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Há cento e cinqüenta mil anos atrás 
No colo da Mãe África 
Éramos todos negros 

Sem dinheiro e sem pátria 
Uns foram pro norte outros foram pro sul 
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muito diferentes, vermes, vacas e humanos. 
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RESUMO 

 

A suscetibilidade ao câncer se apresenta com diferentes freqüências em diferentes 

populações. Dentre muitas das estudadas está a população judaica Ashkenazi, que 

vêm sendo alvo de muitos trabalhos por apresentarem doenças genéticas em 

proporção maior do que seria esperado para outra população qualquer. Tal 

incidência provavelmente advém do fato de terem sofrido dois grandes bottlenecks 

ao longo de sua história, gerando um efeito fundador que seria responsável pela alta 

incidência de doenças genéticas. O gene TP53 tem papel importante em um grande 

número de processos celulares e o polimorfismo Arg72Pro (R72P) deste gene leva a 

diferenças funcionais em atividades biológicas e bioquímicas, o que parece estar 

intimamente ligado ao câncer de mama. Da mesma forma, acredita-se que a 

variação genética de genes para metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), enzima 

essencial no metabolismo um-carbono, pode alterar os níveis de metilação do DNA 

e influenciar a carcinogênese. Buscou-se então verificar qual a prevalência do 

polimorfismo R72P e dos polimorfismos de MTHFR (A1298C e C677T) em mulheres 

judias Ashkenazi de Porto Alegre. Para isto, foi uti lizado material biológico 

proveniente de 255 mulheres Ashkenazi residentes na cidade de Porto Alegre e 255 

amostras de um grupo controle de doadores saudáveis do hospital de clínicas de 

Porto Alegre, para amplificação das regiões de interesse através da técnica de PCR 

seguida por digestão com enzimas de restrição específicas. O polimorfismo R72P 

mostrou uma freqüência genotípica de ~61% Arg/Arg, ~37% Arg/Pro e ~2% Pro/Pro 

nas mulheres judaicas Ashkenazi; em comparação com a amostra controle que 

mostrou uma freqüência genotípica de ~43% Arg/Arg, ~44% Arg/Pro e 13% Pro/Pro. 

Com relação aos polimorfismos de MTHFR, obteve-se os seguintes resultados para 

judias e controles, respectivamente: 677CC (31 e 42%), 677CT (47 e 48%), 677TT 

(22 e 10%), 1298AA (49,4 e 60%), 1298AC (43,1 e 35%) e 1298CC (7,5 e 5%). Os 

resultados estatísticos mostraram-se significativos para as freqüências alélicas e 

genotípicas (P<0,001 para R72P; P=0,000 para C677T e P=0,041 para A1298C). 

Ampliar e diversificar as amostras se faz necessário para avaliar consistentemente 

como a influência das diferenças étnicas e raciais podem afetar os resultados dos 

estudos, além de aspectos como alimentação, fumo, hábito de beber, casamentos 

consangüíneos, entre outros, devem ser considerados nas análises de dados, 

buscando uma melhor resposta em relação às hipóteses levantadas e assim 

eliminando da análise possíveis fatores de confusão. 

 



 

Palavras-chave: TP53, MTHFR, Câncer de mama, Judias Ashkenazi. 

 

ABSTRACT 
 

Cancer susceptibility is presented with different frequencies in different populations. 

Among the many populations studied, the Ashkenazi Jewish have been the subject 

of several scientific publications due to the greater proportion of genetic diseases 

observed than would be expected for any other population. This effect probably 

stands from the fact that they had suffered two major bottlenecks throughout its 

history, resulting in a founder effect that would be responsible for high incidence of 

genetic diseases. TP53 gene has an important role in many cellular processes and 

the Arg72Pro (R72P) polymorphism of this gene leads to functional differences in 

biochemical and biological activities, which seems to be closely linked to breast 

cancer. It is also believed that the genetic variation of genes for 

methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), an essential enzyme of the one-

carbon metabolism, can alter levels of DNA methylation and influence 

carcinogenesis. We sought to determine how prevalent are R72P and MTHFR 

(C677T; A1298C) polymorphisms in a group of Ashkenazi Jewish women from Porto 

Alegre. For this, we used biological material from 255 Ashkenazi women living in 

Porto Alegre and 255 samples from a control group of healthy donors of Hospital de 

Clinicas de Porto Alegre, for amplification of interest regions by PCR followed by 

digestion with specific restriction enzymes. The R72P polymorphism showed a 

genotype frequency of ~ 61% Arg / Arg, ~ 37% Arg / Pro and ~ 2% Pro / Pro in the 

Ashkenazi Jewish, compared to the control sample which showed a genotype 

frequency of ~ 43% Arg /Arg, Arg ~ 44% / 13% Pro and Pro / Pro. Regarding the 

MTHFR polymorphisms we obtained the following results for Jewish and controls, 

respectively: 677CC (31 and 42%), 677CT (47 and 48%), 677TT (22 and 10%), 

1298AA (49.4 and 60%), 1298AC (43.1 and 35%) and 1298CC (7.5 and 5%). The 

statistical results were significant for allele and genotype frequencies (P <0.001 for 

R72P, P = 0.000 for C677T and A1298C to P = 0.041). Increasing the sample 

number and studying several worldwide populations is needed to consistently 

evaluate the influence of ethnic and racial differences which may affect the results 

obtained. In addition to that, aspects such as diet, smoking, drinking, 

consanguineous marriages, among others, should be considered in the data analysis 

in order to seek for a better response to the hypotheses raised, thus eliminating 

possible confounding factors. 



 

 

Keywords: TP53, MTHFR, breast cancer, Ashkenazi Jewish
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INTRODUÇÃO  

 

O seqüenciamento completo do genoma humano em 2001 e a divulgação do 

HapMap (International Haplotype Map), tornou possível a identificação de 

marcadores moleculares de propensão a doenças, transformando completamente as 

perspectivas epidemiológicas. Igualmente importante têm sido o crescente 

conhecimento a respeito da genômica do câncer, com avanços significativos na 

compreensão de efeitos das mutações e polimorfismos, que permitem acompanhar 

o desenvolvimento deste grupo de doenças (Hartman et al., 2010).  

Estudos genômicos de associação emergiram como uma eficaz alternativa de 

identificação de polimorfismos comuns relacionados a características complexas 

implícitas (Carlson et al., 2003; Yeager et al., 2007; Hunter et al., 2007a; Hunter et 

al., 2007b; Yu et al., 2008). Geralmente estes estudos são do tipo caso-controle, 

devido à eficiência na investigação de um grande número de variações genéticas, 

onde, segundo os princípios clássicos da epidemiologia, a distribuição dos fatores de 

risco nos controles deve ser a mesma da população dos casos analisados 

(Wacholder et al., 1992; Yu et al., 2008). 

O gene TP53 foi um dos primeiros supressores tumorais a ser descrito, e 

desempenha um papel fundamental na patogênese dos cânceres humanos. Essa 

classe de genes está relacionada com controle de crescimento, agindo no sentido de 

restringir ou suprimir a proliferação celular (Weinberg, 2008). O papel do gene TP53 

em muitos processos celulares, como transcrição, reparo de DNA, controle do ciclo 

celular e apoptose, fazem dele um importante marcador de suscetibilidade ao câncer 

(Thomas et al., 1999). Dentre os vários polimorfismos identificados no gene TP53, 

um dos mais bem estudados é o Arg72Pro, localizado no códon 72 no éxon 4, 

levando a substituição arginina-prolina, a qual resulta em uma alteração estrutural da 

proteína (Pietsch et al., 2006). Este polimorfismo resulta em duas isoformas, 

codificando tanto para arginina (CGC) quanto para prolina (CCC), causando 

diferenças funcionais (Thomas et al., 1999). 

MTHFR é uma enzima essencial no metabolismo de folato e homocisteína, 

catalizando a redução irreversível de 5,10-meti lenoTHF a 5-meti lenoTHF. Seu papel 

essencial no metabolismo um-carbono fornece uma forte evidência biológica de que 

uma variação na atividade da enzima pode influenciar o risco ao câncer (Blount et 

al., 1997). Uma forma menos ativa de MTHFR pode causar um acúmulo de 5, 10-

metilenoTHF, levando a possíveis falhas na incorporação de uracila, podendo estar 
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relacionado a um risco mais baixo ao câncer (Stern et al., 2000). Por outro lado, a 

atividade reduzida de MTHFR reduz o nível de S-adenosil-L-metionina (doador de 

metila), afetando assim a metilação do DNA, o que pode estar ligado a um risco 

aumentado para câncer (Davis & Uthus, 2004; Ulrich et al., 2005). Dentre os 

polimorfismos de MTHFR, estão as variantes mais comuns C677T e A1298C, que 

foram associados a uma redução da atividade enzimática, afetando assim a relação 

entre essa atividade e o risco de desenvolver câncer (Frosst et al., 1995; Weisberg 

et al., 2001). 

A comunidade judaica contemporânea está estimada em 13 milhões de 

indivíduos, divididos em Ashkenazi e não-Ashkenazi, cada qual composto de 

inúmeras comunidades diferentes. O termo Ashkenazi se refere aos judeus cujos 

vestígios dos ancestrais do milênio passado são da Europa Central e Oriental 

(DellaPergola, 2001). Estudos genéticos baseados na história demográfica dos 

judeus Ashkenazi têm o potencial para resolver questões relativas ao nível dos 

efeitos na população de alelos de doença (Fay & Wu, 1999). Apesar de incertezas 

em relação a essa história demográfica dos judeus Ashkenazi e seus ancestrais, 

dados genéticos disponíveis revelam um efeito fundador resultando de um 

bottleneck severo no tamanho da população entre 1100 e 1400 DC e um bottleneck 

anterior em 75 DC, no começo da diáspora judaica (Slatkin, 2004). A freqüência 

mais alta de alelos recessivos relacionados a doenças em judeus Ashkenazi é 

motivo de discussão sobre a contribuição da vantagem do heterozigoto bem como 

antigos efeitos fundadores (Risch et al., 1995; Goldstein et al., 1999). Um importante 

foco de pesquisas em relação aos judeus Ashkenazi é a predisposição desta 

população a doenças autossômicas recessivas, sendo a doença de Tay-Sachs uma 

das mais comuns. Devido a essas desordens serem mais prevalentes em judeus 

Ashkenazi do que em outras populações, concluiu-se que esse povo tem uma 

identidade genética única (Goodman, 1979; Motulsky, 1995; Aronson, 2001).  

A compreensão do papel de fatores de risco ao câncer tem sido reforçada por 

estudos em diversos grupos étnicos, considerando vários tipos de tumores, como 

por exemplo, mama, ovário, intestino, entre outros. Além das diferenças genéticas, 

foram considerados fatores ambientais que podem estar relacionados com o 

desenvolvimento de câncer (Koifman et al., 2001). Muito se pesquisou sobre 

genética e modo de vida relacionando com a suscetibilidade ao câncer na população 

judaica Ashkenazi, principalmente em relação ao câncer de mama, ovário e cólon 

(Struewing et al., 1995; Modan et al., 1996; Egan et al., 1996; Struewing et al., 1997; 
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Nelson et al., 1998). Embora constituindo uma população relativamente pequena no 

mundo, o impacto dos estudos genéticos em judeus Ashkenazi leva a debates a 

respeito do risco aumentado de câncer nesta população e a triagens genéticas que 

ainda hoje são realizadas em amostras dessa população (Nelson et al., 1998). 

 
 

REVISÃO DA LITERATURA  
 
 

1. Judeus Ashkenazi: História e demografia 

 

O termo ―Ashkenazi‖ se refere aos judeus de descendência européia (Europa 

Central e Oriental), em contraste com os da Península Ibérica, Oriente Próximo e 

Norte da África, ditos judeus ―Sefaradi‖. Acredita-se que 

a população judaica Ashkenazi contemporânea descende de uma população 

fundadora que se originou no Oriente Médio e migrou para a Europa à 

aproximadamente dois milênios atrás (Goodman, 1979a; Ostrer, 2001). Considera-

se que os judeus Ashkenazi tenham formado um ramo distinto do judaismo nos 

séculos XIII e XIV na atual Polônia, Lituânia, Bielorrussia, Ucrânia e Rússia (Mourant 

et al., 1978) e que os ancestrais dos judeus Ashkenazi descenderam em sua maior 

parte de populações judaicas da Alemanha (Weinryb, 1972).  

Apesar da considerável incerteza a respeito da história demográfica dos 

judeus Ashkenazi e seus ancestrais, dados genéticos disponíveis são consistentes 

com um efeito fundador resultando de um bottleneck severo no tamanho da 

população entre 1100 e 1400 DC e um bottleneck anterior em 75 DC, no começo da 

diáspora judaica (Slatkin, 2004). 

Um evento histórico importante na história dos judeus foram as Cruzadas, 

onde houve um longo período de ataques e destruição de comunidades judaicas. 

Antes das Cruzadas, populações judaicas da Alemanha, França e Inglaterra 

cresceram e foi estimado que teriam atingido cerca de 100,000 indivíduos, porém, 

esse número declinou em quase 50%, devido aos ataques e expulsão dos judeus 

desses países, por volta de 1300 DC. A "peste negra" também foi responsável por 

esse declínio populacional, já que em comunidades não judaicas, acreditava-se que 

os judeus eram responsáveis por esse evento, causando assim mais perseguições e 

mortes, no período entre 1347-1348 DC (Engleman, 1960; Risch, 2001; Fraikor, 

1977). Por volta de 1500 DC, o tamanho da população judaica Ashkenazi no leste 

europeu foi estimada entre 10.000 a 20.000 indivíduos, a partir daí seguiu-se um 
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período de crescimento populacional a uma taxa de aproximadamente 40% por 

geração até 1900 DC. Esse crescimento foi interrompido pelo ―massacre dos 

Cossacos‖ em 1648, que resultou na morte de aproximadamente 25% da população 

judaica Ashkenazi (Weinryb 1972; Risch et al., 1995a). Registros históricos 

apresentam apenas estimativas de tamanhos populacionais, já que nesse período 

não haviam recursos para fazer essas estimativas com acurácia. 

Os judeus migraram intensamente durante várias gerações e houve uma 

drástica redução de sua população durante eventos históricos como o Holocausto, 

por exemplo, causando assim uma redistribuição geográfica de longo alcance dessa 

população. Muitos grupos que se dispersaram passaram a se caracterizar pelo 

ambiente onde chegavam, cerca de 70% dos judeus da época da Diáspora 

(aproximadamente 80% do total mundial de judeus) se instalaram em regiões das 

Américas, África do Sul, Austrália, Israel, entre outros países. Por outro lado, muitas 

regiões antes habitadas por judeus, estão atualmente praticamente sem eles, por 

exemplo, grande parte da Europa Oriental, países da Ásia, Norte da África, entre 

outros. O povo judeu tem um longo histórico de migrações, isso tem sido bem mais 

visível no último século, onde se observou uma redistribuição mundial da população 

judaica (Schmelz, 1981).  

Desde os tempos que compreenderam o período da Segunda Guerra 

Mundial, as principais causas de mortes entre os judeus Ashkenazi foram violência 

ou de natureza infecciosa, sendo a tuberculose e influenza as mais comuns (Ruppin, 

1934). É muito difícil se ter dados precisos desta época em relação aos judeus, já 

que uma das poucas referências de censo populacional diz respeito a dados 

religiosos que foram utilizados como características demográficas da população 

(Feldman, 2001). 

Atualmente, judeus Ashkenazi compreendem aproximadamente 80% dos 13-

14 milhões de judeus no mundo, a maioria vivendo nos EUA e Israel (Motulsky, 

1995). No Brasil, de acordo com o censo de 1991, houve um declínio da população 

judaica que, em 1981 era de 94.000 indivíduos e, dez anos depois, foi estimada em 

87.000 pessoas (DellaPergola, 2003). A população judaica no Rio Grande do Sul, 

segundo censo de 2004, era de 9.000 indivíduos, ficando em terceiro lugar entre os 

locais com mais judeus no Brasil, perdendo apenas para o Rio de Janeiro e São 

Paulo. A comunidade judaica se estabeleceu em Porto Alegre por volta de 1910, 

onde fundaram o Centro Israelita Porto-Alegrense (1917), Centro Hebraico Rio-

Grandense (1922), Colégio Israelita Brasileiro (1922), Grêmio Esportivo Israelita 
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(1929), Círculo Social Israelita (1930), Clube Campestre (1958), Federação Israelita 

do Rio Grande do Sul (1961) entre muitas outras conquistas desse povo no estado 

do Rio Grande do Sul (Brumer, 1994; Nicolaiewsky, 1984; Gutfreind, 2004; 

Wainberg, 2004; Lesser, 1989). 

 

1.1. A importante contribuição da população judaica Ashkenazi nos estudos de 

genética de populações humanas 

 

Os estudos de prevalência de fatores genéticos na população, somados em 

muitos casos à análise de fatores ambientais, são de suma importância para a 

compreensão da gênese de várias doenças, buscando-se uma correlação com 

origens étnicas e história familiar, considerando também os vínculos sociais e 

genéticos dos componentes das comunidades estudadas. A população judaica se 

enquadra nesse perfil, sendo alvo de muitos estudos que buscam elucidar esses 

processos relacionados ao surgimento de doenças, bem como fornecer dados 

epidemiológicos que possam enriquecer o panorama da genética populacional 

(Cuperschmid, 1977; Pfeffer, 1993). 

