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RESUMEN

Teniendo en cuenta las sustancias cancerigenas acidos aristoloquicos, aflatoxinas,
alquitran de hulla y residuo de alquitran de hulla, arsénico, asbesto, benceno,
benzidina, berilio, 1,3-butadieno, cadmio, cloruro vinilico, compuestos de cromo
hexavalente, compuestos de niquel, emisiones de los hornos de coque, emisiones
en las viviendas por la combustion de carbon en los hogares, erionita, exposicion
pasiva al humo de tabaco (humo de tabaco ambiental), formaldehido y hollin como
implicadas en los desencadenantes de cancer gastrointestinal, en esta investigacion
se buscaré evidenciar el GSTT1 como gen de susceptibilidad implicado en el cdncer
gastrointestinal. Esto se realizara a través de una revision bibliografica sistematizada,
analizando el método PCR para la genotificacion polimoérfica de cancer gastrointestinal
por aumento significativo del riesgo asociado con GSTTI.
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Effect of GSTT1 polymorphism on

genetic susceptibility for the development
of gastrointestinal carcinoma

ABSTRACT

Considering carcinogenic substances aristolochic acids, aflatoxins, coal tar and coal
tar residue, arsenic, asbestos, benzene, benzidine, beryllium, 1,3-butadiene, cadmium,
vinyl chloride, hexavalent chromium compounds, nickel compounds , coke oven
emissions, indoor emissions from coal combustion in homes, erionite, passive tobacco
smoke exposure (environmental tobacco smoke), formaldehyde, soot as implicated
in gastrointestinal cancer triggers , in the following investigation we will seek to
demonstrate GSTT]1 as a susceptibility gene involved in gastrointestinal cancer. This
will be done through a systematic bibliographic review, analyzing the PCR method
for polymorphic genotyping of gastrointestinal cancer due to a significant increase in
the risk associated with GSTT1.
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INTRODUCCION

El cancer gastrico es un tipo de
crecimiento celular maligno producido
con capacidad de invasion y destruccion
de otros tejidos y 6rganos, en particular
el esofago y el intestino delgado. Es
responsable de alrededor de 1 millon
de muertes al afo en el mundo,
principalmente en paises de Asia y
Latinoamérica.” la tasa de mortalidad en
Colombia en 2012 fue de 9,1 por cada
100 habitantes y el promedio de vida es
alrededor de los seis meses, explicado
por la deteccion tardia en etapas muy
avanzadas de la enfermedad.’ EIl
diagnostico tardio se debe, en gran
parte, a la ausencia de manifestaciones
clinicas o a la sintomatologia poco
especifica, como la dispepsia, lo que
explica que en muchos casos el tumor
sea diagnosticado tardiamente y que
la tasa de supervivencia sea baja.® Los
tipos mas frecuentes de cancer gastrico
son el intestinal o diferenciado, que
presenta gastritis corpus dominada con
atrofia gastrica y metaplasia intestinal,
y el tipo difuso o indiferenciado, que
presenta gastritis sin atrofia.” Los
tumores tipo intestinal predominan en
zonas geograficas con alta incidencia de
cancer gastrointestinal enuna proporcion
de dos hombres y una mujer, mientras
los de tipo difuso son reportados con
menor frecuencia en todo el mundo.®’
En el cancer gastrointestinal, los
factores de riesgo desempefian un papel
primordial en su origen; algunos de ellos
permanecen en controversia y otros, por

el contrario, han sido confirmados de
forma clara.'® Ciertos factores ya tienen
notoriedad cientifica, como la infeccion
por Helicobacter pylori, el abuso de
tabaco, el consumo de alcohol, la dieta
rica en sal, baja en verduras y frutas, y la
edad avanzada, que son los factores de
riesgo de mayor asociacion con cancer
gastrico.!" Adicional a los factores de
riesgo ambientales, el componente
hereditario tiene alta relevancia en el
origen y desarrollo de cancer géastrico,
aunque la mayoria de los casos
diagnosticados, entre un 8 % y un 10 %,
son esporadicos. En este contexto,
los factores genéticos desempefian un
papel importante en la carcinogénesis
gastrica.”* La susceptibilidad genética
individual se asocia con variantes
alélicas especificas o polimorfismos en
una gran variedad de genes, que pueden
modificar el efecto de la exposicion
ambiental> y su interaccion gen-
ambiente.

