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La Secretaria de Salud en México mediante la NOM-014-SSA2-1994, tiene bien :::: g - ::: e
establecido los protocolos de diagndéstico de las lesiones escamosas intraepiteliales de ~ / - - - /
bajo (LEIBG) y alto grado (LEIAG) como parte de la prevencion del cancer Preparacion del Deteccién y T
cervicouterino (CaCU). Los métodos de diagndstico convencionales que se utilizan son b :f,,cct,";:,f:\', de los datos
la citologia, colposcopia, biopsia y analisis histopatologico, sin embargo, no hay en
!\/Iex!co productc.)s. [nnovadores re!auonados ? ciertas varlgntes genéticas que Pc.)c?lrlan Aprobado por el comité de ética en
mfl.uw en la ap?r.luon, y persistencia de !as lesiones !oremallgnas dgl CaCU. El anaI|S|§ de investigacion de la ENCB, con el ndmero R
variantes genéticas como Ia.s?berrauones de numero de copia (,CNAs), permiten de registro CEI-ENCB-013-16. .
conocer el estado de susceptibilidad de las personas a ciertas patologias. LAS CNAS son 0 TOtaI de enes
deleciones y duplicaciones de secciones de cromosoma de 1 kb a 100 mb que afectan Obtencion de listados de CNAs y filtrado g
genes cuyo papel pueden estar relacionados a la aparicion de patologias como EL CaCU 1 (Excel) 3Na | IzadOS
y sus lesiones premalignhas. El objetivo de este proyecto fue identificar y seleccionar Control T Clasificacion de CNAs |
genes afectados por CNAs como potenciales biomarcadores de la susceptibilidad a la (5°°’e'Ge“es:felctad":“;mdpar;'d"se“tre
« o . . . . . controiesy arectaaos .
aparicion y persistencia de las LEIBG y LEIAG en mujeres mexicanas. para ello se extrajo ? Miembrode FEdad  Eiqueta  Generacion Y Genes asociados a
el DNA de 5 mujeres integrantes de una familia (abuela materna, mama, hermana 1, la familia  (aflos) ‘ inmunidad, ciclo
h h italizg . | | | chi f . IT Abuela 00 Controll 0 » » celular, apoptosis,
ermana 2 y hermana 3) y se digitalizo mediante el empleo del chip de Affymetrix Seleccién de genes por funcién relevante by

Genome-Wide-human-SNP array 6.0, se buscaron con el programa Rawcopy las LOH LEIBG I vama o EO = (Uniprot, Pathcards, Reactome) a:si'goeg:xz:’
que flanquean los genes cuyas funciones estan asociadas a la susceptibilidad de Nietn? 41 LEIBG )
progresion de CaCU a partir de LEIBG y LEIAG. Como resultado, se obtuvieron los genes Met3 34 Controlll ? Genes

seleccionado

seleccionados que fueron MYC, PIK3CA, ARID1A, YES1, CCND2 y SMAD2, dichos genes I
son de interés para validacion mediante la técnica gPCR y su posterior utilizacion como

biomarcador de susceptibilidad en muestras de DNA de mujeres con diagndstico de LEIBGII  LEIAG Control 11

LEIBG y LEIAG, el cual marcaria una ventaja considerable respecto a otras técnicas 3) 4)
tradicionales al no ser invasivas y de analisis rapido.

1) Método de digitalizacion del genoma de la muestra. 2) Extraccion de DNA de sangre periférica por el método de TRIZOL. 3) Arbol genealdgico y caracteristicas
de la familia a estudiada. 4) Filtrado y seleccion de genes candidatos.
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Introduccion

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), ha reportado que el cancer es la principal Control I: 3057 &