Embora os alelos associados a doenças sejam provavelmente não neutros, 

mesmo alelos levemente deletérios podem aumentar em freqüência devido ao efeito 

fundador. Tanto o efeito fundador quanto a vantagem do heterozigoto foram ditos 

como sendo responsáveis por muitos alelos associados a doenças na população 

judaica Ashkenazi (Risch, 2001). Um efeito fundador pode resultar tanto de um 

evento fundador, ou seja, o estabelecimento de uma nova população de indivíduos 

provenientes de uma população muito maior ou de uma redução drástica no 

tamanho da população (bottleneck). Em ambos os casos, os alelos presentes em um 

exemplar imediatamente após o evento fundador ou gargalo podem ser encontrados 

em uma freqüência muito maior do que eram e podem alcançar altas freqüências 

devido à deriva genética que ocorre enquanto a população ainda é pequena. Efeito 

fundador tem sido usado para explicar a alta freqüência de doenças mendelianas em 

muitas populações isoladas (Thompson & Neel, 1996; Vogel & Motulsky, 1996). 

Bottlenecks podem alterar muito as freqüências alélicas e reduzir a 

heterozigosidade em relação a uma população ancestral. Os judeus Ashkenazi 

sofreram uma redução efetiva no tamanho populacional devido a sua história de 

dispersão e endogamia por várias gerações e há evidências de acentuada deriva 

genética que vem da distribuição de alelos recessivos relacionados a doenças, que 
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estão em alta freqüência na população judaica Ashkenazi. Estudos de mtDNA 

mostram que há uma grande redução na diversidade das populacões judaicas 

Ashkenazi (Behar et al., 2004). 

A população judaica Ashkenazi é uma excelente candidata a estudos 

genéticos, devido a dois fatores, o primeiro deles diz respeito a demografia desse 

povo, eventos evolutivos ocorridos, como Bottlenecks, migrações e expansões pelo 

mundo (DellaPergola, 2001; Ostrer, 2001). O segundo ponto é o acúmulo de 

aproximadamente 120 doenças recessivas restritas a essa população e as 

explicações propostas para esse fato alimentam debates no mundo científico a 

muitos anos sobre uma possível vantagem do heterozigoto ou ainda sobre a deriva 

de alelos recessivos causadores de doenças seguido pela expansão do povo judeu 

em algum evento fundador (Diamond, 1994; Risch et al., 1995; Ostrer, 2001). 

O risco associado a certos genótipos pode variar de acordo com a etnia. Isso 

pode estar relacionado ao ancestral genético onde o fator de risco ocorre 

(Christensen et al., 2008; Lee, 2009). Fatores sociais e culturais, bem como 

ambientais, podem estar envolvidos com a ―raça fenótipica‖ dos indivíduos, 

mostrando a importância de estudar os efeitos das variações de risco em 

populações miscigenadas, com ancestralidades geográficas e ambientes diferentes 

(Cooper et al. 2008; Behar et al. 2010). 

As diferenças genéticas entre as populações humanas levam a um grande 

debate sobre o conceito de ―raça‖ e sua validade em classificações. Apesar de 

muitos pesquisadores argumentarem a favor dos estudos de interação entre 

genética, sociedade e ambiente e a contribuição desses fatores na ocorrência de 

doenças e possível interação com a resposta a tratamentos, muitos discordam e 

acreditam que a identidade racial é uma construção social que pode desorientar a 

classificação de participantes de estudos de investigação (Risch et al., 2002; 

Burchard et al., 2003; Burchard et al., 2005; Anonymous, 1998; Anonymous, 2001; 

Schwartz et al., 2001; Cooper et al., 2003).  

 

1.2. Judeus Ashkenazi versus suscetibilidade a doenças 

 

Estudos genéticos baseados na demografia das comunidades judaicas 

Ashkenazi têm o potencial para resolver questões relativas à contribuição dessa 

população em nível de efeitos sobre as origens e freqüência dos alelos relacionados 

a doenças. Regiões como mtDNA e a porção não-recombinante do cromossomo Y 
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(NRY) são bastante sensíveis à deriva genética, sendo muito úteis para detectar os 

efeitos dos Bottlenecks nas populações Ashkenazi (Fay & Wu, 1999).  

Períodos prolongados onde temos uma baixa taxa de crescimento em uma 

população pode levar a um acúmulo de mutações deletérias no genoma. Pequenas 

populações provenientes de grandes populações ancestrais nem sempre serão 

capazes de neutralizar essas mutações deletérias na dinâmica populacional, o que 

pode ser uma das causas da segregação mutações que podem levar a doenças em 

judeus Ashkenazi (Ohta, 1973). 

Os judeus Ashkenazi são vistos como uma população geneticamente isolada, 

mantendo-se separados das demais populações por suas práticas religiosas e 

culturais e também pelas relações endogâmicas (Ostren, 2001). As populações que 

se enquadram nessas características de isolamento são bastante requisitadas em 

pesquisas genéticas pois se supõe que há uma redução da diversidade genética e 

conseqüente aumento de desordens genéticas recessivas e desequilíbrio de ligação 

como resultados de processos evolutivos, como efeito fundador e bottlenecks 

(Arcos-Burgos & Muenke, 2002; Peltonen et al., 2000).  

Já se sabe que alelos específicos podem causar doenças de início tardio e 

outros podem predispor a doenças, atuando conjuntamente com fatores genéticos e 

ambientais. Os judeus Ashkenazi estão sujeitos a uma série de condições herdáveis, 

incluindo câncer, desordens bioquímicas, doenças sangüíneas, neuropatologias, 

além de doenças lisossômicas de depósito. Considerar que o aumento das 

freqüências de alelos mutantes comuns é devido a uma ―vantagem do heterozigoto‖ 

não é totalmente convincente, visto que grande parte dos distúrbios genéticos que 

acometem os judeus Ashkenazi não podem ser explicados por esse evento 

(Charrow, 2004; Risch et al., 2003). 

Algumas doenças muito comuns entre os judeus Ashkenazi são a doença de 

Gaucher, afetando, mais precisamente, 1 em 400–1000 Ashkenazi; fibrose cística, 

afetando aproximadamente 1 em 2500, e outras doenças raras que não apresentam 

estimativas disponíveis, como por exemplo Mucolipidose do tipo IV. A tabela 1 

mostra algumas doenças comuns em judeus Ashkenazi com suas respectivas 

incidências e freqüências. Genes envolvidos na predisposição ao câncer também 

são intensamente estudados nesta população; muitos desses genes podem estar 

diretamente envolvidos no desenvolvimento de câncer, outros podem apenas 

predispor e ainda há os que estão relacionados com outras alterações genéticas, ou 
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ainda com fatores ambientais antes de manifestar um fenótipo de câncer (Charrow, 

2004).  

Estudiosos precisam estar conscientes da relação histórica entre o status 

socioeconômico e a ancestralidade e o quanto esses fatores podem influenciar no 

desenvolvimento de doenças. Negligenciar as informações sobre fatores 

socioeconômicos nos estudos pode levar a associações entre ancestralidade e 

fenótipos de doenças que podem ser confundidos com fatores não-genéticos 

(Cooper et al., 2003). Mesmo após ajustados os fatores de confusão, é importante 

ter cuidado nas interpretações entre ancestralidade e doenças, pois outros fatores 

ambientais não mensuráveis podem estar envolvidos nessa relação (Rodriguez, 

1990). 

 A aplicabilidade da estimativa de ancestralidade genômica é um marco para o 

futuro das investigações biomédicas, assim como o seqüenciamento do genoma 

humano, somado a relações entre fatores sociais e ambientais, fatos que tornaram 

possível estimar riscos genéticos e ambientais para doenças comuns, bem como 

possibilitaram personalizar tratamentos, remédios e aconselhamento especializado, 

porém sempre surgirão novos questionamentos a respeito de todas essas novidades 

(Via et al., 2009). 

  

Tabela 1: Incidência e características das principais desordens genéticas 
comuns em Judeus Ashkenazi. (Adaptado de Charrow et al., 2004). 

 

Doença Efeitos 
Incidência da 

doença 
Freqüência de 

portadores 

Taxa de detecção de 
portadores em 
Ashkenazi (%) 

Síndrome de Bloom 
Alto risco para 
malignidade 

1:40.000 1:110 95-97 

Doença de Canavan Neurodegeneração 1:6.400 1:38 98 

Distonia 
Desordem de 
movimentos 

Desconhecido 1:900 98 

Disautonomia familial Neurodegeneração 1:3.700 1:30 99 

Anemia de Fanconi 
(Tipo C) 

Alto risco para 
malignidade 

1:32.000 1:89 99 

Doença de Gaucher 
(Tipo I) 

Trombocitopenia, 
anemia e doença 

óssea 
1:900 1:10 95 

Mucolipidose IV Neurodegeneração Desconhecido 1:100 95 
Doença de Niemann-

Pick (Tipo A) 
Neurodegeneração 1:32.000 1:70 95 

Doença de Tay-Sachs Neurodegeneração 1:3.000 1:26-30 94-98 

Fibrose Cística 
Doença pulmonar, 

malabsorção 
1:2.500 1:25-29 97 

DFNBI (Surdez 
congênita) 

Surdez 6:10.000 1:20 95 

Hiperplasia adrenal não 
clássica 

Virilização 1:27 1:3 95 
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1.3 Judeus Ashkenazi versus suscetibilidade ao câncer  

 

Uma das doenças que mais causa mortes no mundo atualmente é o câncer, 

que surge como conseqüência de alterações no material genético e parece estar 

dirigido por mutações. Mutações somáticas desempenham um importante papel na 

progressão da carcinogênese, mas ainda não estão completamente identificadas 

em muitos tipos de câncer (Jorde et al., 2000; Kopnin et al., 2000; Sjöblom et al., 

2006; Croce, 2008;). 

Muitos genes podem estar envolvidos nos processos de desenvolvimento de 

câncer, os principais tipos são os oncogenes (ras, myc, por exemplo), que são 

proto-oncogenes mutados que podem causar uma perda do controle inibitório, 

aumentando o número de mitoses, por exemplo, e, ocorrendo isto, pode haver o 

início do processo do desenvolvimento de câncer; genes supressores de tumor 

(TP53, APC, entre outros), que são ditos ―anti-oncogenes‖, inibindo a proliferação 

celular, eles são frequentemente inativados por mutações que causam perda de 

função, permitindo o desenvolvimento de câncer (Ponder, 2001; Rocha & Silva, 

2003) e genes de reparo do DNA, que permitem uma replicação de DNA 

impecável, mas quando há defeitos nos mecanismos de reparo, ocorre uma 

instabilidade no genoma, que leva a anormalidades nos cromossomos, como 

quebras ou número anormal e também a mutações em geral, sendo essas falhas 

importantes na proliferação celular e carcinogênese (Jorde et al.,2000; Rocha & 

Silva, 2003; Gabriel, 2007). 

 A variedade de opiniões a respeito das alterações genéticas em células 

tumorais levam a novas descobertas, que podem contribuir no diagnóstico e 

tratamentos diferenciados, isso inclui detectar mutações em regiões codificadoras, 

rearranjos cromossômicos, perdas ou ganhos genômicos, metilação aberrante, 

perfis de expressão, entre outros fatores que são estudados intensamente com o 

propósito de elucidar muitas dúvidas referentes ao processo de carcinogênese 

(Elledge & Hannon, 2005; Varmus, 2006; Heng, 2007; Collins et al., 2007).  

As dificuldades em se fazer estimativas em relação aos casos de câncer nos 

judeus Ashkenazi e em caracterizar a verdadeira origem étnica desses indivíduos, 

impedem que se façam afirmações a respeito de riscos. Não há dados publicados 

com incidência de câncer para judeus Ashkenazi, mas alguns dados podem ser 

consultados considerando os índices estimados em judeus israelenses nascidos 

na Europa ou nas Américas. Esses dados mais gerais sugerem que, os judeus 
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Ashkenazi, podem ser um dos poucos grupos étnicos em que a incidência de 

câncer é mais alta em mulheres do que em homens (Modan et al., 1996; Egan et 

al., 1996; Parkin et al., 1997; Nelson, 1998; Arnold, 1998). 

Muitos problemas complexos puderam ser elucidados devido ao grande 

progresso da genética e da biologia molecular, que permitiu que se conhecessem 

as bases genéticas de muitas doenças, em especial a genética do câncer, que 

vem sendo estudada há anos com grande sucesso (Vogelstein & Kinzler, 1998; 

Balmain et al., 2003).  

As mutações comuns nos genes BRCA1 e BRCA2 parecem estar fortemente 

relacionadas aos casos de diversos tipos de câncer ocorridos em indivíduos judeus 

Ashkenazi (Struewing et al., 1997). Judeus Ashkenazi que tenham essas mutações 

são mais propensos a apresentar história pessoal de câncer e a história familiar 

pode ser um bom preditivo de risco em judeus Ahskenazi a desenvolver vários 

tipos de câncer do que em outras populações (Modan et al., 1996; Lalloo et al., 

1998). Variantes genéticas em outros genes recebem atenção como possíveis 

modificadores em relação ao risco de desenvolver câncer, como é o caso do gene 

TP53, devido a sua relação com processos celulares importantes como o controle 

do ciclo celular, reparo de DNA e apoptose e ainda uma possível interação com 

BRCA1 e BRCA2 (Cheung et al., 2004; Jonkers et al., 2001; Ongusaha et al., 

2003).  

A possível influência da atividade de MTHFR na metilação do DNA e na 

disponibilização de nucleotídeos para síntese e reparo do DNA faz dele um forte 

candidato a gene de predisposição ao câncer. Há uma hipótese de que 

polimorfismos em enzimas relacionadas ao metabolismo do folato afetam a 

metilação de DNA e alteram a disponibilidade de nucleotídeos para síntese e 

reparo de DNA (Chen et al., 1999; Potter, 1999; Stempak et al., 2005). Baixos 

níveis de folato podem causar uma instabilidade no genoma, retardando o 

mecanismo de reparo do DNA em danos provocados por oxidação ou alquilação e 

favorecendo a hipometilação do DNA, sendo que todos esses fatores podem estar 

envolvidos na carcinogênese (Kim et al., 1999; Wainfan et al., 1992; Sanjoaquin et 

al., 2005; Shrubsole et al., 2004). 

Antes dos avanços das técnicas de biologia molecular, estimava-se que 

polimorfismos ocorriam em aproximadamente 30% dos genes humanos e que os 

indivíduos são heterozigotos em aproximadamente 7 a 10% dos casos (Harris, 

1966). Atualmente sabe-se que em praticamente todos os genes descritos ocorrem 



  
 

 

24 

polimorfismos. Enquanto a heterozigose para um polimorfismo que inativa o 

produto gênico pode ser considerado um tipo benigno, quando em homozigose e 

resultando na perda total da função do produto gênico, pode ser maléfico, pois 

esses polimofismos e mutações podem ser transmitidos silenciosamente de 

geração em geração, se manifestando apenas quando dois indivíduos carregam os 

mesmos alelos de certa doença e geram uma prole afetada, sendo o risco para 

que essa transmissão aconteça de aproximadamente 25% (Charrow et al., 2004). 

Identificar anormalidades genéticas é importante não apenas para a saúde do 

indivíduo, mas também para membros da família, especialmente quando há 

indícios de risco para alguma dessas anormalidades; isso indica que o 

aconselhamento genético e exames são necessários para que haja compreensão 

desses resultados e o quanto eles podem afetar a saúde do indivíduo (Charrow et 

al., 2004). Apesar da grande quantidade de genes identificados como relacionados 

ao câncer, esse trabalho enfocará apenas os genes TP53 e MTHFR e os 

respectivos polimorfismos estudados. 

 

2. Epidemiologia do câncer 

  

 O câncer é uma das enfermidades de maior impacto no mundo todo, sendo a 

segunda maior causa de mortes, perdendo apenas para doenças 

cardiovasculares. Esse impacto é bem mais perceptível em países de médio e 

baixo desenvolvimento, especialmente na América Latina (INCa 2010; Gallo et al., 

2005). 

 Muitas mudanças ocorreram durante os últimos 30 anos em relação a 

epidemiologia do câncer. Para o ano de 2008, eram esperados mais de 12 milhões 

de novos casos de câncer diagnosticados, 7 milhões de mortes provocadas por 

câncer e 25 milhões de pessoas com câncer ainda sem diagnóstico. O constante 

crescimento e envelhecimento da população também vão afetar as estatísticas do 

câncer. Estima-se que em 2030 haverá 27 milhões de casos de câncer 

diagnosticados, 17 milhões de mortes por câncer anualmente e 75 milhões de 

pessoas vivendo com câncer em um prazo de 5 anos de diagnóstico (Boyle & 

Levin, 2008). A figura 1 mostra o número de casos de câncer por tipo e 

mortalidade em mulheres, considerando estimativas mundiais e regionais (países 

desenvolvidos e em desenvolvimento). O tipo de câncer mais incidente entre as 
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mulheres é o de mama, em todas as áreas consideradas, sendo a maior causa de 

mortes entre todos os tipos de tumor. 

 Muitas vezes os casos de câncer são associados com fatores como 

alimentação, baixa atividade física, fumo, consumo de álcool, entre outros, pois 

muitos desses casos refletem a interação com desnutrição, exposição a algum 

fator ambiental, entre muitas outras razões que podem estar relacionadas. Todas 

essas razões tornam muito difícil se desenvolver políticas de saúde em relação à 

prevenção, detecção e monitoramento dos casos de câncer, principalmente 

considerando que todas essas tendências estão mudando rapidamente . Outros 

elementos fundamentais a serem considerados são a suscetibilidade genética e as 

variadas etnias, muitas delas afetadas por eventos evolutivos, como efeito 

fundador, que pode explicar a concentração local ou regional de cânceres 

relativamente raros (Boyle & Levin, 2008; Gallo et al., 2005). A figura 2 mostra as 

estimativas de casos de câncer em mulheres, por continentes, onde se destacam a 

Ásia e a Europa com as maiores incidências, mas vale ressaltar que essa maior 

estimativa para essas regiões também pode estar relacionada ao fato de serem 

áreas geográficas maiores e mais populosas. A América Latina e o Caribe 

representam 7,6% da incidência de câncer entre as mulheres, apresentando mais 

de 450.000 casos. 
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Figura 1: Estimativa mundial de novos casos de câncer e mortalidade em 

mulheres por tipos de câncer e nível de desenvolvimento econômico, 2008. 