Los polimorfismos son mutaciones o
cambios en el ADN, con frecuencia en
la poblacion superior al 1 %, y consti-
tuyen uno de los principales factores
genéticos involucrados en la suscep-
tibilidad, el riesgo o la predisposicion
genética a las enfermedades. La sus-
ceptibilidad, definida como la presen-
cia de determinadas variaciones en las
secuencias del ADN o la combinacion
de una serie de ellas (haplotipos) en un
individuo, que pueden incrementar el
riesgo de desarrollar una determinada
enfermedad,? la predisposicion genéti-
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ca, definida, a su vez, como el aumento
de la susceptibilidad a una enfermedad
particular debido a la presencia de una o
mas mutaciones genéticas, que se aso-
cian con un mayor riesgo de padecer
la enfermedad, y finalmente el riesgo
genético, que se refiere a la probabilidad
aumentada de aparicion de una determi-
nada patologia.'* La busqueda de genes
o polimorfismos genéticos involucrados
en la susceptibilidad al desarrollo de
enfermedades implica dos estrategias
de estudio: por un lado, los analisis de
ligamiento genético y, por otro, los es-
tudios de asociacion, para los que se
requiere contar con muestras de casos
y controles, y definir los genes candida-
tos a investigar, dependiendo del cono-
cimiento de la fisiopatogenia del padec-
imiento en cuestion.'* De modo que nos
disponemos a describir el efecto del po-
limorfismo GSTT1en la susceptibilidad
genética para el desarrollo de carcinoma
gastrointestinal, registrar la presencia
del polimorfismo GSTT1 en la suscep-
tibilidad genética para el desarrollo de
carcinoma gastrointestinal y evidenciar
la técnica de PCR usada para la identifi-
cacion del polimorfismo en GSTTI.

METODOLOGIA

GSTTI: Este tiene una ubicacion en el
22q11.23." La proteina codificada por
este gen es la glutation S-transferasa
(GST) theta 1 (GSTTI), miembro
de una superfamilia de proteinas que
catalizan la conjugacion de glutation
reducido a una variedad de compuestos
electrofilicos e hidrofobos. Desempefia

un papel en la carcinogénesis humana. El
gen GSTT1 es especifico del haplotipo y
esta ausente en el 38 % de la poblacion.
El empalme alternativo de este gen da
como resultado multiples variantes de
transcripcion.'?

Analisis de polimorfismo en el gen
GSTT1

El anélisis genotipico de estos genes se
realiza usando el método de PCR con
modificaciones, asi como lo establece
Abdel-Rahman et al.’” Usando 50 ng de
ADN previamente aislado, se amplifica
en una mezcla de 50:1 conteniendo
30 pmol de cada uno de los siguientes
primers de GSTT1 5’-GAACTC CCT
GAAAAG CTAAAG C. La solucion
mezcla de PCR incluye, ademas, 200
mol dNTP, 51 de 10XPCR buffer y 2,5
U de ampliTaq DNA polimerasa (Perkin
Elmer, Branchburg, NI).

El producto de amplificacion se
observa en un gel de agarosa al 2 %
por electroforesis. La delecion del gen
GSTTI1 es detectada por la ausencia de
las bandas a 480 y 215 pares de bases
(pb), respectivamente.?

Incidencia

La incidencia del céncer “no cardial”
o distal (antro y cuerpo) ha disminuido
globalmente en forma significativa.'®
Segun reportes del GLOBOCAN, en
2013 hubo 984.000 nuevos casos de
cancer gastrico en el mundo, con 841.000
fallecidos. Estas cifras representan la
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segunda causa de mortalidad por cancer
en el planeta y la quinta en incidencia
anual por tumores malignos Las
incidencias ajustadas por edad y sexo
son significativamente mayores en los
paises en vias de desarrollo. Uno de cada
36 hombres y una de cada 84 mujeres
desarrollara un cancer gastrico antes
de los 79 afios. Para evaluar el riesgo
de desarrollar un céncer gastrico en los
diferentes paises, se ha empleado la
cifra de age standardized incidence rate
(ASIR), que cataloga una region de alto
riesgo cuando la tasa de mortalidad por
cancer gastrico es mayor de 20/100.000
habitantes, de riesgo intermedio cuando
hay entre 10-20/100.000 habitantes y de
riesgo bajo cuando la tasa de mortalidad
es menor de 10/100.000 habitantes."

