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SNP C677T del gen
metilentetrahidrofolato-
reductasa y cancer de mama
en mujeres mexicanas
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Saldafia®

C677T-SNP of methylenetetrahydrofolate
reductase gene and breast cancer in Mexican
women

Background: Low-penetrance susceptibility genes such as 5,10-methy-
lenetetrahydrofolate reductase gene (MTHFR) have been considered in
the progression of breast cancer (BC). Cancer is a result of genetic, envi-
ronmental and epigenetic interactions; therefore, these genes should be
studied in environmental context, because the results can vary between
populations and even within the same country. The objective was to ana-
lyze the allelic and genotypic frequencies of the MTHFR C667T SNP in
Mexican Mestizo patients with BC and controls from Northeastern Mexico.
Methods: 243 patients and 118 healthy women were studied. The analy-
sis of the polymorphism was performed with a DNA microarray. Once the
frequency of the polymorphism was obtained, Hardy-Weinberg equili-
brium test was carried out for the genotypes. Chi square test was used to
compare the distribution of frequencies.

Results: The allele frequency in patients was: C = 0.5406; T = 0.4594
and in controls C = 0.5678, T = 0.4322. Genotype in BC patients was:
C/C=29.9%,C/T=48.3% and T/ T = 21.8. The distribution in controls
was: C/C=314%,C/T=508%, T/ T=17.8% (chi squared 0.77,
p = 0.6801).

Conclusions: Northeastern Mexican women in this study showed no
association between MTFHR C667T SNP and the risk of BC. It seems
that the contribution of this polymorphism to BC in Mexico varies depend-
ing on various factors, both genetic and environmental.
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1 cancer de mama (CM) es el resultado de la

interaccion entre factores ambientales, hormo-

nales y genéticos. Unicamente entre el 2 y el
10% de los casos de CM tiene un patrén de herencia
familiar.! Por otro lado, existen genes de susceptibilidad
de baja penetrancia que contribuyen al desarrollo del
cancer.? El gen de la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) es un gen de susceptibilidad con baja pene-
trancia® que codifica para una enzima clave que cataliza
la conversion de 5,10-metilentetrahidrofolato a 5-meti-
lentetrahidrofolato. Los folatos tienen un rol clave en la
estabilidad del genoma, ya que intervienen en la sintesis
y reparacion del DNA y en su metilacion.? El gen que
codifica para la MTHFR se localiza en el cromosoma
1p36.3 y es muy polimoérfico. Los dos polimorfismos
mas comunes estan asociados con actividad enzimatica
deficiente: C677T (rs1801133) y A1298C (rs1801131).
El polimorfismo MTHFR C677T se caracteriza por
la substitucion de la citosina (C) por timina (T) en la
posicion 677 del gen MTHFR. El genotipo homocigoto
MTHFR 677 TT resulta en un 30% de actividad enzi-
matica in vitro comparada con el tipo salvaje CC; esta
proteina con menor eficiencia enzimatica conduce a
niveles elevados de homocisteina plasmatica y menor
disponibilidad de folatos en el plasma.?

Por otro lado, la frecuencia del alelo T tiene un
patron variable dependiendo de la poblacion de ori-
gen.*>0 El cuadro I muestra la distribucién de geno-
tipos homocigotos y heterocigotos en diferentes
poblaciones control.”® Parece haber un gradiente
dependiente de la latitud en la frecuencia del alelo T
en la poblacion europea y asiatica del este. Los habi-
tantes de la peninsula italica y los de la bahia de Bohai
(China) tienen la frecuencia mas elevada del alelo T
(50%), mientras que cerca del Ecuador la frecuencia es
baja (menos del 10%).” En México se han observado
algunas variaciones regionales en la frecuencia del
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Introduccion: existen genes de susceptibilidad de
baja penentrancia, como el gen de la 5,10-metilente-
trahidrofolato reductasa (MTHFR), que participan en
la progresion del cancer de mama (CM). El cancer es
resultado de interacciones genéticas, ambientales y
epigenéticas. Estos genes deben ser estudiados en
el contexto del medio ambiente, ya que los resultados
pueden variar de una poblacién a otra, incluso dentro
del mismo pais. El objetivo fue analizar las frecuencias
alélicas y genotipicas del polimorfismo C667T del gen
de la MTHFR en pacientes mestizos mexicanos con
CM y controles del noreste de México.