Fonte: GLOBOCAN 2008. (Jemal et al., 2011). 
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Figura 2: Incidência dos casos de câncer no mundo, considerando apenas as 

mulheres, de todas as idades (estimativas para 2008). Fonte: GLOBOCAN 

2008, IARC.  

 

 Com relação ao Brasil, as estimativas de 2010, válidas também para 2011, 

apontam para 489.270 novos casos de câncer entre homens e mulheres, onde os 

cânceres de mama e do colo do útero serão os mais incidentes entre as mulheres, 

fazendo jus a perspectiva para a América Latina. Estima-se que serão 49 mil novos 

casos de câncer de mama e 18 mil de cólo de útero (figura 3; INCa, 2010). 

 

Figura 3: Tipos de câncer mais incidentes na população brasileira em 2010 

(exceto pele não melanoma). Fonte: Instituto Nacional do Câncer (INCa) 
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 As regiões sul e sudeste emergem com as maiores taxas de incidência de 

câncer, enquanto que a região centro-oeste e parte da região norte e nordeste 

apresentam taxas intermediárias. As menores taxas se encontram em uma parcela 

da região norte e em outra pequena parte da região nordeste (Figura 4). 

 

 

 

Figura 4: Mapa das taxas brutas de incidência de câncer por 100 mil 

mulheres, no ano de 2010, segundo a Unidade da Federação (todas as 

neoplasias, exceto pele não melanoma). Fonte: Instituto Nacional do Câncer 

(INCa).  

 

 Na região sul, considerando os novos casos de câncer entre as mulheres, 

estima-se que o câncer de mama será o mais incidente, com expectativa de 4.750 

novos casos no estado do Rio Grande do Sul, sendo esperados 1.040 casos para 

a capital do estado (Porto Alegre). A expectativa de taxa bruta para todas as 

neoplasias, incluindo pele não melanoma é de 419,19 para o RS e 564,13 para 

Porto Alegre (Tabela 2; INCa, 2010). 

 Os judeus Ashkenazi compreendem a maior parte da população de Israel, 

sendo assim, as taxas de câncer em Israel fornecem as estimativas mais 

adequadas para esse grupo, embora não se possam tirar conclusões precisas a 

respeito. Ressaltam-se os dados da avaliação de 46 países desenvolvidos e em 

desenvolvimento, onde se observou que, os tipos de câncer em que Israel ficou 
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entre as 10 maiores taxas (entre as mulheres) foram leucemia, mama e coloretal 

(Ore et al., 1991; Landis et al., 1998). 

 

Tabela 2: Taxas brutas de incidência de novos casos de câncer por 100.000 

mulheres, segundo localização primária*, para o ano de 2010.  

 

Localização primária 
Neoplasia Maligna 

Estimativa de casos novos 

Estado (RS) Capital (Porto Alegre) 

Casos Taxa Bruta Casos Taxa Bruta 

Mama (feminina) 4.750 81,57 1.040 127,71 

Cólo do Útero 1.250 21,53 210 25,55 

Cólon e Reto 1.610 27,69 360 44,45 

Traquéia, Brônquio e Pulmão 1.250 21,43 240 29,74 

Estômago 560 9,57 90 11,25 

Leucemias 350 6,01 60 7,21 

Cavidade Oral 250 4,38 60 7,41 

Pele Melanoma 450 7,68 70 9,02 

Esôfago 420 7,18 40 5,58 

Outras localizações 8.860 152,17 1.920 236,28 

Subtotal 19.750 339,21 4.090 503,32 

Pele não Melanoma 4.660 80,12 490 60,23 

Todas as Neoplasias 24.410 419,19 4.580 564,13       

     Fonte: Instituto Nacional do Câncer (INCa)/ Ministério da Saúde. 

    * números arredondados para 10 ou múltiplos de 10. 

 

3. Gene supressor tumoral TP53 

 

O gene TP53, descrito pela primeira vez em 1979, foi o primeiro gene 

supressor tumoral a ser identificado (Lane & Crawford, 1979; Linzer & Levine, 

1979). Foi originalmente identificado como um oncogene – acelerador de ciclo 

celular, mas nos dez anos seguintes de estudos após a sua descoberta confirmou-

se que se tratava de um supressor de tumor, que é altamente mutado em uma 

grande variedade de tumores (Baker et al., 1990; Finlay et al., 1989). ―Guardião do 

genoma‖ (Lane, 1992), "Estrela da Morte" (Vousden, 2000), "policial bom e mau‖ 

(Sharpless & DePinho, 2002), "Acrobata na tumoregênese" (Moll & Schramm, 

1998), são apenas alguns dos nomes que têm sido atribuídos ao gene TP53 ao 

longo dos anos. No entanto, na época em que foi descoberto (1979), não havia 

tanta publicidade a seu respeito, somente anos mais tarde, por volta de 1989 que 

TP53 começou a se popularizar, quando as primeiras alterações nesse gene foram 
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descobertas em cânceres humanos, sendo a ele atribuído o título de ―Molécula do 

ano‖, pela revista Science, em 1993 (Harris, 1993).  

A proteína supressora tumoral p53 atua como um nó principal em uma rota 

complexa de sinalização, que evolui a partir de estresses celulares, como danos no 

DNA, ativação de oncogenes, depleção nucleotídica e hipóxia. Na ausência de 

estresse celular, a proteína p53 é expressa em baixos níveis e exerce pouco ou 

nenhum efeito sobre o destino da célula. No entanto, em resposta a vários tipos de 

estresse, a p53 é ativada e isso se reflete em níveis elevados de proteína, bem 

como o aumento de funções bioquímicas. Como conseqüência da ativação da p53, 

as células podem sofrer alterações acentuadas no fenótipo, variando entre parada 

do ciclo celular, senescência ou apoptose (Bourdon et al., 2003;. Dumont et al., 

2003;. El-Deiry, 2003; Oren, 2003). (Figura 5).  

 

 

Figura 5. Rota de p53 e supressão tumoral mediada por p53. p53 é mediador das 

respostas a vários sinais de estresse, como dano no DNA, ativação de oncogenes 

ou hipóxia. Em geral, esses sinais induzem p53 estabilizando a proteína p53, 

levando a um aumento nos níveis de p53 na célula. Várias respostas à ativação de 

p53 foram descritas e a escolha das respostas depende de fatores como tipo 

celular, ambiente celular ou alterações oncogênicas. O efeito da ativação de p53 é 

inibir o crescimento celular parando o ciclo celular (senescência) ou por indução de 
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apoptose, assim, suprimento a formação do tumor. Hainaut, P. & Wiman, K.G. (eds.), 

25 Years of p53 Research, 141-163,  2007 Springer. 

 

A ativação do gene TP53 é induzida em resposta as vias de sinalização de 

quinase que reconhecem danos no DNA e funcionam para regular a expressão de 

genes envolvidos na parada do ciclo celular, apoptose, reparo do DNA e 

angiogênese para evitar o acúmulo de erros genéticos (Hollstein et al., 1991; 

Levine, 1997; Soussi et al., 2000). O gene supressor tumoral humano TP53, 

localizado no cromossomo 17p13, codifica um fator de transcrição que regula a 

expressão de genes relacionados ao controle do ciclo celular, apoptose (Raycroft 

& Lozano, 1990) e efeitos antiproliferativos (Marx et al., 1993). A proteína humana 

p53 é mutada e acumulada em mais de 50% dos cânceres (Nigro et al., 1989). 

Mutações no gene TP53 podem danificar as suas funções de ligação ao DNA ou 

de transativação, assim, inibindo sua função fundamental no controle do ciclo 

celular. Na maioria desses casos em que a mutação é recessiva, as células 

tumorais frequentemente retêm apenas o alelo mutado e perdem o tipo selvagem 

(Vogelstein & Kinzler, 1993; Harris, 1993), enquanto as células do sangue normais 

portam ambos os alelos. Este fenômeno é chamado perda de heterozigosidade 

(LOH). LOH no locus de TP53 pode ser avaliada comparando o status de TP53 em 

tecidos tumorais e células sangüíneas. 

Danos no DNA se referem a alterações nas ligações químicas dos 

nucleotídeos constituintes, resultando em pareamentos aberrantes ou 

incompatíveis, quebra de uma ou duas ligações fosfodiéster na cadeia de DNA, 

entre outros. Danos no DNA podem ser induzidos por agentes químicos 

genotóxicos, radiação ultravioleta,  encurtamento de telômeros, ou espécies 

reativas ao oxigênio geradas por processos que incluem respiração mitocondrial, 

radiações ionizantes, ou por isquemia e reperfusão (Giaccia & Kastan, 1998). 

Danos ao DNA também podem ser induzidos por alterações oncogênicas nas 

células cancerosas, tais como superexpressão / amplificação de c-myc, que tem 

sido relatado por gerar excesso de espécies reativas ao oxigênio e danos ao DNA 

(Vafa et al., 2002). 

Em resposta a sinais de proliferação anormal e muitas formas de estresse 

celular, incluindo danos ao DNA e depleção de ribonucleotídeos, p53 induz as 

células a sofrerem uma parada transitória no G1, onde acredita-se que haja tempo 

para o reparo de DNA danificado antes do início da fase S. Uma falha na parada 
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em G1 pode levar a aberrações cromossômicas e instabilidade genômica. p53 

ativada também pode eliminar células da população proliferativa através de 

mecanismos que envolvem uma prolongada detenção na fase G1, como pode ser 

visto durante a iniciação da senescência replicativa dos telômeros e estresse / 

danos no DNA induzindo a senescência prematura e apoptose (Levine, 1997; 

Oren, 2003; Vogelstein et al., 2000). A eliminação das células danificadas, 

estressadas ou proliferadas anormalmente por p53 é considerado o principal meio 

pelo qual p53 medeia a supressão de tumor (Symonds et al, 1994;. Schmitt et al, 

2002). 

O gene supressor tumoral TP53 codifica uma proteína que tem propriedades 

inibidoras em relação a células tumorais, sendo assim, o desenvolvimento de 

câncer envolve a inativação da função desse supressor por vários mecanismos, 

como deleções ou mutações, por exemplo (Greenblatt et al., 1994; Harris, 1996; 

Soussi, 1996). O papel do gene TP53 em uma variedade de processos celulares, 

incluindo a transcrição, o reparo do DNA, controle do ciclo celular e apoptose, faz 

dele um marcador potencial para a detecção de pacientes com maior risco de 

desenvolver câncer (Vogelstein & Kinzler, 1992). A maioria das mutações relatadas 

no gene TP53 estão na região codificante do domínio de ligação ao DNA (Roy et 

al., 1994), prejudicando as funções de ligação a DNA ou transativação da proteína, 

assim inibindo o seu importante papel no controle do ciclo celular (Hainaut et al., 

1997). Há evidências de que novos mecanismos de regulação gênica, incluindo 

mutações nos sítios de splicing, doador e receptor ou enhancer, íntron e elementos 

promotores, podem ser importantes na regulação da expressão gênica (Lozano & 

Levine, 1991). 

Além da capacidade de inibir a proliferação, p53 tem mostrado realizar uma 

série de outras funções. Algumas delas podem ter efeitos além da supressão 

tumoral, e perda de p53 pode ter grandes efeitos sobre outros aspectos de saúde 

e de doença (Vousden & Lane, 2007). A ativação de p53 induzida por estresse 

pode ter um papel importante em outras patologias. Ao contrário de supressão 

tumoral, a ativação de p53 em resposta ao estresse pode ser gravemente 

prejudicial, por exemplo, doenças por radiação e os efeitos debilitantes 

secundários da quimioterapia pode ser devido a apoptose induzida por p53 em 

sistemas hematopoiéticos, folículos pilosos capilares ou no intestino (Berns, 2006). 

p53 também pode desempenhar um papel nos efeitos nocivos da isquemia, ou 

danos neuronais associados à doença de Parkinson ou à doença de Alzheimer 
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(Culmsee & Landshamer, 2006; Jacobs et al., 2006). Há muito a ser aprendido 

sobre o papel de p53 induzido pelo estresse em outras doenças. No entanto, há 

também evidências de que níveis basais de p53 desempenham um papel 

importante na manutenção da saúde normal, e que a perda de p53 não afeta 

apenas a resposta ao estresse.  

Os padrões de mutações no gene TP53 podem refletir os efeitos da 

exposição crônica cancerígena em populações de diferentes origens geográficas e 

étnicas (Greenblatt et al., 1994; Hussain & Harris, 1998). Mutações no gene TP53 

têm sido associados com o processo de tumorigênese, na maioria dos cânceres 

humanos (Hainut & Hollstein, 2000). Das mutações do gene TP53, 80-90% 

envolvem os éxons 5-8 que abrange a região conservada da proteína (domínios II 

a V). Contudo, a natureza, tipo e localização destas mutações variam entre os 

diferentes tipos de tumor e dependem de diferentes tipos de exposição 

cancerígena (Cho et al., 1994). A população brasileira é muito heterogênea, como 

consequência dos colonizadores europeus, escravos africanos e ameríndios 

(Carvalho-Silva et al., 2001; Alves-Silva et al., 2000). Os colonizadores 

portugueses se estabeleceram no país desde o início do século 16. Entre os 

séculos 16 e 19 cerca de 2,5 a 4,0 milhões de negros africanos foram trazidos 

como escravos (Curtin, 1969) e entre 1819-1947, o Brasil recebeu cerca de 5 

milhões de imigrantes que se estabeleceram principalmente nas regiões Sul e 

Sudeste (Zago & Costa, 1985). Portanto, a população do sudeste é formada 

principalmente por descendentes de imigrantes europeus (portugueses, espanhóis, 

italianos e alemães). Estudos recentes da distribuição alélica indicaram que o grau 

de miscigenação da população branca do Sul e Sudeste é baixo (Zago et al., 

1996). Por outro lado, a miscigenação entre brancos e negros nos estados do 

Nordeste é maior (Azevedo et al., 1981).   

 

3.1. O polimorfismo R72P do gene TP53 e sua importância nos processos 

moleculares 

 

 O gene TP53 é um dos genes humanos mais intensamente estudados devido 

ao seu papel como supressor de tumor (Levine et al., 1997). Mutações em TP53 

são encontradas em mais de 50% de todos os cânceres humanos (Hollstein et al., 

1994), compreendendo mais de 50 tipos de células e tecidos diferentes, indicando 

que há uma seleção forte para a perda de atividade de p53 durante o 
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desenvolvimento tumoral. No entanto, as variantes exibem diferenças em suas 

respectivas habilidades para ativar a expressão gênica, e isso é refletido pelos 

seus diferentes graus de interação com os componentes básicos da maquinaria 

transcricional.  

 Descoberto em 1986, o polimorfismo intragênico R72P leva à expressão de 

duas proteínas p53 diferentes, com arginina ou prolina no códon 72 em uma região 

rica em resíduos de prolina (Harris et al., 1986). Este polimorfismo envolve uma 

mudança de base única que substitui arginina (CGC) por resíduos de prolina 

(CCC) dentro do domínio de transativação de P53. Esta região pode estar 

envolvida na atividade apoptótica de p53 (Walker & Levine, 1996). A distribuição 

deste polimorfismo na população em geral é heterogênea, com uma freqüência 

variável dos seus genótipos.  

Estudos recentes sugerem que os alelos polimórficos do códon 72 do gene 

TP53 podem desempenhar um papel significativo no aumento da susceptibilidade 

a diferentes formas de câncer humano (Buyru et al., 2003; Pim et al., 2004; Jin et 

al., 1995). Vários estudos têm encontrado uma associação entre o polimorfismo do 

éxon 4 e risco aumentado para o desenvolvimento de tumor (Pim et al., 2004; Jin 

et al., 1995; Lehman et al., 2000). O envolvimento deste polimorfismo na 

carcinogênese é bem estudado, mas é um assunto que ainda gera controvérsias. 

Recentemente, uma associação entre o polimorfismo no códon 72 e 

suscetibilidade ao câncer humano foi relatado no câncer de bexiga (Oka et al., 

1991; Soulitzis, et al., 2002) e de pulmão (Fan et al., 2000; Pierce et al., 2000). No 

entanto, este polimorfismo parece não afetar o risco ao câncer cervical em 

pacientes do norte da Itália (Tenti et al., 2000). O polimorfismo no códon 72 

também pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de vírus humano 

associado ao câncer, como o papilomavírus humano (HPV), associado ao câncer 

de pele (O'Connor et al., 2001), associado também ao câncer cervical (Madeleine 

et al., 2000; Peixoto Guimaraes et al., 2001) e ao câncer de esôfago (Klug et al., 

2001). O polimorfismo no códon 72 causa uma diferença funcional entre as duas 

versões de p53. Na verdade, o genótipo Arg / Arg de TP53 induz apoptose e 

suprime transformação mais eficientemente do que o genótipo Pro / Pro (Thomas 

et al., 1999). No entanto, a presença de um resíduo de arginina aumenta 

significativamente a sensibilidade da proteína p53 a degradação pela oncoproteína 

E6 do HPV (Storey et al., 1998).  
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 Ueda et al. estudaram a relação entre o polimorfismo R72P e o risco de 

desenvolver câncer de endométrio e encontraram um risco aumentado da doença 

em pacientes portadores do genótipo Arg / Arg comparados àqueles com genótipo 

Arg / Pro e Pro / Pro (Ueda et al., 2006). Por outro lado, um estudo realizado por 

Roh et al. encontraram um risco aumentado de câncer de endométrio em 

pacientes portadores do alelo Pro (Roh et al., 2004). Os dois alelos são bastante 

comuns em uma variedade de populações (Birgander et al., 1996; Sjalander et al., 

1996b; Sjalander et al., 1996a). Dados funcionais sugerem que as duas variantes 

não são bioquimicamente equivalentes (Thomas et al., 1999), porque elas diferem 

na capacidade de se ligar ao componente da maquinaria de transcrição TAF30, de 

interagir fisicamente com p73, de ser orientada para o proteassomo e de modular a 

suscetibilidade a apoptose em uma variedade de sistemas experimentais (Marin et 

al., 2000; Thomas et al., 1999; Storey et al., 1995; Wu et al., 2002; Bonafé et al., 

2002; Dumont et al., 2003). Estudos recentes descobriram que o alelo arginina do 

códon 72 de p53 é preferencialmente retido no tecido neoplásico de pacientes 

heterozigotos arginina / prolina afetados por carcinomas comuns, tais como de 

vulva, esôfago, trato urinário e câncer de pulmão (Brooks et al., 2000; Kawaguchi 

et al., 2000; Furihata et al., 2002; Rosenthal et al., 2001; Papadakis et al., 2002). 