En Colombia, el cancer es la tercera
causa de mortalidad.* En Barranquilla,
se i1dentificaron 8.182 casos de cancer,
excepto el cancer de piel no melanoma
(62,8 % en mujeres). El 83,0 % de los
tumores tenian verificacion histologica
y solo el 5,2 % eran OCD.*

El céncer gastrico es un problema de
salud publica. Las cifras de mortalidad
y supervivencia son impresentables en
nuestro pais. En Colombia, no existe
ninglin programa ni estrategias de
diagnostico temprano, ni tampoco es
priorizado como un problema de salud.
Los trabajos existentes demuestran que
la mayoria de los pacientes cuando
son diagnosticados presentan estadios
avanzados.”® El proceso de atencion

tiene una serie de condiciones de
diagnostico (las caracteristicas de las
células tumorales), asi como en el inicio
de los tratamientos.'¢

El ADN de los pacientes con cancer
confirmados patologicamente y los
controles sin cancer se amplificaron
mediante PCR multiplex para verificar
la eliminacion de los genes GSTT1.%

Un metanalisis de los 20 estudios mostro
que el genotipo nulo de GSTT1 se asocid
con un riesgo elevado de cancer gastrico
en la poblaciéon china (OR = 1,26; IC
del 95 %: 1,09-1,46; P OR = 0,002).
El metanalisis acumulativo mostré una
tendencia de una asociacion mas obvia
entre el genotipo nulo de GSTTI y el
riesgo de cancer gastrico en la poblacion
china a medida que la informacion se
acumulaba gradualmente.* Entre otros
estudios, los sujetos con genotipos
negativos para GSTM1 y GSTT1 tenian
un mayor riesgo de cancer gastrico en
comparacion con aquellos que tenian
genotipos no nulos de ambos genes
GST.*

Sustancias que inducen al cancer

Teniendo en cuenta las sustancias
cancerigenas, estas tienen la capacidad
de causar cancer en humanos. Los
carcindogenos pueden ser naturales,
como la aflatoxina que es producida
por un hongo y a veces se encuentran
en el grano almacenados, o artificiales,
como el asbesto o el humo del tabaco.?
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Los carcindgenos actian interactuando
con el ADN de una célula e induciendo
mutaciones genéticas.

Las sustancias que se enumeran a con-
tinuacion estdn entre los carcindogenos
con mayor probabilidad de afectar la
salud de los seres humanos, segun el
National Toxicology Program’s 14th
Report on Carcinogens en su informe
catorce sobre carcindégenos del Pro-
grama Nacional de Toxicologia:
Aceites minerales: sin tratamiento
o ligeramente tratados.  Acidos
aristoloquicos, aflatoxinas, alquitran
de hulla y residuo de alquitran de
hulla, arsénico, asbesto, benceno,
benzidina,  berilio, 1,3-butadieno,
cadmio, cloruro vinilico, compuestos
de cromo hexavalente, compuestos
de niquel, emisiones de los hornos de
coque, emisiones en las viviendas por
la combustion de carbon en los hogares,
erionita, exposicion pasiva al humo de
tabaco (humo de tabaco ambiental),
formaldehido, , entre otros.?’

Existen muchos factores que influyen
en que una persona expuesta a un
carcinogeno padezca de cancer, como la
cantidad y la duracion de la exposicion
y sus antecedentes genéticos, como
implicadas en las desencadenantes de
cancer gastrointestinal.

Preparacion de analisis de laboratorio
para PCR

En un termociclador, se llevarian a cabo
las siguientes etapas:

En la primera etapa (desnaturalizacion),
la doble hélice de ADN se separa en dos
hebras por medio de una incubacion de
la muestra a altas temperaturas (93-97
°C). La desnaturalizacion se producira
cuando la temperatura disminuya.

1. Desnaturalizacion del ADN doble
cadena.

En el segundo paso (hibridacion),
los cebadores se unen a las zonas 3’
complementarias que flanquean el
fragmento que queremos amplificar.
Se realiza gracias a la bajada de la
temperatura (50-65 °C).

2. Hibridacion de los cebadores a la
zona 3’ especifica de cada una de las
hebras.

En la tercera etapa (elongacion),
se produce la sintesis de una
cadena sencilla (produciéndose un
fragmento de doble cadena por la
complementariedad) en la direccion
5> 3’ mediante la enzima DNA
polimerasa, la cual incorpora los
deoxinucleotidos fosfato presentes
en el medio siguiendo la cadena
molde.?

3. Por ultimo, ocurre la extension del
cebador por actuacion de la DNA
polimerasa.
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Muestra de AND: Ilas técnicas
moleculares RT-PCR (reverse
transcription-polymerase chain

reaction) y PCR (polymerase chain
reaction) se han convertido en una
poderosa herramienta para evaluar
la técnica RT-PCR y detectar genes
predictores de cancer gastrico en heces
de pacientes derivados para endoscopia
digestiva alta GES.”

