XII Congreso Nacional
de Biotecnologia y Bioingenieria

MUTACIONES EN EL GEN NOTCH-1 COMO POSIBLES POTENCIADORES
DEL DESARROLLO DE CANCER CERVICO-UTERINO.

Fabiola Leén®, Leticia Santos®, Alfredo Loredo?.
! Division de Biologia Molecular, Instituto Potosino de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica
A.C. IPICYT, Camino a la Presa San José 2055, Lomas 4ta seccién, San Luis Potosi, S.L.P.
2 Instituto Mexicano del Seguro Social, San Luis Potosi, SLP, Mex.
Fax: 4448342010 email: fabiola@ipicyt.edu.mx

Palabras clave: Notch, Mutacion, Cancer.

Introduccion. El cancer cervicouterino (CaCU) es la
segunda causa de muerte en mujeres a nivel mundial, esta
asociado principalmente Virus de Papiloma Humano (VPH)
en el 99% de los casos, siendo los mas oncogénicos los
tipos 16, 18, 45 (1). En los diferentes tipos de cancer, se han
encontrado involucradas diversas vias de sefializacion
celular, dentro de las cuales la via de sefializacion Notch
juega un papel fundamental en las diferentes etapas de
desarrollo celular (2). En humanos existen cuatro genes
Notch (1 al 4), los cuales estan involucrados en algunos
tipos de céncer (tabla 1), en T-ALL, se ha reportado que
mutaciones en el gen Notch 1, son las responsables del
fenotipo neoplasico (3).

El objetivo de este trabajo es analizar si en CaCU, se
encuentran presentes este tipo de mutaciones.

Materiales y métodos. Se analizaron 50 biopsias de CaCU,
las cuales fueron proporcionadas por la Clinica de displasias
del IMSS de San Luis Potosi, SLP, Mex. EI DNA
genémico se obtuvo segun las instrucciones de Kit
Ultraclean Tissue DNA isolation de MoBio. La deteccion
de posibles mutaciones se realizé por RFLP’s, amplificando
dos fragmentos de los genes Notch 1 al 4 y el andlisis de
restriccion se hizo con las enzimas Bsa J | y Msp I, las
muestras se analizaron en agarosa al 1.2 % con bromuro de
etidio.

Resultados y discusion.

En el andlisis de polimorfismos de los genes Notch en
CaCU, solo se detecto presencia de mutaciones en el gen
Notch-1 en el fragmento amplificado localizado en el
dominio de hetero-dimerizacion.
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Fig. 1 Amplificacion de Notch-1 y deteccion de la mutacién.
carril: 1 PCR, carril 2: restricciéon de PCR de hiopsia lesion.
Restriccion de PCR de biopsia sana.

Tabla 1. Via Notch y cancer
Tumores Componente involucrado
(T-ALL) Notch-1(Translocacion 7;9
(934:934.3))
receptores Notch-1, -2y -3
Sobreexpresion Notch-1y -2

Céancer pulmonar
Céancer de mama

En los genes Notch 2, 3 y 4 no se han encontrado hasta el
momento patrones que indiquen la presencia de mutaciones,
es importante destacar que la mutacion encontrada en
Notch-1 ocasiona un cambio a nivel aminoacidos de una
leucina por una prolina, y lo mismo ocurre en el caso de T-
ALL, el cambio de leucina por prolina también se ha
reportado en los priones donde se sabe que esto, ocasiona un
cambio conformacional de su estructura terciaria lo que
provocar la aparicién de la enfermedad (4). Estas proteinas
en su forma patégena se multiplican exponencialmente al
ponerse en contacto con las proteinas normales, ya que les
inducen el cambio conformacional que las vuelve
infecciosas. Es importante sefialar que en otros estudios de
la via de sefalizacion Notch, han reportado una sobre-
expresion de los genes Notch, pero no se sabe que es lo que
la induce, por lo que se especula que esta mutacién pueda
estar implicada.

Conclusiones.

Estudios preliminares indican las mutaciones en Notch-1
reportadas en T-ALL, también se encuentran presentes en
CaCU y que pueden participar en el desarrollo y/o
mantenimiento del fenotipo neoplasico.
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