Além disso, em pelo menos um caso de câncer de cabeça e pescoço, a presença 

de um alelo arginina mutado foi relacionado com uma sensibilidade reduzida à 

terapia do câncer (Bergamaschi et al., 2003). Tanto quanto o câncer de mama tem 

sido proposto que o polimorfismo R72P pode afetar a função das mutações do 

gene TP53, e confere uma vantagem de crescimento de tumores nos quais a 

mutação reside no alelo arginina (Langerod et al., 2002). Como uma base 

funcional para este fenômeno, tem sido proposto que a arginina mutante, não o 

alelo prolina, é capaz de inativar a apoptose p73-dependente (Bergamaschi et al., 

2003).  

Evidências apontam que a variante p53Arg induz apoptose com cinética mais 

rápida e suprime transformação de forma mais eficiente do que a variante p53Pro. 

Estes resultados podem sugerir que os genótipos de p53 podem afetar o design de 

futuros tratamentos e estratégias de gestão para os pacientes com tipo selvagem 

de p53, contido em tumores (Thomas et al., 1999).  

Embora bioquimicamente diferentes, o significado do polimorfismo de p53 no 

códon 72 permanece controverso em termos de epidemiologia do câncer. 

Associação significativa entre o polimorfismo R72P e risco de câncer têm sido 
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relatadas, embora os resultados em relação à maioria dos cânceres, como o de 

mama, entre outros, permanecem inconclusivos (Själander et al., 1996; Weston et 

al., 1997; Papadakis et al., 2000). No entanto, é possível que as diferenças entre 

os vários estudos podem refletir as populações que foram analisadas, pois há 

diferenças inerentes a prevalência relativa dos alelos polimórficos em várias 

populações (Beckman et al., 1994) (Tabela 3). Uma forte correlação é evidente 

entre o polimorfismo de p53 no códon 72 e etnia, com a freqüência do alelo 

arginina (arg) sendo mais predominante nas populações que estão mais distantes 

do equador (Beckman et al., 1994).  
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Tabela 3: Freqüência do polimorfismo R72P em estudos de caso-controle em 

câncer de mama em diferentes populações (Adaptado de Damin et al., 2006 e Hu 

et al., 2010).  

 

 

 

N Amostral 
Caso / Controle  

Distribuição genotípica 

                       Casos                                       Controles 
    RR           RP              PP            RR                RP             PP 

Referência 

                                                                                                                                                            Ásia 

93/347 37 51 5 144 165 38 Kawajiri et al.,1993 
200/282 64 100 36 114 138 30 Huang et al., 2003 

77/41 20 51 06 09 24 08 Katiyar  et al., 2003 

191/218 93 69 29 111 76 31 Noma  et al., 2004 
94/265 36 38 20 107 120 38 Siddique  et al., 2005 

404/472 149 178 77 150 222 100 Ma  et al., 2006 

221/205 83 109 29 75 90 40 Khadang  et al., 2007 
243/333 86 109 48 76 160 97 Gochhait  et al., 2007 
104/105 46 45 13 29 64 12 Singh  et al., 2008 

393/80 105 200 88 29 38 13 Lum  et al., 2008 
250/500 66 125 59 135 224 141 Rajkumar  et al., 2008 
                                                                                                                                       Mediterrâneo 

56/59 34 10 12 12 41 06 Papadakis  et al., 2000 
30/49 18 09 03 19 26 04 Mabrouk  et al., 2003 
42/51 26 13 03 10 32 09 Kalemi  et al., 2005 

108/60 74 32 02 30 24 06 Ohayon  et al., 2005ª 
24/107 15 08 01 24 70 13 Ohayon  et al., 2005

b
 

115/63 64 39 12 26 28 09 Buyru  et al., 2007 

23/162 08 15 0 24 134 04 Arbel-Alon  et al., 2002 
                                                                                                                            Europa 

212/689 95 93 24 375 253 61 Sjalander  et al., 1996 

552/543 282 221 49 300 203 40 
Wang-Gohrke  et al., 

2002 
529/393 284 203 42 207 159 27 Suspitsin  et al., 2003 

325/207 191 112 22 109 79 19 Menzel  et al., 2004ª 
150/95 84 58 08 49 35 11 Menzel  et al., 2004

b
 

1.551/733 825 617 109 403 278 52 Tommiska  et al., 2005 

580/365 294 235 51 198 141 26 Schmidt  et al., 2007ª 
1.043/506 565 401 77 250 217 39 Schmidt  et al., 2007

b
 

1.247/263 668 477 102 141 109 13 Schmidt  et al., 2007
c
 

4.958/5.130 2.687 1.915 356 2.769 1.973 388 Schmidt  et al., 2007
d
 

517/585 285 200 32 303 237 45 Schmidt  et al., 2007
e
 

2.585/3.251 1.368 1.021 196 1.774 1.249 228 
Garcia-Closas  et al., 

2007 
472/2.462 257 185 30 1.354 925 183 Johnson  et al., 2007 

2.023/2.197 1.107 768 148 1.177 854 166 Baynes  et al., 2007 

157/112 80 67 10 57 46 09 Cavallone  et al., 2008 
248/642 137 86 25 380 212 50 Costa  et al., 2008 
87/151 46 33 08 84 57 10 Klaes  et al., 1999 

71/172 35 25 11 86 71 15 Rezza  et al., 2001 
240/145 153 71 16 92 40 13 Santos  et al., 2005 

                                                                                                                               América 

65/117 32 27 06 72 42 03 Weston  et al., 1997 
1.477/2.224 804 569 104 1.255 838 131 Cox  et al., 2007 
1.653/1.854 909 644 100 1.021 704 129 Sprague  et al., 2007 

578/390 288 244 46 218 138 34 Gaudet  et al., 2008 
111/164 62 42 07 91 62 11 Madeleine  et al., 2000 
119/127 60 45 14 66 45 16 Klug  et al., 2001 

118/202 64 48 06 70 111 21 Damin  et al., 2006 
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4. Gene MTHFR e sua contribuição nos estudos genéticos  

 

 O gene MTHFR localiza-se no braço curto do cromossomo 1, mais 

precisamente na posição 1p36.3, constitui-se de 11 éxons e codifica a enzima 5-

metilenotetrahidrofolato redutase, sendo descrito pela primeira vez por Goyette et 

al. (1994). 

Metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) é uma enzima mediada por folato 

no metabolismo um-carbono, que regula a metilação e síntese do DNA. Uma 

redução na atividade de MTHFR está associada com hipometilação do DNA 

genômico. Acredita-se que MTHFR pode ter um papel na etiologia do câncer, 

através de seus efeitos sobre a meti lação do DNA e a síntese de nucleotídeos 

(Suzuki et al., 2008). 

O processo de metilação do DNA é um recurso epigenético que está 

associado com a inativação do cromossomo X, imprinting genômico, silenciamento 

transcricional dos genes e estabilidade genômica (McCabe et al., 2005). 

Problemas na metilação do DNA estão associados a inúmeras patologias, 

incluindo o câncer. O folato possui uma variedade de formas, com funções para 

doar e receber uma unidade de carbono em um sistema metabólico conhecido 

como metabolismo um-carbono. 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) é 

uma enzima chave no metabolismo um-carbono, pois desvia essas unidades um-

carbono para reações de metilação (5,10-metilenotetrahidrofolato → 5 

metiltetrahidrofolato) em detrimento da síntese de nucleotídeos (Frosst et al., 

1995).  

O maior risco de câncer associado com MTHFR mutante pode ser explicado 

pela diminuição da metilação do DNA, devido à redução na disponibilidade de 5 

metiltetrahidrofolato, o que é plausível porque a metilação do DNA desempenha 

um papel crítico na regulação da expressão gênica e manutenção da estabilidade 

genômica e aberrações nos padrões de metilação têm sido associados com o 

desenvolvimento do câncer (Kundu et al., 1999; Lengauer et al., 1997; Cheng et 

al., 1997). 

O metabolismo um-carbono é uma rede de inter-reações biológicas que 

fornecem co-fatores essenciais para a produção de S-adenosilmetionina, o 

principal doador de metila para a metilação, bem como o grupo metil na metilação 

de dUMP para dTMP para a síntese de DNA (Choi et al., 2000). Um suprimento 

baixo de metil induz a hipometilação global do DNA (Rampersaud et al., 2000), 
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bem como a metilação deficiente de dUMP para dTMP levando a problemas na 

incorporação de uracilas (Kim et al., 2001). A deficiência de folato resulta na 

interrupção da capacidade de reparação do DNA (Wei et al., 2003), que pode levar 

a quebras no DNA, mutagênese reforçada e apoptose. Folato, assim como a 

metionina e colina, é a principal fonte de grupos metil dos alimentos (Institute of 

Medicine - IOM); depleção de folato é uma força perturbadora suficiente para 

diminuir o pool de metila (Miller et al., 1994). Outras vitaminas do complexo B, 

como vitaminas B2, B6 e B12, também são co-fatores essenciais para o 

metabolismo um-carbono que envolve muitos genes, incluindo 

metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). MTHFR está em um ponto crítico de 

ramificação do metabolismo um-carbono, que realiza a conversão irreversível de 

5,10 metilenotetrahidrofolato para 5 metiltetrahidrofolato, que dirige o folato para 

remetilação de homocisteína em metionina, em detrimento da síntese de timidilato 

(Frosst et al., 1995) (Figura 6).   

Uma alta ingestão de ácido fólico, que é abundante em vegetais e frutas foi 

associado à redução do risco de diversos cânceres. Deficiência de folato tem sido 

associada com o aumento do risco ao câncer através do reparo da síntese de DNA 

danificado e rompimento de metilação de DNA que podem levar à ativação de 

proto-oncogene (Duthie, 1999). 

 Deficiências nos níveis de folato podem resultar em metilação de DNA 

anormal e expressão gênica descontrolada levando a transformações de cunho 

maligno (Choi et al., 2000; Duthie, 1999). Estabeleceu-se que, severa deficiência 

de folato causa anemia megaloblástica em humanos e que a ingestão inadequada 

de folato durante a gravidez está relacionada com defeitos de tubo neural nos 

recém-nascidos (Czeizel et al., 1993). Um status baixo de folato é considerado um 

fator de risco independente para doença cardíaca, mediada por níveis elevados de 

toxinas das células endoteliais e homocisteína (Boushey et al., 1995). Deficiência 

de folato também foi relacionada ao desenvolvimento de câncer, mais 

notavelmente em câncer de colo do útero, pulmão, mama, cérebro e coloretal. 

Parecem haver dois mecanismos pelos quais a deficiência de ácido fólico poderá 

aumentar o risco ao câncer: alterando a metilação normal do DNA e induzindo a 

um desequilíbrio nos precursores do DNA, levando a modificações na síntese e 

reparo de DNA. Os resultados da relação entre níveis de folato e padrões de 

metilação em indivíduos já diagnosticados com câncer e , mais importante, em 

indivíduos saudáveis normais, fornecem elementos plausíveis para um mecanismo 
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pelo qual o ácido fólico pode modificar a metilação do DNA e alterar o risco ao 

câncer. No entanto, há evidências de que a hipermetilação do DNA também pode 

ocorrer durante o desenvolvimento de tumor (Jones et al., 1999). Enquanto um 

risco aumentado de câncer pode ser explicado pela hipermetilação e, 

posteriormente, o silenciamento de genes supressores tumorais (Esteller et al., 

1999), como a deficiência de folato pode influenciar ainda não está claro. Os 

mecanismos de reparo de DNA oferecem uma das primeiras linhas de defesa 

contra danos ao DNA, mutagênese e carcinogênese (Branda et al., 1993). 

 

 

Figura 6 – Uma visão simplificada da via do metabolismo do folato e dos alvos da principal 

fluoropimiridina e agentes antifolato. Transportadores: hFR (human folate receptor), receptor 

humano de folato; RFC (reduced folate carrier), transportador de folato reduzido. Enzimas 

(denotadas como ovais): ATIC (5-aminoimidazole-4-carboxamida ribonucleotide 

formiltranferase/IMP ciclohidrolase); CBS (cistathionina-b-sintase); CL (cistationina liase); 

DHFR (dihidrofolato redutase); FPGS (folilpoliglutamil sintase); GART (glicinamida 

ribonucleotideo formiltransferase); GGH (c-glutamil hidrolase); MS (metionina sintase); MT 

(metiltransferase); MTHFR (5,10-metilenotetrahidrofolato redutase); MTHFD1 

(metilenotetrahidrofolato dehidrogenase 1); MTRR (metionina sintase redutase); TK (timidina 
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quinase); TP (timidina fosforilase); TS (timidilato sintase). Metabólitos: AICAR (5-

aminoimidazole-4-carboxamida ribonucleotideo); CH3 (grupo metil); DHF (dihidrofolato); 

dTMP (deoxitimidina 50-monofosfato); dUMP (deoxiuridina 50-monofosfato); GAR 

(glicinamida ribonucleotideo); SAH (S-adenosilhomocisteína); SAM (S-adenosilmetionina); 

THF (tetrahidrofolato); X (vários substratos para metilação). Vitaminas B2, B6 e B12 são 

cofatores na rota. Droga: 5-FdUMP (5-fluoro-2deoxiuridina-50-monofosfato); 5-FdUrd (5-

fluoro-2-deoxiuridina); 5-FU (5-fluorouracil); MTX (methotrexate); Drug-PG (droga 

poliglutamada). (Adaptado de De Mattia et al., 2009) 

 

Metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) é uma enzima que está envolvida 

na regulação intracelular dos níveis de folato. Essa enzima converte 5, 10 -

metilenotetrahidrofolato (MeTHF) em 5-metiltetrahidrofolato, que fornece um grupo 

metil para converter homocisteína em metionina . Essa etapa é importante para a 

síntese de DNA e regulação gênica por meio do processo de metilação. A 

eficiência da enzima pode depender de vários fatores, incluindo alimentação e 

alterações genéticas (Kim et al., 2005; Brockton et al., 2006). 

Aumentos na metilação de certas seqüências de DNA e diminuição em outras 

são muito freqüentes em cânceres humanos, contudo, a relação entre câncer e 

hipermetilação em partes do genoma e hipometilação em outras partes ainda não 

está clara. Em cânceres humanos, hipermetilação é muitas vezes observada na 

região 5’ de alguns genes ou na região promotora que são amplamente não 

metiladas em tecidos somáticos normais (Jones & Baylin, 2002). Para muitos 

desses genes, esta hipermetilação tem sido associada ao silenciamento 

transcricional. Além desse aumento na metilação do DNA, uma diminuição global 

no teor de 5-metilcitosina do genoma ligado a vários tecidos somáticos normais 

pós-natal (hipometilação global de DNA) foi descrito em diferentes tipos de 

cânceres, indicando diferenças câncer-específicas e não tecido-específicas 

(Gama-Sosa et al., 1983; Ehrlich, 2002). Algumas relações câncer-hipometilação 

global de DNA podem ser atribuídas a uma diminuição na metilação do DNA 

satélite, como foi demonstrado para câncer de mama, tumor de Wilms e carcinoma 

epitelial de ovário (Narayan et al., 1998; Jackson et al., 2004; Qu et al., 1999a). 

Hipometilação em seqüência de cópia única em tumores também é observado. Em 

muitos estudos, em que ambas hipometilação e hipermetilação local (geralmente 

ilhas CpG na região 5’ dos genes ou regiões promotoras) foram investigadas, estas 

mudanças epigenéticas opostas foram observadas nos mesmos tumores (Feinberg 

& Vogelstein, 1983; Feinberg et al., 2002; Grunau et al., 2005; Okada et al., 2005; 
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Ehrlich et al., 2002; Narayan et al., 1998; Santourlidis et al., 1999). Contudo, não 

está claro como esses dois eventos epigenéticos compartilham uma base 

mecanista ou etiológica. Pode haver uma interferência entre desmeti lação e vias 

de metilação de novo durante a tumorigênese, onde um pode depender do outro 

(Qu & Ehrlich, 1999). 

Folatos desempenham um papel importante na carcinogênese por serem os 

principais portadores dos grupos um-carbono necessários para reações de 

metilação intracelular e síntese de nucleotídeos (Kim et al., 2003; Giovannucci et 

al., 2002). O metabolismo um-carbono associado à folato (Folate-associated one-

carbon metabolism - FOCM) depende de co-fatores de vitamina B para muitas das 

reações em que está envolvido. Meti lenotetrahidrofolato redutase requer vitamina 

B2 (riboflavina), as reações catalisadas por metionina sintetase redutase (MTRR) e 

metionina sintase (MTR) requerem vitamina B12 (cianocobalamina) e cistationina -

β-sintase (CBS), requer a vitamina B6 (piridoxina). Investigou-se se o polimorfismo 

C677T de MTHFR modificou a relação entre os níveis plasmáticos de vitamina B2 

e o risco de desenvolver adenoma. O alelo 677T codifica para valina na posição 

222 no domínio de ligação FAD da enzima e a enzima variante tem uma afinidade 

relativamente baixa em relação ao cofator FAD, sugerindo que altos níveis de co-

fator FAD podem estabilizar a enzima variante, como o folato faz (Jacques et al., 

2002; McNulty et al., 2006).  