1. Integridad del ADN: no puede estar
fragmentado en trozos mas pequenos
de lo que queremos amplificar.

2. Origen de la muestra y proceso de
extraccion: la muestra no debe lle-
var agentes quelantes (EDTA) que
reducen la concentracion de iones de
magnesio en la disolucion. Tampoco
debe haber determinados factores
sanguineos, fenol, detergentes, debi-
do a que inhibirian la actividad de la
polimerasa.

3. Cantidad de la muestra: si se dispone
de suficiente cantidad para la
amplificacion de ADN gendmico de
copia Unica, se usan cantidades de
100-500 ng.

Diseiio de cebadores

1. El contenido en G + C debe ser
aproximadamente del 50 %. La rel-
acion maxima de purinas/pirimidi-
nas sera 60 %/40 %.%

2. Deben evitarse zonas con largas
secuencias de una sola base.*!

ADN polimerasa

1. No usar un alto numero de ciclos, ya
que la tasa de error es proporcional
al nimero de estos. Normalmente el
numerodeciclosutilizadoesde25-30.

2. La concentracion de los deoxinucle-
otidos (ANTP) debe ser igual para los
cuatro y debe ser la mas baja posible
para que nos permita conseguir la
cantidad de ADN necesaria.

3. Disminuir en lo posible el tiempo de
cada etapa.

4. La concentracion de Mg++ en la
reaccion oscila entre 0,50 y 2,5 mM.
Se trata de un ion necesario, pero
su exceso hace que disminuya la
especificidad de la PCR.*

Deoxinucleotidos trifosfato (ANTP)
dATP, dGTP, dCTP y dTTP.*?

Tampon de la reaccion

1. Buffer de la reaccion en un 10 %.
Cloruro potasico (KCl). Influye
en la desnaturalizaciéon del ADN.
Elevadas concentraciones del ion
K+ favorece:

2. La desnaturalizacion de secuencias
cortas de ADN.
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3. El cloruro de magnesio (MgCl2).
Con bajas concentraciones de
Mg++, aumenta la especificidad de
la reaccion.

Temperaturas, tiempos y ciclos

1. Desnaturalizacion:
Se trata de una etapa critica, ya que es
muy importante que el ADN molde
se desnaturalice completamente.
Para lograrlo de manera adecuada,
se recomiendan temperaturas de 94
OC.28

2. Hibridacion:
La temperatura de hibridacion sera
de 60 °C en 1 min.

3. Elongacion:
La etapa de extension se realiza a 72
°C por 1 min.”

Evitar contaminacion de la PCR

1. Lugar fisico exclusivo para realizar
la PCR.

2. Uso de instrumental exclusivo para
la PCR.

3. Utilizacion de reactivos y tubos
estériles.

4. Uso de guantes por el manipulador.
5. Realizacion de controles de blanco

(se afiade agua en lugar de ADN, no
debe existir amplificacion).

RESULTADOS

La glutation S-transferasa (GST) son
enzimas metabolizantes de fase II
que desempeiian un papel clave en la
proteccioncontraelcanceraldesintoxicar
numerosos compuestos potencialmente
citotoxicos/genotoxicos. Los genes que
codifican las isoenzimas GST humanas
GSTM (mu) 1, GSTT (theta) 1 y GSTP
(p1) 1 albergan polimorfismos que se han
considerado importantes modificadores
del riesgo individual de canceres
inducidos por el medio ambiente, como
el cancer gastrico.'

El cancer gastrico es la segunda causa de
muerte por cancer en el mundo (Parkin
y Pisani, 1999). Es responsable de casi
un millon de nuevos casos anualmente
(Ferlay et al. 2001).

Los tipos mas frecuentes de cancer
gastrico son el tipo intestinal y el
tipo difuso. Ambos difieren en su
etiologia, epidemiologia y mecanismos
biologicos. El tipo intestinal presenta
una mayor incidencia, es mas frecuente
en hombres que en mujeres y se ha
relacionado con factores ambientales,
mientras el difuso es menos frecuente,
afecta por igual a individuos de ambos
sexos y esta relacionado con factores
genéticos.!’