Métodos: se estudiaron 243 pacientes y 118 mujeres
sanas. El anadlisis del polimorfismo se realizé con una
microarreglo de ADN. Una vez que se obtuvo la fre-

cuencia del polimorfismo, la prueba de equilibrio de
Hardy-Weinberg se llevo a cabo para los genotipos.
Se utilizé chi cuadrada para comparar la distr bucion
de frecuencias.

Resultados: la frecuencia de los alelos en los pacien-
tes fue: C = 0.5406, T = 0.4594 y en los contro-
les C = 0.5678, T = 0.4322. El genotipo en pacientes
con CMfue:C/C=29.9%,C/T=483%yT/T=21.8.
La distribucién en los controles fue: C / C = 31.4%, C /
T=50.8%, T/T=17.8% (chicuadrada 0.77, p = 0.6801).
Conclusiones: en este estudio no se observo rela-
cion entre el SNP MTFHR C667T y el riesgo de CM.
Al parecer la contr bucién de este polimorfismo al CM
en México varia dependiendo de varios factores tanto
genéticos como ambientales.

Resumen

alelo T (cuadro I). Ademas de las variaciones en la fre-
cuencia de este alelo, algunos estudios han encontrado
que el polimorfismo MTHFR 677 TT se asocia con
un riesgo elevado de CM, especialmente en poblacion
asidtica.” Sin embargo, otros estudios no han encon-
trado esta asociacion.! Consideramos que es impor-
tante determinar la participacion de este polimorfismo
en el desarrollo del CM en diferentes poblaciones.!!
Con base en esto analizamos la frecuencia genotipica
del polimorfismo MTHFR C667T en mujeres mexica-
nas con CM y controles del noreste de México.

Métodos

El protocolo de investigacion fue aprobado por los
comités de investigacion y de ética de las instituciones
participantes. Las pacientes y los controles firmaron
una carta de consentimiento informado y el estudio
se apego al codigo de ética de la Asociacion Médica
Mundial (Declaracion del Helsinki).

Participantes

En cuanto a las pacientes, se incluyeron 243 mujeres
con CM (confirmado con analisis histologico). Las
pacientes recibieron diagndstico y tratamiento en dos
instituciones: El Hospital de Especialidades No. 25
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y
el Centro Universitario contra el Cancer, del Hospital
Universitario “Dr. José E Gonzélez ”, perteneciente a
la Universidad Autonoma de Nuevo Leon.

En cuanto a los controles se incluyeron 118 mujeres
en el grupo control sin historia de cancer.

Genotipado

El DNA gendémico se obtuvo de las muestras de san-
gre periférica con el QIA amp DNA Blood Mini Kit
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(Qiagen Inc. Mexico City, Mx). El analisis del poli-
morfismo MTHFR C677T SNP se realizd con el
microarreglo de DNA PHARMACchip®, de acuerdo
con las instrucciones del fabricante (Progenika
Biopharma SA, Derio, Espaia). Los perfiles homoci-
goto (CC/TT) y heterocigoto (CT) del polimorfismo
se determinaron con la ayuda del programa bioinfor-
matico incluido en el escaner laser designado para leer
el PHARMAC hip (Innopsys, Carbone, Francia).