Controlar os padrões epigenéticos de metilação do DNA é fundamental na 

regulação da expressão gênica (Jones & Gonzalgo, 1997; Jones & Takai, 2001; 

Bird & Wolffe, 1999; Jones & Laird, 1999; Lorincz & Groudine, 2001). Metilação na 

posição 5' de citosina é um dos principais mecanismos epigenéticos de controle da 

expressão gênica e silenciamento de DNA (Levine et al., 1991; Jones et al., 1998; 

Nan et al., 1998) e é considerada crucial na manutenção da integridade estrutural 

do genoma (Wolffe & Matzke, 1999). Apesar de essencial para o desenvolvimento 

normal, a metilação do DNA pode tornar-se mal direcionada e levar à 

carcinogênese (Baylin et al., 1998; Cameron et al., 1999; Santini et al., 2001) ou 

outras condições anormais. Por conseguinte, é de considerável interesse identificar 

os fatores endógenos e exógenos que determinam os padrões de metilação 

(Robertson & Wolffe, 2000; Wolffe & Matzke, 1999). 
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4.1. Atuação dos polimorfismos C677T e A1298C de MTHFR na sucetibilidade 

ao câncer 

 

Variações na seqüência do DNA ocorrem naturalmente e podem assumir 

várias formas, como por exemplo, substituição, inserção ou deleção de um ou vários 

nucleotídeos. Dependendo da freqüência em que ocorram essas alterações e sua 

capacidade de causar doença, essas variações são chamadas de polimorfismos 

(freqüência maior que 1% na população normal) ou mutações (freqüência menor que 

1% e muitas vezes resultando em doença) (Balasubramanian et al., 2004). Um 

polimorfismo funcional no gene da MTHFR é o C677T, que envolve a transição de 

citosina para timina no nucleotídeo 677, resultando em uma substituição de alanina 

por valina na enzima (Kono et al., 2005). Isso resulta em uma redução da atividade 

enzimática (Frosst et al., 1995) em 35% para o genótipo CT (citosina / timina) e essa 

porcentagem de redução é maior ainda para o homozigoto mais raro TT (timina / 

timina), alta quantidade de homocisteína no plasma total (Guinotte et al., 2003) e um 

risco alterado para doenças crônicas e anomalias congênitas (Frosst et al., 1995; 

Rozen, 2004). Uma possível conseqüência do aumento no substrato (MeTHF) pode 

ser uma maior sensibilidade a agentes citotóxicos e também o risco de reações 

tóxicas, por comprometimento da síntese de DNA e reparo (Sohn et al., 2004). Outra 

conseqüência seria uma redução na disponibilidade de grupos metil, resultando em 

uma regulação aberrante do gene (Frosst et al., 1995). 

 Uma alta ingestão de folato, que está presente em vegetais e frutas está 

sendo associado com a redução do risco de desenvolver diversos tipos de câncer, 

porém, deve-se considerar que polimorfismos ou interações gene-ambiente, e não 

apenas o consumo de folato, teriam um impacto no risco ao câncer, desde que 

polimorfismos funcionais em genes relacionados com o folato contribuam para a 

alteração do seu metabolismo, sendo assim os polimorfismos de MTHFR têm sido 

intensamente estudados em câncer de mama, mas os resultados são 

inconsistentes (Lewis et al., 2006; Lissowska et al., 2007). Em mulheres na pós-

menopausa, um aumento significativo no risco ao câncer de mama foi encontrado 

entre os indivíduos com o genótipo MTHFR 677TT quando comparados com 

aqueles com o genótipo MTHFR 677CC (Suzuki et al., 2008).  

 A substituição de citosina por timina no códon 222 do gene MTHFR que 

converte alanina (GCC) em valina (GTC) está associada com atividade enzimática 

reduzida e aumenta os níveis plasmáticos de homocisteína (Suzuki et al., 2008; 
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Jakubowska et al., 2007; Martin et al., 2006; Macis et al., 2007). Vários grupos têm 

avaliado a associação entre o polimorfismo C677T e risco ao câncer de mama, 

embora os resultados sejam contraditórios. Alguns autores observaram um 

aumento no risco para os portadores do genótipo TT. Recente meta-análise de 

Macis et al. mostrou uma associação do genótipo TT com o aumento do risco ao 

câncer de mama nas mulheres pré-menopausa (Macis et al., 2007). Em outro 

estudo, a freqüência do alelo valina, que representa baixa de MTHFR, foi 

significativamente mais freqüente em mulheres judias diagnosticados com câncer 

de mama bilateral ou câncer de mama e de ovário combinados (Gershoni-Baruch 

et al., 2000).  

 O polimorfismo de base única do gene da MTHFR (677C > T) está 

correlacionado com termolabilidade da enzima (Frosst et al., 1995). Indivíduos com 

o genótipo 677TT tendem a acumular 5,10-metilenotetrahidrofolato 

intracelularmente à custa de 5-metiltetrahidrofolato, enquanto que os indivíduos 

com os genótipos 677CC ou 677CT tem predominantemente 5-metiltetrahidrofolato 

intracelular (Bagley et al., 1998). Além disso, o genótipo 677TT foi correlacionado 

com níveis ótimos de folato em termos de folato diminuído e homocisteína 

aumentada no soro ou plasma (Ma et al., 1996).  

Um segundo polimorfismo comum no domínio C-terminal de regulação do 

gene MTHFR 1298A > C (Gln > Ala), também foi identificado, e sua função ainda é 

debatida. A substituição de uma adenina por uma citosina no éxon 7, na posição 

do nucleotídeo 1298, códon 429, resulta em um códon de glutamato na posição de 

alanina (van der Put et al., 1998).   

Apesar de evidências epidemiológicas e plausibilidade biológica forte, poucos 

estudos examinaram se polimorfismos funcionais dos genes do metabolismo um-

carbono modificam o risco ao câncer de mama associado à ingestão de ácido 

fólico e outros nutrientes metil-relacionados. Um importante relato sobre interações 

gene-folato vem do Shanghai Breast Cancer Study realizado na China, no qual o 

polimorfismo de MTHFR 677C > T não foi um preditor independente de risco de 

câncer de mama, enquanto que indivíduos com o genótipo 677TT tiveram um risco 

elevado de câncer de mama quando o consumo de ácido fólico na dieta foi baixo 

(Shrubsole et al., 2004). 

 Dados de outros estudos sugerem, contudo, que um polimorfismo genético 

em MTHFR 1298A > C (mas não 677C> T) interage com a dieta podendo 

aumentar o risco de tumores do cólon. A variante 1298A > C ocorre na região 
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regulatória de MTHFR, onde Sam se liga como um inibidor alostérico. Isto fornece 

base para a observação de associações fortes entre MTHFR 1298A> C e CIMP ao 

invés de 677C> T, que, ao contrário, afeta a estabilidade da enzima. No entanto, a 

variante 677 TT tem sido associada a metilação do DNA genômico reduzida, 

enquanto a variante 1298CC não tem. Tanto 677C> T quanto 1298A> C estão em 

alto desequilíbrio de ligação e, portanto, não devem ser considerados 

isoladamente, porém, os modelos de polimorfismos de base única tinham maior 

poder para detectar associações, e os resultados foram consistentes com as 

análises dos polimorfismos combinados. Descobertas recentes, apoiam que o 

polimorfismo 1298A > C seria um preditor de risco ao câncer de cólon (Curtin et al., 

2004; Keku et al., 2002). Consistente com estudos anteriores, não foi encontrada 

nenhuma evidência para confirmar que o polimorfismo C677T esteja associado 

com CIMP em tumores. Não houve interação entre ambos polimorfismos de 

MTHFR e ingestão de ácido fólico em associação com tumores de cólon CIMP-

definidos. No entanto, quando o efeito conjunto da ingestão de folato e de álcool foi 

considerado como parte de um padrão de consumo alimentar, observou-se uma 

interação entre a dieta de alto ou de baixo risco e o polimofismo 1298A> C em 

relação ao estado CIMP (Paz et al., 2002; Li et al., 2006).   

 Considerando-se a alta variabilidade regional e geográfica da prevalência dos 

polimorfismos de MTHFR (Tabela 4), uma causa particularmente importante de 

inconsistências entre os dados pode ser atribuída às diferenças raciais e étnicas 

entre os pacientes incluídos nos ensaios clínicos (De Mattia et al., 2009). Vários 

estudos têm encontrado uma associação entre o genótipo 677TT e o risco de 

desenvolver doenças cardiovasculares (Leon et al., 2000) ou câncer, como o de 

mama no período pós-menopausa (Suzuki et al., 2008), o colorretal (Sanjoaquin et 

al., 2005; Ryan-Harshman et al., 2007; Fallon et al., 2003), e câncer de pulmão 

(Shi et al., 2005). Recentemente, a associação dos genótipos 677TT e 1298CC e o 

risco de desenvolver câncer gástrico foram re-avaliados em quatro meta-análises 

(Zintzaras et al., 2006; Sun et al., 2008; Larsson et al., 2006; Boccia et al., 2008), 

as quais corroboraram o efeito de magnitude diferencial em diferentes regiões 

geográficas significativa. O genótipo 677TT mostrou ser um forte fator de risco em 

chineses e em populações do Leste Asiático (Zintzaras et al., 2006; Sun et al., 

2008), um fator de risco em algumas, mas não em todas as populações da Itália 

(Vollset et al., 2007; Zintzaras et al., 2006), populações do Sul da Europa (Larsson 

et al., 2006; Graziano et al., 2006; Lissowska et al., 2004), e em estudos 
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populacionais da América do Sul (Larsson et al., 2006; Boccia et al., 2008). Foi 

considerado insignificante em outras populações, como na Coréia ou as norte-

americanas (Zintzaras et al., 2006; Larsson et al., 2006). A associação entre o 

genótipo 1298CC e o câncer gástrico foi limitada à Ásia Oriental (Zintzaras et al., 

2006), e a um estudo no Sul da Europa (Vollset et al., 2007), enquanto que 

resultou ser inconsistente em outras populações estudadas (Larsson et al., 2006; 

Boccia et al., 2008). Na verdade, embora os dois sítios polimórficos 677TT e 

1298CC estejam em desequilíbrio de ligação (Ogino et al., 2003; Ulvik et al., 2007), 

os genótipos 677TT/1298CC estão ausentes em alguns estudos (Vollset et al., 

2007), sugerindo que os genótipos 677TT/1298CC podem resultar em um fenótipo 

severamente adverso. Além disso, o número limitado de casos estudados, as 

divergências geográficas, e as interações genético-ambiental desconhecidas 

também poderiam estar envolvidos. De qualquer forma, estudos sobre pacientes 

italianos atestam pelo menos um genótipo de MTHFR com uma atividade reduzida 

de folato redutase conhecido (677TT ou 1298CC) (de Bree et al., 2003), associado 

a câncer gástrico. A partir dessa constatação, foram analisados os polimorfismos 

MTHFR em uma série de indivíduos com câncer gástrico com o objetivo de 

melhorar as técnicas de identificação de grupos de alto risco.  

 Entre os SNPs relacionados ao metabolismo um-carbono apenas 677C → T 

tem se mostrado bastante consistente e afeta o status de folato e homocisteína ao 

longo da vida, enquanto que os dados de outros SNPs são incoerentes. Os 

polimorfismos 677C → T e 1298A → C no gene da metilenotetrahidrofolato 

redutase têm sido estudados em maior detalhe em relação ao risco ao câncer 

colorretal (Sharp & Little, 2004; Hazra et al., 2007; Koushik et al., 2006).  

 A importância da baixa penetrância de polimorfismos genéticos como fatores 

preditivos bem como marcadores prognósticos para distúrbios tornou-se evidente 

após os avanços no seqüenciamento do genoma humano (Ford & Easton, 1995). 

Polimorfismos genéticos e micronutrientes envolvidos no metabolismo um-carbono 

ainda são intensivamente estudados em diferentes cânceres a fim de averiguar 

como esses fatores podem influenciar na síntese, reparo e metilação do DNA 

(Melnyk et al., 1999). 
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Tabela 4: Polimorfismos de MTHFR (C677T e A1298C) em estudos de caso-controle em diferentes populações, em pacientes 

com câncer de mama*. (Adaptado de Qi et al., 2010). 

 
   Referência              Ano              País                    Etnia                             Casos                              Controles                     Casos                            Controles 

(primeiro autor)                                                                           CC        CT        TT         CC         CT           TT            AA          AC          CC           AA          AC          CC 

Sharp  2002 Reino unido Caucasianos  30 19 05 25 21 11 27 25 03 24 25 11 

Ergul  2003 Turquia Caucasianos  60 41 17 94 87 12 50 48 20 90 85 18 

Shrubsole 2004 China Leste da Ásia 374 555 183 387 577 196 768 311 42 824 344 40 

Försti  2004 Finlândia Caucasiano 134 81 08 181 104 13 94 102 27 133 127 38 

Le Marchand 2004 EUA Mistura 573 479 137 1211 920 283 741 372 77 1493 801 120 

Qi 2004 China Leste da Ásia 42 104 71 59 105 54 155 58 04 144 71 03 

Justenhoven 2005 Alemanha Caucasianos  249 274 61 261 279 93 273 256 53 295 266 73 

Chou 2006 China Leste da Ásia 73 51 18 132 120 33 104 30 08 172 95 18 

Xu 2007 EUA Mistura 398 476 189 440 509 155 558 417 87 536 457 110 

Lissow ska 2007 Polônia Caucasianos  982 815 177 1132 915 235 892 874 220 1086 941 251 

Kan 2007 China Leste da Ásia 74 29 22 65 29 09 70 41 14 61 32 08 

Stevens 2007 EUA Mistura 208 224 62 236 193 65 224 228 42 252 201 40 

Inoue 2008 Cingapura Leste da Ásia 239 120 21 393 226 43 225 139 16 387 234 41 

Kotsopoulos 2008 Canadá Caucasianos  383 421 140 252 341 87 466 390 85 398 309 73 

Cheng 2008 China Leste da Ásia 185 133 31 268 221 41 207 125 19 310 207 17 

Ericson 2009 Sweden Caucasianos  255 235 50 531 452 91 242 242 57 487 480 105 

Gao 2009 China Leste da Ásia 202 305 117 235 301 88 446 169 09 425 188 11 

Ma  2009 Japão Leste da Ásia 124 183 81 115 188 84 254 119 15 256 116 15 

Platek 2009 EUA Mistura 429 446 119 788 795 219 443 402 83 842 758 181 
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     Referência              Ano           País                    Etnia                             Casos                              Controles                     Casos                            Controles 

(primeiro autor)                                                                       CC        CT        TT         CC         CT           TT            AA          AC          CC           AA          AC          CC 

Ma  2009 Brasil Mistura 225 188 45 222 187 49 269 168 21 279 157 22 

Campbel 2002 Reino Unido Caucasianos 140 162 33 118 92 23 ND ND ND ND ND ND 

Semenza 2003 Reino Unido Caucasianos 42 58 05 112 111 24 ND ND ND ND ND ND 

Langsenlehner 2003 Áustria Caucasianos 208 222 64 215 215 65 ND ND ND ND ND ND 

Lee 2004 Coréia Leste da Ásia 58 96 32 50 80 17 ND ND ND ND ND ND 

Grieu 2004 Austrália Caucasianos 166 141 27 242 259 50 ND ND ND ND ND ND 

Lin 2004 China Leste da Ásia 43 38 07 173 145 24 ND ND ND ND ND ND 

Kalemi 2005 Grécia Caucasianos 19 16 07 23 20 08 ND ND ND ND ND ND 

Deligezer 2005 Turquia Caucasianos 98 68 23 128 83 12 ND ND ND ND ND ND 

Hekim 2007 Turquia Caucasianos 22 16 02 38 26 04 ND ND ND ND ND ND 

Macis 2007 Itália Caucasianos 14 20 12 28 41 11 ND ND ND ND ND ND 

Yu 2007 China Leste da Ásia 56 54 09 225 170 25 ND ND ND ND ND ND 

Reljic  2007 Croácia Caucasianos 40 44 09 27 34 04 ND ND ND ND ND ND 

Suzuki 2008 Japão Leste da Ásia 150 220 84 338 425 146 ND ND ND ND ND ND 

Langsenlehner 2008 Áustria Caucasianos 51 43 11 40 48 17 ND ND ND ND ND ND 

Henríquez-

Hernández 

2009 Espanha Caucasianos 52 65 18 107 138 47 ND ND ND ND ND ND 

Çam 2009 Turquia Caucasianos 48 49 13 47 42 06 ND ND ND ND ND ND 

Maruti 2009 EUA Mistura 133 139 46 301 284 62 ND ND ND ND ND ND 

Li 2009 China Leste da Ásia 38 17 10 90 50 03 ND ND ND ND ND ND 

Yuan 2009 China Leste da Ásia 16 35 29 32 35 13 ND ND ND ND ND ND 

Jin 2009 China Leste da Ásia 18 20 03 49 41 10 ND ND ND ND ND ND 

Bentley 2010 EUA Caucasianos 346 402 191 429 592 205 ND ND ND ND ND ND 

* A partir de Campbell et al., 2002 não há dados disponíveis referentes ao polimorfismo A1298C. 
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4. OBJETIVOS 

 

Este estudo tem por objetivo avaliar a freqüência dos polimorfismos R72P 

(gene TP53) e C677T / A1298C (gene MTHRF) em uma amostra da população 

judaica Ashkenazi da região de Porto Alegre, Rio Grande do Sul e comparar com a 

freqüência obtida em um grupo controle. 