Una transicion G/A en la posicion -308
del promotor del FNT-a se ha visto
relacionada en algunos estudios con un
incremento en laexpresion del gen, y esta
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asociada con la susceptibilidad a cancer
gastrico. Se investigd la asociacion de
estos polimorfismos con cancer gastrico
y la interaccidon con otros factores de
riesgo (estilo de vida)."”

Ciertos factores tienen notoriedad
cientifica, como la infeccion por H.
pylori, el abuso de tabaco, el consumo
de alcohol, la dieta rica en sal, baja en
verduras y frutas, y la edad avanzada,
que son los factores de riesgo de mayor
asociacion con cancer gastrico.?

Existe una evidencia creciente de que
los genes polimorficos que codifican las
enzimas involucradas en el metabolismo
de los xenobidticos pueden desempenar
un papel importante en la determinacion
de las diferencias interindividuales en
la susceptibilidad al cancer. La GST es
una superfamilia de enzimas homo- y
heterodiméricas que desempefian un
papel relevante en la proteccion de las
estructuras celulares, incluido el ADN,
contra electrofilos y carcindogenos
potenciales, que se conjugan con
glutation reducido.?!

Con respecto a la superfamilia de
enzimas metabodlicas, tanto el gen
CYP2E1, miembro de la superfamilia
del citocromo P-450, como los genes
GSTT1 y GSTMI, que catalizan Ia
reaccion de conjugacion del glutation
con compuestos electrofilicos, exhiben
polimorfismos que se han considerado
modificadores potencialmente
importantes del riesgo individual
de céanceres inducidos por el medio

ambiente, incluidoelcancerdeestomago.
Los sujetos con GSTT1 y GSTM1 nulos
tienen una capacidad disminuida para
desintoxicar algunos carcinégenos, entre
los cuales los compuestos N-nitrosos
estan involucrados en la carcinogénesis
del estomago.?

Los genotipos nulos de GSTMI vy
GSTT1 se han relacionado con un
mayor riesgo de desarrollar canceres
de pulmon, vejiga, colon y piel, y
varios estudios han demostrado que los
genotipos nulos de GSTM1 y GSTT1
se asociaron con un mayor riesgo de
cancer gastrico y CRC. Sin embargo,
algunos datos han sugerido que no
existe relacion entre el genotipo nulo
GSTMI1 o GSTTI1 y el riesgo de GC
o CRC. Los resultados contradictorios
con respecto a la asociacion entre los
genotipos nulos GSTM1 y GSTT1 y el
riesgo de cancer gastrico o CCR pueden
deberse a tamafnos de muestra limitados
o diferencias en las etnias o diferencias
en los subtipos genéticos estudiados,
o también pueden ser atribuibles a
diferencias en la exposicion a factores
ambientales. Sin embargo, la mayoria
de los informes involucraron tamafos
de muestra pequefios, por lo que la
asociacion del genotipo nulo GSTM1/
GSTT1 y el riesgo de cancer gastrico y
CCR debe confirmarse en estudios con
un mayor nimero de muestras.*

Se identificaron paneles consolidados
de polimorfismos asociados con el
riesgo de cancer gastrico en asiaticos
y caucasicos. Los resultados advierten
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contra la suposicion de que los factores
de riesgo genéticos son consistentes
entre razas.**

DISCUSION

A pesar de su disminucion mundial en
la incidencia durante el siglo XX, el
cancer gastrico sigue siendo una de las
principales causas de muerte en todo
el mundo.” En los primeros afios de la
enfermedad, se producen alteraciones
en la barrera mucosa y gastritis
superficial. Luego, evoluciona debido
a la accion de sustancias nocivas, entre
las cuales se destacan los alimentos
ahumados y con alto contenido de sal,
los factores genéticos®* y la infeccion
por H. pylori.*® La potente ureasa de
esta bacteria transforma la urea que se
encuentra en el estdbmago en amonio,
que lesiona la mucosa y, ademas, crea un
medio ambiente alcalino propicio para
su desarrollo; produce gastritis cronica
atrofica acompafiada de pérdida de
masa parietal y metaplasia intestinal,*
pudiendo identificarse por marcadores
seroldgicos con seropositividad
para CagA y la seronegatividad para
Cago.® A pesar de que los factores de
predisposicidn al cancer gastrico parecen
aumentar, cada vez mas se trabaja por
nuevas perspectivas para entender el
desarrollo de los tumores; actualmente,
los avances tecnoldgico-analiticos,
computacionales y bioinformaticos
experimentados durante la iltima década
han permitido mover este modelo del
terreno conceptual al pragmatico. Por
ejemplo, las actuales plataformas de

secuenciacion, inicialmente descritas
como “secuenciadores de nueva
generacion” (NGS, por sus siglas en
inglés) permiten caracterizar de manera
holistica el epigenoma, el genoma y el
transcriptoma de un tumor primario en
particular. Inicialmente, se obtiene ADN
y ARN de biopsias tisulares del tumor
o de biopsias liquidas: ADN y ARN
circulantes o derivados de exosomas,
provenientes del tumor. Luego, se
realizan los controles de calidad, para
determinar la integridad y concentracion
de los acidos nucleicos.®