causa de muerte a nivel global, registrando 8.2 millones de muertes ocurridas en todo A BCARL
el mundo en el 2015. En México el cancer cérvico uterino (CaCU), ocupa el cuarto lugar = LEIB& 1=727
en incidencia y el décimo en mortalidad, este afecta principalmente a mujeres mayores - 2
de 25 afos!, los esfuerzos para combatirlo se realiza mediante programas de ) Control I:
prevencion y deteccion oportuna las cuales han sido sobrepasados por diversos '? LElBG'._ll?-*_G.?&O’ %S LEIAG: 113
factores socioecondmicos como la pobreza, la baja de cobertura médica, las zonas de R
dificil acceso, la educacién y la pobre difusién de informacion?. Previo a la aparicion S mnme— S o d"‘:““é“_” o coler : Funcién Color
del CaCU existen una serie de lesiones denominadas lesiones escamosas ReBactn del o et oo i 6 |5iiig;:e?$2rp§fi$:iioe T :;z::;znc‘:u':dhes'mCe'”'a'ce'”'a :
intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) y alto grado (LEIAG). En este sentido una vez que e et g |E:;e|;d:':tC'aZj:rces delciddoceluar | @ | Proceso efectorinmunolégico &
se tiene alguna LEIBG y LEIAG, el tratamiento de acuerdo a la Norma oficial mexicana Proceso del ciclo celular @ | Regulacion del cico celuar mitstico € Proceso del sistema inmunolgico ®
NOM-014-SSA2-1994 puede consistir principalmente en terapias como la conizacion, etiad et de b e T3 |E9g5|cce'plst o I funcion molecular @ | Drerenclaconcellar — &

: : : , : : , 3 Regulador de funcién molecular ® | |eculacion positiva del proceso celular A Regulacion del proceso metabdlico celular .
crioterapia o electrocirugia que llegan a ser tratamientos invasivos®, sin embargo,
también existen terapias de minima invasividad como el imiquimod que es un

PIK3R3 = FORAIT

inmunomodulador, el 5-fluorouracilo que es topico vy la terapia fotodinamica (PDT).
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En la actualidad para conocer el estado de susceptibilidad de las personas a ciertas
patologias como el CaCU se han relacionado con las aberraciones del numero de copia
(CNAs), las cuales son variaciones genéticas que consisten en pérdidas o ganancias de
segmentos genomicos (1 kb a 100 mb), que en su version patogena pueden afectar a

genes de alta importancia como los hallmarks del cancer. En el 20% de los individuos

con patologias relacionadas al cancer los CNAs pueden ser inserciones, eliminaciones, e
traslocaciones e inversiones del material gendmico. Generalmente, la mayoria de las LEIBGII: ontr
CNAs se presentan en regiones no codificantes del DNA, su consecuencia funcionales =~ 844 [ .
imperceptible y rara vez las mutaciones suceden en regiones codificantes de genes T
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importantes (TSG y oncogenes). A nivel gendmico los CNAs pueden dar como resultado Funcion Color
: : : : o Funcién Funcion
la perdida de heterocogocidad (LOH) o ganancia de ella al perder o ganar una copia de Angiogénesis ® Regulacién negativa de la Mantenimiento de la transcringion
un alelo*. El poseer dos copias o alelos en un loci se define como homocigosidad, por 255:';‘;';2 negativadelproceso @y | proliferacion de la poblacion celular mediado por cromatina
AT . . . , Regulacion de la diferenciacién y .

ello una pérdida de heterocigosidad se define como |la anomalia por el cual un locus Regulacion de la adhesion celular . i Remodelacion de la cromatina
pierde una de sus copias, los mecanismos por lo que se realiza son principalmente las Proceso apoptdtico __  |Regulacién negativa del proceso Regulacion negativa del proceso

. . . . . - . s B o e celular
deleciones directas, deleciones debido a reordenamientos desequilibrados, conversion Regulacion del crecimiento T Ry TR metabdlico celular
génica, recombinacion mitotica o pérdida de un cromosoma (monosomia). En el Proceso del sistema inmunoldgico | ) | celutar

momento de la eliminacion parcial o completa de un cromosoma, el cromosoma o 7)

segmento restante generalmente se duplica. Con la duplicacion completa del material 5) Seleccion de genes candidatos a partir de perdidas. 6) Interacciones entre proteinas asociadas a los genes candidatos de pérdidas. 7) Seleccion de genes
genético restante, el cariotipo puede parecer normal, aunque no se presenten genes candidatos a partir de ganancias 4) Interacciones entre proteinas asociadas a los genes candidatos de ganancias.

normales . La pérdida de heterocigosidad es un acontecimiento genético frecuente en = /
cuantiosos tipos de cancer en el que la segunda copia de un gen (comunmente un gen )] ) )]
supresor de tumores) también se ha inactivado por otros mecanismos, como la Se seleccionaron seis genes MYC, PIK3CA, ARID1A, YES1, CCND2 y SMAD?2, como posibles biomarcadores de susceptibilidad en

mutacion puntual o la hipermetilacién-. muestras de DNA de mujeres con diagnostico de LEIBG y LEIAG, el cual marcaria una ventaja considerable respecto a otras
técnicas tradicionales al no ser invasivas y de analisis rapido
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