A partir dos resultados obtidos, buscaremos avaliar estatísticamente um 

possível envolvimento destes polimorfismos com o risco ao câncer, através de 

dados pessoais e familiares que constam em formulário preenchido pelas 

participantes. 
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ABSTRACT 

 

The TP53 gene plays an important role in several cellular processes. The Arg72Pro 

polymorphism (R72P) of the TP53 gene leads to functional differences in biological 

and biochemical activities, which seems to be closely associated with breast cancer.  

It is believed that the genetic variation in methylenetetrahydrofolate reductase 

(MTHFR), which is an essential enzyme in carbon metabolism, may alter the DNA 

methylation levels and influence carcinogenesis. Susceptibility to cancer can be 

observed at different frequencies, in different populations. One of the many 

populations studied is the Ashkenazi Jewish, which has been the subject of many 

studies, since genetic diseases are perceived in greater proportion than that 

expected for any other population. This incidence probably results from the fact that 

this population has suffered two major bottlenecks throughout its history, thus 

causing a founder effect that would be responsible for the high rate of genetic 

diseases. Thus, it was sought to determine the prevalence of polymorphisms R72P  

(TP53) and A1298C and C677T (MTHFR) in Ashkenazi Jewish women from Porto 

Alegre. To this end, 255 women, residents of the city of Porto Alegre had their 

regions of interest amplified. R72P polymorphism in Ashkenazi women showed a 

genotype frequency of ~61% Arg/Arg, ~37% Arg/Pro and ~2% Pro/Pro, when 

compared with the control sample, which genotype frequency was ~43% Arg/Arg, 

~44% Arg/Pro and 13% Pro/Pro. With regard to MTHFR polymorphisms, the 

following results were achieved for Jewish women and controls: 677CC (31 and 

42%), 677CT (47 and 48%), 677TT (22 and 10%), 1298AA (49.4 and 60%), 1298AC 

(43.1 and 35%) and 1298CC (7.5 and 5%). The statistical results were significant for 

allelic and genotypic frequencies (P<0.001 for R72P; P=0.000 for C677T and 

A1298C for P=0.041). In order to consistently evaluate the influence of ethnic and 

racial differences that may affect the results of studies, it is important that the 

samples are amplified and diversified; aspects such as diet, smoking, drinking, 

consanguineous marriages, among others, should be also considered in the analysis 

of data, so that better answers are found to the questions raised by hypothesis, 

hence eliminating possible confounding factors.  

 

Keywords: TP53, MTHFR, breast cancer, Ashkenazi Jewish  
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INTRODUCTION 

 

Over the past decades, the identification of genetic susceptibility factors for 

cancer has been widely studied. Facilitated by a continuous technological 

advancement that allows genotyping results faster and at moderate cost, a growing 

number of studies investigating the association between variants in candidate genes 

and cancer risks have emerged (1). 

Estimates of the National Cancer Institute (INCa) for 2010/2011 indicate the 

occurrence of 489,270 new cases of cancer in the general population (253,030 cases 

were identified in the female population). It is believed that the main types of cancer 

that affect women will be breast cancer (49,240) and cervical cancer (18,430) (2). 

According to the International Agency for Research on Cancer (IARC), breast cancer 

is more common among women, and approximately 1.38 million new cases were 

diagnosed in 2008 (23% of all cancer types) and ranks second overall (10.9%). The 

incidence ranges from 19.3 cases per 100,000 women in East Africa to 89.7 cases 

per 100,000 women in Western Europe and is also high (over 80 per 100,000) in 

more developed countries (except Japan) and low (less than 40 per 100,000) in most 

developing countries (3).  

Initially described as an oncogene, TP53 was the first tumor suppressor to be 

identified. Its structure and expression have been widely studied in various cancer 

types (4). Evidences suggest that abnormalities in this gene are often associated with 

the pathogenicity of neoplasias such as breast cancer, lung cancer and colon cancer 

(5). Among the genetic susceptibility factors in familial and/or sporadic breast cancer, 

this is a strong candidate gene. Occurence of mutations, with or without loss of 

heterozygosity (LOH) has been identified in cell lines and primary breast cancer, thus 

causing the TP53 gene to suppress breast tumor cells (6, 7). Loss of heterozygosity 

in this gene was observed to be a common event in primary breast carcinomas (8).  

Referred to as a ―genome guardian‖, the TP53 gene is essential for preserving 

genome integrity (6, 9). The role of this gene in a variety of cellular processes such 

as transcription, DNA repair, cell cycle control and apoptosis makes it a potential 

marker to detect patients at high risk of developing cancer. This gene is located on 

chromosome 17p13 and is one of the most frequently altered genes in tumors (10, 

11, 12). 
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Several polymorphisms have been identified in the TP53 gene, within coding 

and noncoding regions (13). One of the most studied polymorphisms is the Arg72Pro 

(R72P); located at codon 72, in exon 4, it leads to the replacement of arginine by 

proline and results in structural alteration of the p53 protein (14). This polymorphism 

results in two isoforms encoding both proline (CCC) and arginine (CGC), which imply 

functional differences in biological and biochemical activities (15).  

Many genes are involved in hereditary susceptibility to breast cancer and/or 

ovarian cancer. With regards to high-risk families, the most important genes are 

BRCA1 (associated with high penetrance of breast cancer and ovarian cancer) and 

BRCA2 (responsible for high risk of devepoping breast cancer, but low risk for 

ovarian cancer). Cancer-predisposing mutations in these genes are relatively rare in 

the population (16). 

Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) is an essential enzyme in 

folate metabolism, and despite its association with cancer cases is not consistent in 

several studies, it is supported by several meta-analysis (17-21). Folate deficiency 

can lead to many changes in metabolic processes and consequently instability of 

DNA (22), reduction in DNA repair capacity, in case of damages caused by oxidation 

or alkylation (23) and promotion of DNA hypomethylation (24); all these factors may 

be involved in carcinogenesis (25, 26). Folate is present in fruits and vegetables, but 

studies show that individuals who scarcely consume these types of food may present 

increased risks of gastric cancer (27-29). In many studies, the 677TT variant has 

been associated with increased risks of gastric cancer (18-21).  

The occurrence of aberrant methylation in the promoter site of certain genes is 

recognized as an important feature of carcinogenesis. There is a scientific hypothesis 

that the genetic variation in two essential anzymes in one-carbon metabolism - 

methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) and methionine synthase (MTR) - 

may alter the DNA methylation levels and influence cancer development (30). Breast 

cancer is a manifestation of genetic and epigenetic changes. The interruption of one-

carbon metabolism can be important in the etiology of this type of cancer, since it 

facilitates the communication between these genetic and epigenetic processes, 

which in turn play critical roles in both methylation and synthesis of DNA (31).  

The gene encoding the enzyme 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase is 

located on chromosome 1 (1q36.3 region) and has 11 exons (32). Two common 

functional polymorphisms are known in the MTHFR gene. The first to be identified 
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was the C677T polymorphism; located in exon 4, it involves the replacement of 

cytosine by thymine, therefore resulting in the substitution of alanine (GCC) by valine 

(GTC) at codon 222. The second polymorphism identified in MTHFR was the 

A1298C, located in exon 7, where the substitution of adenine (A) by cytosine (C) 

occurs and a glutamate codon will be at the codon position 429. The two common 

nonsynonymous variants C677T (Ala222Val) and A1298C (Glu429Ala) have been 

described for the MTHFR gene and associated with a reduced enzyme activity and a 

change in the intracellular distribution of folate. A change in the reduced folate 

reserves deriving from changes in the activity of MTHFR may have a significant 

effect on the response of malignant and nonmalignant cells to fluoropyrimidines and 

antifolates, whose activities depend on the cellular composition of folate (33). 

Individuals with the 677TT genotype (homozygous variant) show up to about 30% 

normal enzyme activity and 65% normal activity of heterozygotes (CT) (34). As for 

the MTHFR A1298C polymorphism, the enzyme activity in the 1298CC genotype 

(homozygous variant) is 40% lower than that in the 1298AA genotype (35, 36). 

The Ashkenazi Jewish population is prone to a number of genetic diseases 

such as cancer, blood diseases, biochemical disorders, among others, possibly due 

to a founder effect that has occurred in the last two millennia (37, 38). Despite 

uncertainties underlying the demographic data of Ashkenazi Jews and their 

ancestors, the available genetic data indicate a founder effect resulting from a 

bottleneck that has considerably changed the population size between 1100 and 

1400 AC, and another prior bottleneck in 75 AC, at the beginning of the Jewish 

Diaspora (39). Although the disease-associated alleles are likely to be non-neutral, 

the founder effect allows that even slightly deleterious alleles increase in frequency.  

Both the founder effect and the heterozygote advantage have been said to be 

responsible for many alleles associated with diseases affecting the Ashkenazi Jewish 

population (40).  

The purpose of this study is to estimate the prevalence of the polymorphisms 

R72P (TP53), C677T and A1298C (MTHFR) in a sample of the Ashkenazi Jewish 

population from Porto Alegre, Brazil. From the results, the objective is to statistically 

evaluate a possible involvement of these polymorphisms with the personal and/or 

familial history of cancer, as reported by the study participants. 

 

MATERIAL AND METHODS 
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Samples 

Control group 

 

The control group consists of 255 healthy women donors from the Blood Bank 

of Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). DNA was extracted from peripheral 

blood, using the salt-precipitation protocol described by Miller et al. (1998) (41). The 

samples were stored in a freezer at -20°C. 

 

Case Group  

 

The biological material used for this group is part of a DNA bank extracted 

prior to this study, and consists of 331 samples whose participants are Ashkenazi 

Jewish women from the city of Porto Alegre, Brazil. Yet, some participants were 

excluded from the study for they were of non-Ashkenazi origin (Sepharadi or 

adoptive) or due to degradation of DNA samples. A total of 255 Jewish women have 

been analyzed after exclusions. These women were invited to participate in this study 

in a festivity of Jewish community, where they answered the epidemiological 

questionnaire and biological material was collected for DNA extraction. All 

participants signed an informed consent. 

 

Amplification of genetic material 

 

The region of interest within the TP53 gene (exon 4) was amplified using the 

polymerase chain reaction method (PCR). For the preparation of PCR, 0.2 mM dNTP 

(ABgene), buffer (PHT) 1X, DNA between 50 and 200 ng/µL, 1U Taq polymerase 

PHT, 1.5 mM MgCl2 (PHT) and specific primers have been used for the amplification 

of the fragment (20 pm each), for a final volume of 50 µL in every reaction. The PCR 

primers used have been described by Leistner-Segal et al. (2006) (42). 

The PCR conditions started with denaturation at 94°C, for 3 minutes, followed 

by 35 cycles of 40 seconds at 94°C, annealing temperature of 51oC, for 30 seconds, 

and extension at 72°C, for 1 minute; after cyclical repetitions, final the extension was 

conducted at 72°C, for 10 minutes. The amplified fragment of 350 bp was visualized 

by electrophoresis on 1.0% agarose gel stained with ethidium bromide.  
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In order to identify the R72P polymorphism of exon 4, cleavage of the PCR 

product was conducted with 0.5 μL of the restriction enzyme BstU I (New England 

Biolabs, ME), 3 μL of buffer and10 μL of PCR product for a final volume of 30 μL.  

Incubation of tubes was made in water bath at 60oC, for 3 hours, enough time to 

allow complete digestion. The result of the reaction was visualized by electrophoresis 

on 3% agarose gel stained with ethidium bromide.  

The CG↓CG site is recognized by the BstU I restriction enzyme, which cleaves 

the 350 bp fragment to two other fragments (191 bp and 159 bp), in the presence of 

CGC (arginine allele). The allele CCG (proline) lacks the restriction site and is not 

therefore cleaved, remaining with 350 bp.  

The regions of interest of MTHFR gene were also amplified using the 

polymerase chain reaction method (PCR). In the preparation of PCR for identification 

of C677T polymorphism, Supertherm Buffer (10x), ABgene dNTP (2mM), 

Supertherm MgCl2, DMSO, primers (20pmol/uL) described by Frosst et al., 1995, 

Supertherm Taq polymerase and genomic DNA have been used. The amplified 

fragment had 198pb and was examined in 1% agarose gel stained with ethidium 

bromide. The PCR product was cleaved using the enzyme HinfI (New England) and 

incubating the samples at 37°C overnight. The C677T polymorphism produces a 

restriction site for this enzyme, forming fragments of 198 bp + 175 bp + 23 bp for the 

CT genotype (heterozygous), 198 bp for CC homozygotes and 175 bp for TT 

homozygotes visualized in 3% agarose gel.  

Supertherm Buffer (10x), ABgene dNTP (2mM), MgCl2 Supertherm, DMSO, 

primers (20pmol/uL) described by Frosst et al., 1998, Supertherm Taq polymerase  

and DNA have been used for the preparation of PCR reaction for analysis of A1298C 

polymorphism. The amplified fragment has 163pb and was visualized on 1% agarose 

gel. The PCR product was cleaved using the enzyme MboIl (New England), and the 

samples were incubated at 37°C overnight. The A1298C polymorphism abolishes a 

restriction site for this enzyme, resulting in five fragments (56, 31, 30, 28 and 18pb) 

for the 1298AA genotype, five fragments (84, 56, 31, 30, 28pb) for genotype 1298AC 

and 4 fragments (84, 31, 30, 18pb) for the 1298CC genotype. The fragments were 

visualized on 3.5% agarose gel stained with ethidium bromide.  

 

Statistical analysis of data 
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The results obtained in the case and control groups have been compared. 

Using the SPSS v. 14 and the WinPepi v. 4 softwares, the allele and the genotype 

frequencies of the sample were calculated along with the analysis of significance. 

The level of statistical significance to be considered is P < 0.05. In order to verify 

whether the sample was in Hardy-Weinberg equilibrium, the following website has 

been used: http://ihg.gsf.de/cgibin/hw/hwa1.pl.   

 

RESULTS 

 

Ashkenazi Jewish women in the referred sample were aged between 19 and 

61 at the time of collection. Most of them were of Ashkenazi origin on both parental 

sides and only 15 were of that origin on a single parental side. Among these women, 

13% (N=33) had personal history of benign breast diseases (solid nodules, breast 

cysts, mastitis, mastopathy and dysplasia). The majority of that population (73%; 

N=187) showed family history of cancer in 1st, 2nd, and/or 3rd degree relatives; all 

kinds of cancer (breast, lung, gastrointestinal tract and skin) have been reported. 

Until this moment, 23% (N=58) of women in the sample group have not shown a 

personal/family history of cancer. 

The genotype distributions of TP53 and MTHFR polymorphisms in Ashkenazi 

Jewish women and in the control population and the intra/intergroup analysis are 

shown in table 1. Table 2 shows allele frequencies for both groups and markers. 

Table 3 presents the odds ratios for the polymorphisms studied and their respective 

confidence intervals (CI 95%)  

In relation to the R72P polymorphism of TP53, P values for both alleles (P < 

0.001) and genotypes (P < 0.001) indicate that, when comparing the control group 

and the Ashkenazi Jewish women, there have been significant differences in the 

frequencies. The Ashkenazi Jewish population sample observed in this study is not in 

Hardy-Weinberg equilibrium, since there are deviations between the expected 

frequencies and the observed frequencies. 

It has been observed in this population that five women had the Proline allele 

in homozygosis (OR=0.135; 95% CI = 0.04 - 0.36, P <0.001), this OR value possibly 

indicates a protective factor. None of the four women had cancer so far and only one 

of them had breast cysts, but without signs of neoplasia. One of them have 

developed skin cancer and had a 1st degree cousin who developed breast cancer. 
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In relation to the C677T polymorphism of MTHFR, P value was 0.000 for both 

alleles and genotypes. As for the A1298C polymorphism of the referred gene, P 

value was inferior to 0.041 for genotypes and inferior to 0.018 for alleles. When 

comparing the control group and the Ashkenazi Jewish women, these results indicate 

that there are significant differences in the frequencies. The odds ratios for the 

polymorphisms were 2.4 (C677T) and 1.4 (A1298C). The values presented in Table 

3 show that the 677TT genotype is associated with increased risks of cancer; that is 

not the case of 1298CC genotype, whose values are not significant. Regarding these 

polymorphisms, the sample is in Hardy-Weinberg equilibrium, since there is no 

deviation between the expected and the observed frequencies.  

Previous studies have assessed data such as race and folate intake, 

considering these factors as essential in the analysis of the relationship of these 

polymorphisms with several types of consequences as susceptibility to various 

cancers, defects in the neural tube, lip/cleft palate, among others. Participants have 

only reported about cancer; in fact, 33 had a history of benign breast disease, 3 had 

breast cancer and 12 reported to have had other cancer types (kidney, colon, 

melanoma, ovarian, among others). As previously reported, the family history of 

cancer among the participants was fairly representative.  

An additional analysis of the sample was performed and the participants who 

reported personal history of cancer (N=15) were excluded while the remaining 

(N=240) participants were compared with the control group. The results remained 

fairly significant in relation to R72P (TP53) and C677T (MTHFR) polymorphisms, but 

regarding the A1298C polymorphism, the P  value was not significant in the latter 

analysis (Table 1). 

Inter and intragroup analysis was also performed (table 1). Comparing 

Ashkenazi Jewish women with personal/familial history of cancer (N=197) with the 

control group, where P values were significant regarding the polimorphisms studied, 

and with the participants who did not present personal/familial history of cancer 

(N=58), where P values were not statistically significant.  