Analisis estadistico

Una vez que se obtuvieron las frecuencias de los poli-
morfismos, se llevo a cabo la prueba de equilibrio de
Hardy-Weinberg para los genotipos. La prueba de chi
cuadrada se utilizo para comparar la distribucion de
las frecuencias en pacientes y controles. El analisis
estadistico se realizo con el programa estadistico Sta-
tistical Program for the Social Sciences (SPSS, ver-
sion 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Resultados

Las pacientes y los controles tenian edades similares.
El rango de edad oscil6 entre 40 y 60 afios. La mayoria
de las pacientes con CM tenian neoplasias en etapa
IIB y IIIB. Las frecuencias alélicas en pacientes fue-
ron: C=0.5406, T=0.4594 y en controles C=0.5678,
T = 0.4322. La distribucion genotipica en pacientes
con CM fue: C/C=29.9%, C/T=48.3%y T/T=21.8.
La distribucion en controles fue: C/C = 31.4%,
C/T = 50.8%, T/T =17.8% y las frecuencias alélicas
fueron C = 0.567 y T = 0.432 (chi cuadrada 0.77,
p =0.6801) (cuadro I).

El anélisis estadistico no mostr6 diferencias signi-
ficativas en las frecuencias alélicas y genotipicas del
polimorfismo MTHFR C667T en mujeres con CM y
en controles (cuadro II).
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Cuadro | Distribucion alélica y genotipica del polimorfismo C677T-MTHFR en controles

Frecuencias alélicas

Genotipo (%)

Poblacion c/C C/T T/T C T
Chile (n = 184)* 38.0 44.6 17.4 0.600 0.400
Colombia (n = 102)° 225 50.0 27.4 0.475 0.524
Meéxico (n = 62)8 21.0 59.7 19.3 0.508 0.492
Marruecos (n = 117)8 59.0 35.0 6.0 0.760 0.240
Mexico (n = 118)* 314 50.8 17.8 0.567 0.432
Espanfa (n = 154)7 35.7 57.2 71 0.643 0.357
Mexico (n = 339)'8 49.0 41.0 10.0 0.699 0.300
Meéxico (n = 53)"7 28.0 53.0 19.0 0.550 0.450

“Nitsche et al. (mujeres sanas, 15-45 afios de edad); °Garcia-Robles et al. (hombres y mujeres sanos, 18-50 afios);
6Sanchez-Urbina (controles mestizos saludables), region central de México; 8Diakite et al. (mujeres sanas, edad
promedio 41.05 + 2.28); *Calderdn et al. (mujeres sanas, 18-60 afios), noreste de México [se trata de este mismo
estudio]; "Ubeda et al. (mujeres embarazadas sanas); 18Ramos-Silva et al. (mujeres sanas residentes del area metro-
politana de Guadalajara); ""Hernandez-Guerrero et al. (mestizos mexicanos sanos con indice de masa corporal nor-

mal, residentes de la ciudad de México)

Discusion

Se sabe desde hace algiin tiempo que la deficiencia
de folato afecta la estabilidad del DNA e incrementa
el riesgo de desarrollar carcinoma.!” Existen varios
mecanismos involucrados. Un mecanismo incluye
la metilacion anormal del DNA. La remetilacion de
homocisteina a metionina requiere de un donador de
metilos (5-metil THF). La metionina se convierte a
S-adenosilmetionina, que es el donador universal de
metilos para DNA, RNA y proteina. Si la enzima que
cataliza la conversion de 5,10-metilen-THF a 5-meti-
len-THF es disfuncional, se presenta una deplecion de
5-metil THF y de S-adenosilmetionina, lo que conduce
a la hipometilacion del DNA y a la activacion oncogé-
nica. Otro mecanismo es la alteracion de la sintesis y
la reparacion del DNA. El 5,10-metilen-THF es dona-
dor de metilos para la conversion de uracilo a timina,
que se requiere en la sintesis y reparacion del DNA. Si
no hay grupos metilo disponibles para transformar el

