del polimorfismo XRCCI

194 yde0,8(0,31-2,21)y 0,5 (0,10-2,54) para los genotipos
hetero y homocigoto para el polimorfismo XRCC1 399 res-
pectivamente.

Estudios de epidemiologia molecular en poblaciones hu-
manas de diversos origenes étnicos muestran inconsis-
tencias en la asociacién entre los polimorfismos 399 y 194
del gen de reparacién de ADN XRCCl 'y 1a susceptibilidad
a desarrollar cancer pulmonar. E] meta andlisis conducido
por Hung et al concluye que estos polimorfismos en reali-
dad po tendrian un efecto significativo en la susceptibili-
dad a desarrollar cancer pulmonar. Sin embargo en este mis-
mo estudio, al combinar datos de 16 estudios sobre
carcinomas asociados al cigarrillo unicamente, el
polimorfismo 194 estuvo asociado con una reduccién del
riesgo en fumadores. Por el contrario el meta-analisis para
¢l polimorfismo 399 no observé asociacién alguna con can-
cer pulmonar en 6,120 pacientes y 6,985 controles. (17)

LaTabla 5 ilustra la asociacion entre los diferentes genotipos
de los polimorfismos del gen XR CC1 y aberraciones
cromosémicas en pacientes y controles. Independientemen-
te del genotipo los pacientes presentaron mayor frecuencia
de aberraciones cromosdmicas que los controles. La dife-
rencia fue estadisticamente significativa para la mayoria de
los subgrupos genotipicos excepto para el heterocigoto
del polimorfismo 194 y el genotipo homocigoto no fue posi-
ble compararlo con controles por la ausencia de pacientes
con este genotipo. No se observo diferencias significati-
vas en las frecuencias de aberraciones entre los genotipos
de ambos polimorfismos. Este es el primer estudio
poblacional que asocia las variaciones genéticas en XRCCI
y frecuencia de aberraciones. Consistente con los resulta-

Tabla 4. Distribucién de genotipo y riesgo asociado (OR) a cancer de pulmén.

Genotipo Casos (%)  Controles (%) OR® (95% IC) OR" (95% IC)

Total 43 (100) 49 (100)
XRCCI-194

CC 34 (80) 38 (78) 1,0°

CT 9 (20) 8 (16) 1,2(0,44-3,62) 1,2 (0,38-4,07)

TT 0 3 (6) NA NA
Frecuencia alelo T 10% 14%
XRCC1-399

GG 23 (53) 22 (45) 1,0

GA 17 (40) 21 (43) 0,8 (0,33-1,84) 0,8 (0,31-2,21)

AA 3 6 (12) 0,5(0,10-2,15) 0,5 (0,10-2,54)
Frecuencia alelo A 27% 34%
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Tabla 5. Efecto del genotipo sobre la frecuencia de aberraciones cromosémicas.

Casos

Controles

Genotipo Media + DS Media + DS P

XRCCI-194
CcC 2,54 +0,13 1,56 £0,13 0,001
CT 1,95 +0,28 1,85+0,25 0,789
T - 1,61 +0,19 NA

XRCCI-399
GG 2,15+0,19 1,46 £0,18 0,013
GA 2,70 £0,14 1,70 £ 0,15 0,001
AA 2,82+0,15 1,88 +0,27 0,055

* Prueba de ¢ para la comparacién de medias.

®P < 0,05, segtin prueba de 7.

Abreviaturas: DS, desviacién estandar; NA, no aplica.

dos de genotipo y riesgo a cdncer pulmonar observados AGRADECIMIENTOS

anteriormente, el dafio genotéxico ocasionado por la ex-
posicién a humo de cigarrillo y lefia no es modulado por
ninguno de los cambios en la proteina de reparacién del
ADN XRCC! debido a los polimorfismos en el codon
194 y 399 en nuestra poblacién. Sin embargo nuestros
resultados podrian estar desviados por el reducido ni-
mero de pacientes incluidos. Los estudios de asociacién
entre estas variables genotipicas y biomarcadores de
genotoxicidad con resultados positivos realizados hasta
ahora muestran una relacién aunque no estadisticamente
significativa entre el genotipo homocigoto mutante (AA)
en el codén 399 con los niveles de aductos de aflatoxina
B1 y mutantes glicoforin A en una poblacién normal.(28)
La observacién del meta-analisis realizada por Hung et
al, en la que se concluye que la intensidad a la €xposi-
cion al humo de cigarrillo modula el efecto de ambos
polimorfismos en XRCC! en el riesgo a céncer, nos su-
giere que la poblacién debe estratificarse en fumadores
pesados, moderados y livianos para cuantificar el riesgo
con mayor exactitud. En el presente estudio el tamafio de
la muestra colectada no permitié estratificar la poblacién
por niveles de exposicién y por lo tanto es posible que la
falta de asociacién entre los diferentes genotipos y la
frecuencia de aberraciones cromosdmicas no haya sido
observada. Es posible que la muerte celular generada
por el alto nivel de dafio genético en fumadores pesados
no permita ver una asociacion entre los diferentes
genotipos y la frecuencia de aberraciones cromosémicas.
Se sugiere por lo tanto evaluar esta hipétesis incluyen-
do ademés pruebas de apoptésis en poblaciones con
mayor nimero de individuos,
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