 

DISCUSSION 

 

Evidences suggest that the 72Pro polymorphism may modify the risk for 

mutations in BRCA1 or BRCA2, which are candidate breast cancer susceptibility 
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genes. The 72Pro allele was associated with early age for diagnosis of breast cancer 

in BRCA1 mutations. The R72P polymorphism has been widely studied as a known 

variant of susceptibility to breast cancer that shows inconsistent results (43, 44). 

Recent studies suggest that polymorphic alleles at codon 72 of the TP53 gene may 

play an important role in the increase of susceptibility to different forms of human 

cancers (9).  

Unlike the reports in the scientific literature on the higher incidence of breast 

cancer among Ashkenazi women in North America and Europe, breast cancer seems 

to present a moderate standard among Ashkenazi women in Brazil (45).  

Breast cancers greatly vary in clinical behavior, morphological appearance 

and molecular changes. The accumulated epidemiological data suggest that different 

types of breast cancer have different risk factors and thus may result from different 

etiological pathways (46). 

Goode et al. (2002) have found a protective effect against death after breast 

cancer among patients who carried the Pro allele of R72P polymorphism of TP53 

gene, but the inclusion of other known prognostic variables have reduced the 

apparent protective effect. Several studies have shown that the R72P polymorphism 

of TP53 may affect the lymph node metastasis in breast cancer and hence survival  

(ref. 47). Dumont et al. (2003) have indicated that the 72Arg variant of TP53 induces 

apoptosis markedly better than the 72Pro variant and therefore suggest that these 

variants may alter the risks of cancer and that the 72Arg homozygotes may more 

favorably respond to radiation or chemotherapy (ref. 48). 

Statistical tests applied to this study have shown that there were significant 

differences between the presented genotypes and alleles and their respective 

controls in TP53. Case-control studies are important in genetic epidemiology, 

although they can only establish one association; hence, other mechanisms are 

needed to determine the causality of these associations (49). Empirical evidences 

suggest that, in about 10% of this type of study, the distribution of genotypes in the 

healthy control group violates HWE; that is, they formally show statistically significant 

deviations from the HWE-expected frequencies (50, 51).  

The study by Costa et al. (2008) has also found a deviation from Hardy-

Weinberg equilibrium in the sample of patients with breast cancer, with relation to the 

referred polymorphism of the TP53 gene; in addition, several factors may be 

responsible for this deviation (ref. 52). It is known that some factors may be directly 
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related to this deviation: natural selection, mutation, population heterogeneity, 

migration, genetic drift, the presence of silent alleles that mask the expression of 

heterozygotes (making them indistinguishable from the other homozygotes), 

consanguineous marriages, and even genotyping errors. These events can alter 

allele frequencies as they can endanger the balance of a population (53, 54). 

Association studies often do not provide sufficient information to objectively prove 

which of these causes may be responsible for the unbalance, keeping it in the dark 

(55). In the case of the Ashkenazi Jewish population, one can see some of these 

events, such as the genetic drift, which is related to an event known as bottleneck; it 

consists of a reduction in population size (due to migration, disasters, etc.), thus 

causing random changes in allele frequencies. An initial reduction in the variability of 

the population could be observed; after any of these population events, some 

representatives of each allele found new populations, but as the gene flow occurs 

between those little variable representatives, they consequently diverge a lot from 

another founded population; yet, the ancestral population is that culminating in the 

high diversity among these populations. Another factor required for HWE is that the 

population is panmictic, i.e., it must be large enough for the crossings to occur at 

random; that could not be observed in the present study sample, given that weddings 

were very selective and even consanguine, as the Jewish community is very 

interrelated. Another issue possibly related to the imbalance is associated with the 

divergence that could have been in ancestors of the sample, since there is only a 

single common ancestor for all, especially considering the worldwide distribution of 

the ancestors of the participants of this study (Figure 1), which have representatives 

in several countries and that could affect the HWE. The Jewish population is widely 

studied due to historical and evolutionary factors that make them subject of study, 

considering that common mutations that pass from generation to generation are very 

frequent among them.  

The odds ratio value for the occurrence of the proline allele in homozygosis 

was expressed in the predictive range of the safety factor. Epidemiological data of 

the participants show that this genotype can be really acting in this sense, given that 

there have been much more cancer cases among women with Arg/Arg and Arg/Pro 

genotypes (both breast and other types) than among women with Pro/Pro genotypes, 

who have not developed breast cancer so far. One of them has developed skin 
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cancer, but this fact may be associated with environmental factors such as exposure 

to ultraviolet radiation, for example, but not necessarily to genetic predisposition.  

Kawajiri et al. (1993) have identified an association between the Pro/Pro 

genotype and increased risks of developing lung cancer (ref. 56). In a study 

conducted by Själander et al. (1996), the Pro/Pro genotype was associated with 

increased risks of developing breast cancer (ref. 57). On the other hand, Costa et al. 

(2008) have not observed associations between R72P polymorphism and breast 

cancer in their study, although that is commonly observed in several studies (ref. 52). 

Buyru et al. (2007) have noted that, when compared with the controls, the Pro/Pro 

genotype was less frequent in breast cancer patients (ref. 9). 

In a study conducted by Ohayon et al. (2005) invollving Ashkenazi Jewish 

women from Israel, it has been found that the Arg/Arg genotype is associated with 

increased risks of developing breast cancer (ref. 58). At the present study, we 

observed that 61% of the participants had this genotype and amongst the 3 

individuals that presented with breast cancer at the moment of blood collection, 2 

were Arg/Arg.   

Weston et al. (1997) have found differences between genotypes and their 

consequences in different ethnic groups. There was a significant difference in the 

allelic distribution among Caucasians and Hispanics. There was no difference 

between Hispanic and Afro-Americans. The Arg/Arg genotype was more 

representative in Caucasians and Hispanics, whereas in Afro-Americans, there was a 

higher prevalence of the Pro/Pro variant (ref. 59).  

Several studies have shown an association between the R72P polymorphism 

of the TP53 gene and increased risks of developing breast cancer or other types of 

cancer; yet, many studies have included relatively small samples and that leads to 

inconsistent or contradictory results. The results found by Tommiska et al. (2005) 

indicate that the R72P genotypes are not associated with increased risks of breast 

cancer among patients with a family history of breast cancer and controls. The 

genotype frequencies of R72P, the potential modifying effect on the risk of breast 

cancer among BRCA1 and BRCA2 genes and the mutations they can carry have 

been evaluated. Patients who had mutations in BRCA2 and carried the Pro allele 

(homozygous or heterozygous) were diagnosed with breast cancer younger than 

those with homozygous Arg allele (ref. 60). In our sample, we did not find individuals 
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carrying the R72P polymorphism and common mutations in BRCA1 and BRCA2 at 

the same time.   

Martin et al. (2003) have found that the presence of 72Pro in combined 

analysis of BRCA1 and BRCA2 mutations was associated with early age of breast 

cancer detection (approximately 32 years old); on the other hand, the average age of 

diagnosis for individuals homozygous for Arg was 42 years. This association was 

limited to mutations in BRCA1 and no mutations have been observed in BRCA2 (ref. 

43).  

The frequency of MTHFR polymorphisms varies in terms of geographical 

origin; these genetic variants frequently occur among Caucasians, Asians, Hispanics 

and Mexicans (rarely in Africans), with a prevalence rate of approximately 25-45% 

(61, 62). A study conducted by Rady et al. (1999) involving an Ashkenazi Jewish 

population from the United States has revealed a frequency of 26.5% for the 

homozygous variant (677TT) and 27.2% for 1298CC homozygotes (ref. 63). Our 

study found a similar frequency for the 677TT genotype (22%) and a reduced 

frequency for 1298CC homozygous (7.5%). Amongst the 19 participants with the 

1298CC genotype, only one presented personal history of cancer (thyroid) and 16 

present familial history (breast, larynx, lymphoma, liver, ovary, intestine, among 

others). Martin et al. (2006) have reported an interaction between C677T/A1298C 

polymorphisms and race/ethnicity in breast cancer survival, thus indicating that the 

demographic origin of patients can be a significant modifier of the effect of MTHFR 

polymorphisms. The prevalence rate of 677TT genotype ranges from 1% in black 

populations from the United States, Sub-Saharan Africa and South America, to more 

than 20% in U.S. Hispanics, Colombians and Amerindians in Brazil. The frequency 

rate of this genotype in white populations from Europe, North America and Australia 

was 8-20%, while in Japan the rate for TT homozygous was 20% (ref. 64). With 

respect to the A1298C polymorphism, the prevalence of CC genotype in North 

America (mostly in white people) was 12.7% (65). In studies involving Hispanics and 

African-Americans, the prevalence of CC was respectively 4.5% and 4.2% (66-69). In 

Europe, the prevalence of this genotype was 4-12% in most studies. Studies 

involving randomly selected individuals in northeastern Scotland showed frequencies 

of 15 and 18% (70, 71). In Chinese, Japanese and Hawaiian populations, 1-4% of 

individuals are CC (65, 69). In studies conducted in Brazil, Morocco, South Africa and 
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Turkey, and among Ashkenazi Jews from Israel, the frequencies were respectively 

6%, 3%, 4%, 6% and 13% (72-76). 

The study by Macis et al. (2007) has revealed an association of 677TT 

genotype with increased risks of developing breast cancer in premenopausal women 

(ref. 77). Although no significant results have been obtained, Çam et al. (2009) have 

also found a greater tendency towards the association of 677TT genotype with breast 

cancer patients (11.9%) than in controls (6.3%), hence supporting the hypothesis that 

MTHFR polymorphism may influence breast cancer risks (ref. 78). From the 56 

participants of the present study Who presented the 677TT genotype, only one 

developed breast cancer, as well as her sister. Regarding only familial history, 41 

women have relatives Who developed several types of cancers, being 21 

especifically breast cancer. Few studies have examined the relationship between 

MTHFR polymorphisms, in relation to breast cancer risks associated with intake of 

folate and related nutrients. In a study conducted in China, Shrubsole et al. (2001) 

report the folate-gene interaction, in which the C677T polymorphism was not an 

independent predictor of increased risks of breast cancer, whereas individuals with 

the 677TT genotype were more susceptible to breast cancer when the dietary intake 

of folate was low (ref. 79).  

Ergul et al. (2003) have examined the relationship of C677T e A1298C 

polyphormisms of MTHFR gene in breast cancer patients. A total of 118 

premenopausal women and 193 controls have been genotyped. The frequencies of 

677CC, 677CT and 677TT were, respectively, 50.8, 33.9 and 14.4% in breast cancer 

patients and 48.7, 45.1 and 6.2% in controls. The MTHFR 1298CC and 677TT 

genotypes showed 2.5 and 1.9 times greater risk of developing breast cancer, 

respectively. Genotypes 677TT/1298AA and 677CC/1298CC showed an increased 

risk in relation to breast cancer, which was 4472 and 2301 times higher (OR = 4,472, 

P = 0.001, and OR = 2,301, P = 0.024). This publication suggests that the 677TT, 

1298CC genotypes and combined genotypes 677CC/1298CC and 677TT/1298AA 

are genetic risk factors for sporadic breast cancer in premenopausal women (ref. 80). 

Despite strong epidemiological evidences, few studies have investigated the 

influence of MTHFR polymorphisms in breast cancer cases. Gershoni-Baruch (2000) 

has demonstrated that the valine allele (which replaces alanine in the C677T 

polymorphism and confers low MTHFR activity) occurs more frequently among 

Ashkenazi Jewish women diagnosed with bilateral breast cancer or those with both 
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breast and ovarian cancer (ref. 1). Another study involving Scotish participants with 

breast cancer (random sample) have not detected any association between C677T 

polymorphism and risks of developing this type of cancer; yet, this was a very small 

sample with only 62 cases and 66 controls, i.e., the statistical power of the analysis 

was low (ref. 71). 

 

CONCLUSION  

 

The discrepancy observed between the results of studies involving both R72P 

polymorphism (TP53) and the MTHFR polymorphisms (C677T and A1298C) is 

possibly associated with ethnic differences and environmental factors that can 

interact with genetic factors (33, 81). 

Cancer is one of the most common diseases among the population analyzed 

in this study; in addition its etiology is complex and involves genetic and 

environmental factors such as hormones and lifestyle. Understanding the various 

factors related to the disease is the key to understand its causes and facilitate the 

development of effective prevention methods and innovative therapies through the 

evaluation of new strategies proposed for restoring lost functions of genes related to 

cancer development (4, 82). 

The Arg/Arg genotype could be a potential risk factor for cancer, but not all 

studies are consistent on that point and this hypothesis of association becomes 

controversial. Studies show that, although the retention of the Arg allele in tumor 

tissues of heterozygous patients cannot influence the specific clinical picture, it could 

be associated with reduced survival in patients with this genotype (83, 84).  

In previous studies, conflicts regarding the association of MTHFR 

polymorphisms (C677T and A1298C) with risks of developing breast cancer can be 

ascribed to variations in sample size and design, especifically to ethnicity and non-

sporadic breast cancers (85). Observations about the genotypes of MTHFR 

homozygotes and a negative association concerning the risks of developing 

carcinoma are opposite to what was expected, thus leading researchers to consider 

the folate metabolic pathway, in which the roles of folate and MTHFR in DNA 

synthesis are given  emphasis (86).  

In order to consistently evaluate the influence of ethnic and racial differences 

that may affect the results of studies, it is important that the samples are amp lified 
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and diversified; aspects such as diet, smoking, drinking, consanguineous marriages, 

among others, should be also considered in the analysis of data so that better 

answers are found to the questions raised by hypothesis, hence eliminating possible 

confounding factors. 

Given that cancer is one of the diseases that most affect people worldwide, 

genetic counseling emerges as an alternative for prevention, particularly in 

populations whose susceptibility was proven by previous studies. As time goes by, 

the human genome is better known. Considering that, several mutations and 

polymorphisms involved in the development of various types of cancer have been 

described; thus, studying these and other potential genetic markers and determining 

the genotypes can be an alternative for early diagnosis, taking into account that if the 

individual shows any of these molecular changes, he or she could be monitored with 

guidelines on prevention, management, treatment and follow-up. Moreover, 

regardless of personal or family history, the characterization of the prevalence of 

specific polymorphisms in the Ashkenazi Jewish population of Brazil could contribute 

to understanding the increased incidence of cancer in this population, in comparison 

with other populations and epidemiological data relevant for a better understanding of 

genetics and medical clinic.  
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                            *PH/FH: Personal/familial history of cancer 

                                     TP53                                                                   MTHFR 

                                                               R72P                                            C677T                                        A1298C 

 
 

RR 

 

RP 

 

PP 

 

CC 

 

CT 

 

TT 

 

AA 

 

AC 

 

CC 

Ashkenazi Jewish 

(N = 255) 

156 

(61%) 

94 

(37%) 

5 

(2%) 
78 
(31%) 

121 
(47%) 

56 
(22%) 

126 
(49,4%) 

110 
(43,1%) 

19 
(7,5%) 

Controls 

(N = 255) 

110 

(43%) 

112 

(44%) 

33 

(13%) 
106 
(42%) 

123 
(48%) 

26 
(10%) 

154 
(60%) 

88 
(35%) 

13 
(5%) 

P < 0,001 < 0,001 0,041 

Ashkenazi Jewish 

without PH 

(N = 240) 

148 

(62%) 

88 

(36%) 

4 

(2%) 
72 
(30%) 

118 
(49%) 

50 
(21%) 

118 
(49,2%) 

104 
(43,3%) 

18 
(7,5%) 

Controle 

(N = 255) 

110 

(43%) 

112 

(44%) 

33 

(13%) 
106 
(42%) 

123 
(48%) 

26 
(10%) 

154 
(60%) 

88 
(35%) 

13 
(5%) 

P < 0.001 0.002 0,359 

Ashkenazi Jewish 

with PH/FH* 

(N = 197) 

122 

(62%) 

71 

(36%) 

4 

(2%) 

58 

(29,4%) 

94 

(47,7%) 

45 

(22,8%) 

95 

(48,2%) 

84 

(42,6%) 

18 

(9,1%) 

Controls 

(N = 255) 

110 

(43%) 

112 

(44%) 

33 

(13%) 
106 
(42%) 

123 
(48%) 

26 
(10%) 

154 
(60%) 

88 
(35%) 

13 
(5%) 

P <0,0001 <0,0001 0,023 

Ashkenazi Jewish with PH-FH 

(N = 197) 

122 

(61,9%) 

71 

(36%) 

4 

(2%) 

58 

(29,4%) 

94 

(47,7%) 

45 

(22,8%) 

95 

(48%) 

84 

(43%) 

18 

(9%) 

Ashkenazi Jewish  without PH-FH 

(N = 58) 

34 

(58,6%) 

23 

(39,7%) 

1 

(1,7%) 
20 
(34,5%) 

27 
(46,6%) 

11 
(19%) 

31 
(53,4%) 

26 
(44,8%) 

1 
(1,7%) 

P 0,855 0,708 0,174 

Table 1: Frequency of genotypic polymorphisms R72P (TP53) and C677T/A1298C (MTHFR) in Ashkenazi Jewish women of 

Porto Alegre and the control group, intra and intergroup analisys.  
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                                               TP53                                  MTHFR  

                                               R72P                            C677T                        A1298C 

 

Alelles 

 

R 

 

P 

 

C 

 

T 

 

A 

 

C 

Ashkenazi Jewish  

(N = 255) 

406 

(55%) 

104 

(37%) 

277 
(45%) 

233 
(57%) 

362 
(48%) 

148 
(56%) 

Controls 

(N = 255) 

332 

(45%) 

178 

(63%) 

335 
(55%) 

175 
(43%) 

396 
(52%) 

114 
(44%) 

 
P 

 
                   < 0.001 

 
                    <0.001 

 
                      0.018 

SNP OR Confidence Interval (95%) 

 

MTHRF 

             C677T           CC 

                                   CT 

                                   TT 

              P  

               

              A1298C          AA 

                                     AC 

                                     CC 

              P  

 

 

 

1.0 

1.0 

2.479  

<0.001 

 

1.0 

1.0 

1.49 

0.041 

 

 

 

 

1.46 to 4.27 

 

 

 

 

0.68 to 3.38 

 

 

TP53 

          R72P                  RR 

                                      RP 

                                      PP 

         P  

 

 

1,0 

1,0 

0,135 

< 0,001 

 

 

 

 

0.04 to 0.36 

 

Table 2: Allele frequencies found in Ashkenazi Jewish women of Porto Alegre and control group for the 

polymorphisms R72P (TP53) and C677T/A1298C (MTHFR)  
 

Table 3: Odds ratios for genotypes of interest and TP53 polymorphisms of MTHFR and TP53 
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Figure 1: Location of Ashkenazi Jewish ancestors of the study participants. (Adapted from:  

http://www.portafolios.com.br/ieij/tarefas_n011/MapaMundi.jpg) 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS  

 

As diferenças encontradas entre os estudos que envolvem tanto o 

polimorfismo R72P (TP53) quanto os polimorfismos de MTHFR (C677T e A1298C) 

possivelmente está associada a diferenças étnicas e fatores ambientais que podem 

interagir com os fatores genéticos (Gallo et al., 2005; De Mattia et al., 2009). 