uracilo a timina, entonces el uracilo se incorpora equi-
vocadamente en el DNA; esto conduce a rupturas de
la cadena de DNA o bien a mutacion génica.!? La defi-
ciente funcion de la enzima MTHFR tiene un papel en
la carcinogénesis. Sin embargo, en este estudio no se
observo diferencia significativa entre pacientes y con-
troles en la distribucion de alelos en el polimorfismo
C667T. No hay una explicacion definitiva del porqué
el polimorfismo C667T en algunas poblaciones es un
factor de riesgo para CM,!# mientras que en otras no
parece contribuir a la aparicion de esa enfermedad.'”
Los mexicanos son mestizos, el resultado de una mez-
cla de europeos (especialmente espafioles), amerin-
dios y africanos, con contribucion variable de estos
componentes dependiendo de las regiones geograficas
donde predominan ciertos asentamientos.'® En nuestra
poblacion control del noreste de México (25° 40" N)
las frecuencias del genotipo TT y del alelo T fueron
de 17.8% y 0.43, respectivamente. Un estudio en la
region central del pais (20° 30’ N) (Morelos, Tlax-

Cuadro Il Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP MTHFR-C677T en mujeres mexicanas con cancer de mama y controles

Frecuencias Cancer de mama Controles Chi cuadrada p
Genotipo f % f %
c/C 70 29.9 37 314 0.77 0.6801
C/T 113 48.3 60 50.8
T/T 51 21.8 21 17.8
Chi cuadrada del equilibrio de Hardy-Weinberg 0.18 0.15
Alelo
C 0.5406 0.5678
T 0.4594 0.4322
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cala, Puebla, Hidalgo y Querétaro) mostrd en pobla-
cién control una frecuencia del 19.3% del genotipo
TT y una frecuencia alélica T de 0.49, muy similar
a lo reportado en nuestro estudio. Otro estudio en la
ciudad de México (19° 24’ N) reporto hallazgos simi-
lares.!7 Sin embargo, un estudio reciente en residentes
mestizos mexicanos del area metropolitana de Gua-
dalajara (20° 40" N) en la region occidental del pais,
mostrod solamente un 10% de homocigotos TT y una
frecuencia alélica T de 0.300, significativamente dife-
rente de otros estudios que se basaron en poblacion
mexicana.!® Estos hallazgos en la poblacion control en
diferentes regiones del pais confirman la variabilidad
geografica del genotipo TT en un pais latinoamericano,
como habia sido demostrado previamente en Europa y
Asia.>!? Parece que la distribucion del genotipo TT y
la frecuencia del alelo T estan influenciadas por dife-
rentes factores, entre los que se incluyen la seleccion
natural y diversos factores ambientales, especialmente
laradiacién UV y la latitud.” Aunque los factores gené-
ticos son importantes, se sabe que los niveles del acido
folico estan influenciados por la dieta y los habitos de
nutricion, especialmente el consumo de vegetales ver-
des. La dieta basica del mexicano incluye tortillas. La
ingesta diaria de seis tortillas fortificadas aporta sufi-
ciente acido folico incluso para prevenir defectos del
tubo neural.?? También la disponibilidad de vegetales
verdes en México es mucho mejor que en otros paises.
Es posible que al menos en algunas regiones del pais,
los factores dietéticos puedan disminuir el efecto del
polimorfismo en el desarrollo de CM en las mujeres
del noreste de México. Es importante enfatizar que el
andlisis poblacional debe hacerse tomando en cuenta
la frecuencia de los homocigotos TT, la influencia del

ambiente (alimentos y exposicion a toxicos) y los fac-
tores epigenéticos.? En paises grandes como México,
es posible observar, como en este caso, una variacion
en la prevalencia del genotipo TT y una diferente con-
tribucion del polimorfismo al CM. Es muy importante
que la comunidad médica esté enterada de los efectos
en carcinogénesis que una dieta deficiente en folatos
puede ocasionar para establecer las medidas preventi-
vas correspondientes.

Conclusiones

En este estudio, las mujeres mexicanas del noreste del
pais no mostraron asociacion entre el polimorfismo
SNP- MTFHR C667T y el riesgo de CM. La contribu-
cién de este polimorfismo al CM depende de la interac-
cion de factores genéticos, ambientales y epigenéticos.
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