Estas herramientas de apoyo son de
importancia en conocimiento para
las causas, sean genes asociados al
mal prondstico; librerias como SAGE
pueden mostrar genes diferencialmente
expresados en  adenocarcinomas
gastricos 'y diferencias étnicas en
la transcriptomica de estas células
neoplasicas.** Lo que abrid paso a
estos proyectos es que recientemente
se ha reconocido la metilacion del
ADN como un nuevo mecanismo de
inactivacion de GST y genéricamente
se le ha denominado “hipermetilacion
de las regiones promotoras de genes”.*’

Ignorar la relevancia de trabajar con
esta informacion tiene raiz demostrativa
en que la baja tasa de diagndstico
temprano significa que la mayoria de
los pacientes tienen una enfermedad
en estadio avanzado en el momento del
diagnostico y, por tanto, se pierde la
mejor ventana quirurgica.* Lo primero
a reconocer es que el cancer géstrico, al

MICROCIENCIA investigacion, desarrollo e innovacion - Vol. 11 - 2022

—

87 ————




igual que otros tumores sélidos, no es
una entidad Unica, sino que consta de
varios subtipos moleculares de céncer
gastrico con biologia diversa™®

La comprension cada vez mayor de las
vias moleculares es la base de terapias
innovadoras, nos dirigen a que existan
mejores pronosticos.

CONCLUSIONES

La asociacién entre el polimorfismo de
la GSTT1 y el riesgo de cancer gastrico
ha sido confirmada y refutada en varios
estudios publicados. La mayoria de
estos se basaron en tamafios de muestra
pequetios.®

Se ha logrado establecer que el
desarrollo de cancer es producto de la
interaccidon de los factores genéticos y
ambientales. El genotipo sin GSTTI1
mostré un aumento significativo del
riesgo de muerte por cancer gastrico.
En el siguiente estudio se observo
que el polimorfismo en el gen GSTT1
consiste en la delecion completa del
gen como factor de riesgo genético para
cancer gastrointestinal y el grupo de
enzimas GST estan involucradas en la
detoxificacion de cancerigenos potentes,
debido a que catalizan la conjugacion
de metabolitos electrofilicos con Ia
molécula nucleofilica glutation para
inhibir su reaccion con moléculas como
ADN. Por el genotipo nulo de GSTMI,
puede ser un factor de riesgo genético
importante para el desarrollo de cancer
gastrico.’” Existe una implicacion de

este gen mutado en la acumulacion de
metabolitos radiactivos.*® Los hallazgos
sugieren que solo los sujetos que carecen
de actividad GSTT]1 tienen mayor riesgo
de cancer gastrico. Se evidencia un
mayor efecto de factor ambiental, por
lo que seria muy conveniente promover
campafias efectivas que tiendan a
mejorar eficientemente el ambiente y
fomentar un estilo de vida saludable en
el que disminuya considerablemente
el consumo de tabaco, con lo cual se
reduciria la morbilidad y mortalidad
ocasionada por el cancer gastrico.’’

Las frecuencias para el alelo GSTTI-
nulo difieren significativamente entre
casos y controles, lo que sugiere que
esta poblacion muy posiblemente estd
expuesta a una serie de factores, en
cuya desintoxicacion desempefia un
papel relevante la enzima GSTT1 y su
deficiencia le confiere el riesgo de cancer
gastrico. Los individuos homocigotos
nulo no tienen actividad enzimatica
detectable y, ademads, parece existir
un vinculo entre fumadores y el dafio
oxidativo de pirimidinas en el ADN,
por lo que se considera a este genotipo
un factor de riesgo a desarrollar cierto
tipo de malignidades.**=° Posiblemente,
las personas GSTT1-nulo no eliminan
eficientemente metabolitos reactivos
generados en las células géastricas, lo
cual induce la formacién de aductos que
afectan el ADN, que, a su vez, con el
tiempo, desencadenarian mutaciones
que afectan genes que controlan la
tumorogénesis.*
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