A etiologia do câncer é complexa e envolve fatores genéticos e ambientais 

como fatores hormonais e modo de vida. Entender os diversos fatores relacionados 

à doença é a chave para entender suas causas e facilitar o desenvolvimento de 

prevenção efetiva e formas inovadoras de terapia avaliando novas estratégias 

propostas para restabelecer funções perdidas de genes relacionados ao 

desenvolvimento de câncer (Vogelstein et al., 2001; John et al., 2004). 

Ampliar e diversificar as amostras e marcadores se faz necessário para 

avaliar consistentemente a influência das diferenças étnicas e raciais nos resultados 

dos estudos. Aspectos como alimentação, hábito de beber e fumar, casamentos 

consangüíneos, entre outros, devem ser considerados nas análises de dados, 

buscando uma melhor resposta em relação às hipóteses levantadas e assim 

eliminando da análise possíveis variáveis de confusão. 

Tendo em vista que o câncer é uma das doenças que mais acomete pessoas 

no mundo todo, o aconselhamento genético emerge como uma alternativa de 

prevenção, principalmente em populações que apresentam suscetibilidade 

comprovada por pesquisas prévias. Com a evolução do conhecimento a respeito do 

genoma humano, com a descrição de diversas mutações e polimorfismos que estão 

envolvidos no desenvolvimento de vários tipos de câncer, entre outras doenças, 

estudar estes e outros possíveis marcadores genéticos e determinar o genótipo dos 

participantes desta e de outras pesquisas na área, pode ser uma alternativa de 

diagnóstico precoce, visto que, se o indivíduo apresentar alguma alteração 

molecular, poderá ser monitorado com orientações sobre prevenção, manejo, 

tratamento e seguimento. Além disto, a caracterização da prevalência de 

polimorfismos específicos em uma amostra da população de Judias Ashkenazi do 

Brasil, independente da história pessoal ou familiar, poderá contribuir para o 

entendimento da incidência aumentada de câncer nesta população em comparação 

com outras populações e produzirá dados epidemiológicos relevantes para um 

melhor entendimento entre a genética e a medicina. 
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8. ANEXOS 

 
8.1. ANEXO 1  

 
CARTA AS PARTICIPANTES 

 

Projeto de Pesquisa: PREVALÊNCIA DO POLIMORFISMO R72P NO GENE TP53 E 
C677T / A1298C DO GENE DA METILENOTETRAHIDROFOLATO REDUTASE 

(MTHFR) EM MULHERES JUDIAS ASHKENAZI DE PORTO ALEGRE 
 
Pesquisador Responsável: Dra. Sandra Leistner-Segal   

 
Médica responsável: Dra. Eleonora Souza Dias  

 
Prezada Sra. ______________________ 
 

Em Janeiro de 1996 iniciamos um trabalho junto à população judaica porto-

alegrense, para análise de uma mutação específica no gene BRCA1 que está 

relacionada a um risco aumentado para câncer de mama e ovário em mulheres 

judias de origem Ashkenazi. 

Após o início deste estudo, foram descritas outras duas mutações, também 

freqüentes entre judias, uma no gene BRCA1 e outra no gene BRCA2, que compõe 

o ―genótipo de suscetibilidade‖. Estima-se que uma em cada quarenta mulheres 

desse grupo apresentem uma das mutações, que predispõem ao câncer de mama. 

Estamos ampliando o estudo inicial adicionando também outros polimorfismos 

que podem estar presentes numa freqüência maior nesta população nos genes 

TP53 e MTHFR. Nosso objetivo é verificar se existe uma prevalência aumentada de 

alterações nestes genes na população Judia Ashkenazi de Porto Alegre.  

Caso a Sra. deseje participar ou não de mais essa etapa desse projeto, por 

favor, encaminhe uma carta ou e-mail ou telefone solicitando a inclusão ou não do 

seu material, no prazo de 60 dias após o recebimento desta correspondência para:  

Dra. Sandra Leistner-Segal 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre - Serviço de Genética Médica 

Rua Ramiro Barcelos, 2350, 3° andar, Centro de Pesquisas 
90035-903, Porto Alegre, RS 
Email: ssegal@hcpa.ufrgs.br  

 
O resultado final da pesquisa será divulgado após término do projeto e caso 

alguma alteração seja encontrada no seu DNA, entraremos em contato para explicar 

achados laboratoriais e fornecer informações sobre o significado desses achados. 

Estamos à disposição para quaisquer outros esclarecimentos que se façam 

necessários através do telefone (51) 3359-8011. (Dra. Sandra Leistner-Segal). 

mailto:ssegal@hcpa.ufrgs.br
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8.2. ANEXO 2 
 
QUESTIONÁRIO EPIDEMIOLÓGICO PREENCHIDO PELAS PARTICIPANTES 

 
ESTUDO EPIDEMIOLÓGICO DE MULHERES JUDIAS ASHKENAZI, DA POPULAÇÃO 
PORTO ALEGRENSE, EM RELAÇÃO A MUTAÇÃO GENÉTICA ESPECÍFICA PARA 
CÂNCER DE MAMA 
 

ANAMNESE        01. DATA: __/__/__      02. n° da ficha: N°_________ 

03. Nome:___________________________________________________ 

04. Idade:____ANOS  05. Data de nascimento: __/__/__  06. Peso: ___kg  07. Altura:___cm 

08. Naturalidade:__________________   09. Profissão:_________________ 

10. Endereço: ______________________________________ 11. CEP: ________________ 

12. Bairro: _____________________ 13. Município: _______________ 14. Estado _____ 

15. Telefone residencial/contato: _______________ 16. Telefone comercial: 

_______________ 

Origem Judaica (se é Ashkenazi): 17. Materna-_________________ 18. Paterna-

_____________ 

19. Idade da primeira menstruação:_____ANOS  20. Data do início da última menstruação: 

__/__/__ 

21. Padrão menstrual: REGULAR__ IRREGULAR__ 22. Idade Menopausa:_____ANOS 

23. Foi espontânea __  Cirúrgica __  24. Fez ou faz reposição hormonal: SIM __  NÃO __  

25. Duração:____ANOS____MESES    26. Nome do hormônio:___________________ 

27. N° de gestações:____  28. N° de partos/cesáreas:____  29. N° de abortos:_____ 

30. Usa ou já usou anticoncepcional oral? SIM        NÃO     31. Idade de início do uso do 

ACO:___ANOS 

32. Quanto tempo usa/usou:___ANOS___MESES   33. Nome do ACO: 

_________________ 

34. Se não engravidou, a causa é: INFERTILIDADE      OPÇÃO PRÓPRIA 

35. Fez tratamento para poder engravidar? SIM __  NÃO __ 36. 

Qual?______________________ 

37. Idade do 1° parto:____ANOS         38. Idade do último parto:____ANOS 

39. Amamentou? SIM __  NÃO __   40. Quanto tempo amamentou? _____MESES 

41. Já teve alguma doença benigna na mama? SIM __  NÃO __ 42. Idade:____ANOS  43. 

Qual:________ 

44. Já teve câncer de mama: SIM __  NÃO __ 45. Idade:___ANOS  46. 

Qual:______________   

47. Já teve outro tipo de câncer: SIM __ NÃO __ 48. Idade:___ANOS  49. 

Qual:______________ 

50. Na sua família tem história de câncer? SIM __  NÃO __   51. Número de casos:_______ 
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PARENTESCO P: P: P: P: 

IDADE 

DIAGNÓSTICO 

I: I: I: I: 

TIPO DE CÂNCER T: T: T: T: 

 

52. Fuma ou fumou: SIM __  NÃO __    53. Tempo de fumante:____ANOS 

54. Consumo de álcool: __ DIÁRIO __ EVENTUAL __ NUNCA   55. Há quanto 

tempo:____ANOS 

56. Uso regular de café, coca-cola, chá preto: SIM __ NÃO __ 

57. Medicações que usa regularmente: 

QUAIS?_________________________________________ 

58. Uso regular de tranqüilizantes: SIM __  NÃO __ 

QUAIS:_______________________________ 

59. Quantas vezes? ___ANO ___ MÊS ____ SEMANA 

60. Consumo regular de vitaminas nos últimos dez anos: __ SIM __ NÃO 

61. Consumo de frutas há 1 ano atrás: __ DIÁRIO __ 4 a 6 DIAS/SEMANA __ RARAMENTE 

__ 1 a 3 DIAS/SEMANA 

62. Consumo de legumes há 1 ano atrás: __ DIÁRIO __ 4 a 6 DIAS/SEMANA __ 

RARAMENTE  

__ 1 a 3 DIAS/SEMANA 

63. Consumo de verduras há 1 ano atrás: __ DIÁRIO __ 4 a 6 DIAS/SEMANA __ 

RARAMENTE  

__ 1 a 3 DIAS/SEMANA 

64. Consumo de carnes durante a adolescência: __ DIÁRIO __ 4 a 6 DIAS/SEMANA __ 

RARAMENTE __ 1 a 3 DIAS/SEMANA 

65. N° de abreugrafias e RX de tórax realizados até os 20 anos: ____  66. Peso aos 18 

anos: ___kg 

67. N° do soutien que usava aos 18 anos:____ 
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9. PRODUÇÃO CIENTÍFICA NO PERÍODO 

9.1. MANUSCRITO 2 

Brief Communication 

(Submetido ao periódico Familial Cancer) 
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Abstract 

 

Common mutations in BRCA1 and BRCA2 genes are mainly frequent in the 

Ashkenazi Jewish population. Several factors are involved with this increased 

frequency, amongst them, consanguineous marriages and an event called 

―bottleneck‖, which occurred sometime ago and caused a drastic reduction in the 

genetic variability of this population. Several studies were performed along the years 

to try to demonstrate the involvement of BRCA1 and BRCA2 genes in the 

susceptibility to cancer, mainly breast.  The objective of this study was to estimate 
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the frequency of common mutations in BRCA1 (185delAG e 5382insC) and BRCA2 

(6174delT) genes in an Ashkenazi Jewish population from Porto Alegre, Brazil. The 

molecular analyses were performed by PCR followed by RFLP (ACRS). The results 

found for BRCA1 185delAG and  5382insC were respectively 0,78 and 0%.  For 

BRCA2 6174deT mutation, 0,4% were carriers. The data found are similar to the 

ones described worldwide. 

 

Key-words: Ashkenazi Jews, Breast Cancer, BRCA1, BRCA2, Mutation 

 

Introdution 

 

Several factors could be responsible for the development of breast and ovarian 

cancers, but one of the most important until now is the presence of BRCA1 and 

BRCA2 (BReast CAncer predisposition gene 1/2) gene mutations.  Although 

hereditary breast cancer encompasses only 5-10% of registered cases, individuals 

who present with mutations in these genes usually have a 40-80% increase chance 

of developing breast cancer [1–3]. Although several studies have tried to understand 

how BRCA1 and BRCA2 mutations could act in cancer susceptibility, it is not yet 

clear the variation regarding the risk which is observed in individuals presenting 

these mutations.  In certain populations, the frequency of mutations in these genes is 

higher, as observed in Ashkenazi Jews, where BRCA1/2 mutations   are present in 2-

3% of them [4-6]. In this population, three mutations are more frequently found 

(185delAG and 5382insC in BRCA1 and 6174delT in BRCA2). Amongst Ashkenazi 

Jews with breast cancer, more than 12% bear one of these mutations [7]. These 

population studies corroborate the hypothesis that common mutations in BRCA1/2, 

which are frequent in Ashkenazi Jews, are involved in predisposition to hereditary 

breast cancer [4, 8]. The Jewish Ashkenazi population is prone to a series of genetic 

diseases, including cancer, blood disorders, biochemical disorders, amongst others, 

possibly due to a founder effect occurred in the last two millenniums [9, 10].  

 

Material and Methods 

 

The samples used in the present study consisted of 255 Ashkenazi Jewish women 

from the city of Porto Alegre, in the southern most state of Brazil. DNA was extracted 

from peripheral blood using a standard salt precipitation technique described by 
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Miller et al. [11]. The samples were kept in a DNA biobank at -20°C and were 

collected previously in a Jewish community festivity. At the same occasion, 

epidemiological data were also collected from the participants.  Molecular analysis 

was performed by PCR of exons 2 and 20 for BRCA1 gene mutations and exon 11 

for the BRCA2 mutation. All fragments were visualized by 1% agarose gel 

electrophoresis stained with ethidium bromide. The identification of specific mutations 

was made using the ACRS (Amplification Created Restriction Site) technique 

according Rohlfs et al 1997 [12]. The restriction enzymes used were: DdeI 

(185delAG), BstNI (5382insC) and EcoRI (6174delT) (all from New England Biolabs). 

The digested fragments were visualized by 3% agarose gel electrophoresis stained 

with ethidium bromide. The statistical analysis for the mutations frequencies were 

performed using the Stata v. 7.0 program. 

 

Results and Discussion 

 

Regarding BRCA1 results, we found frequencies of 0,78% (2/255; IC 95%: 0,10% - 

2,8%) for 185delAG and for 5382insC we did not have any positive results for the 

molecular screening. For BRCA2, we found 0,4% (1/255; IC 95%: 2,45% - 8,08%) for 

mutation 6174delT. Comparative data regarding similar studies with Ashkenazi Jews 

throughout the world can be visualized in Table 1.  

Epidemiological data from the participants of the present study have shown that from 

the three positive results for the mutations tested, all of them had familial cancer 

history and 2 presented a personal history of cancer.  One of the women with a 

positive result for the 185delAG mutation, died due to breast cancer and several 

cases of different types of cancer were reported in her family members (twin sister, 

two brothers, aunt and maternal cousin).  The positive case for 6174delT mutation 

presented personal history of ovarian cancer and familial history (paternal 

grandmother) of breast cancer. 

Struewing et al. [13] have found 120 positive results for the common mutations 

described here. Of the 5318 participants tested for BRCA1, 41 presented the 

185delAG mutation and 20 were positive for 5382insC. The tests for BRCA2 

mutation involved 5087 participants and 59 presented the 6174delT mutation. 

Amongst the 120 mutation positive participants, 8,9% had personal history of breast 

or ovarian cancer and 3,8% had first degree relatives with breast or ovarian cancers. 

Nevertheless, the study shows that there could be an unequal penetrance depending 
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on the mutation found, sustaining the hypothesis of heterogeneity of allelic risk 

conferred by the different mutations [14]. 

Claus et al. [15] performed studies regarding the correlation between cancer and 

multiple factors which could be involved in its development. Among these factors are 

ethnic group, age of menarche and first pregnancy, familial inheritance, and others. 

These correlations were corroborated through statistical tests that showed a narrow 

relationship between the epidemiological data and breast cancer cases.   

The etiology of familial breast cancer is complex and involves genetic and 

environmental factors such as hormones and way of life . To understand familial 

aggregation is the key to understand breast cancer causes and facilitate the 

development of effective prevention and therapy [16]. 

Several studies based on common BRCA1/2 mutations frequency estimative found a 

correlation between susceptibility/development of cancer and presence of these 

mutations. To analyze the genetic identity of populations prone to develop a series of 

diseases, such as the Ashkenazi Jews, and to identify a series of epidemiologic 

factors involved in the personal and familial history of these individuals is of great 

value for genetic counseling and for the future of new therapies which are searching 

for more individualized treatment for a better clinical response.  
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Table 1. Frequency of common mutations in BRCA1/2 in Ashkenazi Jews described 

in several populations worldwide.  

 

F 185delAG 

(%) 

F 5382insC 

(%) 

F 6174delT 

(%) 
N Reference 

0,78 0 0,4 255 Present study 

6,7 2,2 4,5 199 [17] 

1,25 0,25 1,08 1.200 [18] 

23,3 3,0 8,9 605 [19] 

1,05 0,12 1,05 1.715 [20] 

1,09 0,13 1,52 51 [21] 

7,0 1,6 5,9 184 [22] 

0 0 0 92 [23] 

4,2 2,5 3,7 1008 [7] 

0,34 0,17 0,51 586 [24] 

20,7 6,7 13,9 208 [25] 

17,4 6,2 10,1 436 [26] 

0,77 

- 

0,37 

- 

- 

1,16 

5318a 

5087b 
[13] 

6,3 1,9 3,6 412 [27] 

 

   a : Number of patients tested for BRCA1 (185delAG and 5382insC) 

   b : Number of patients tested for BRCA2 (6174delT) 

 

 

 


