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RESUMEN

Introduccién: Los tumores de células germinales testiculares representan aproximadamente el 97% de los cénceres de testiculo.
Histolégicamente se clasifican en seminomas y no seminomas, teniendo aplicabilidad diagnéstica y prondéstica. El éxito terapéutico depende
de un diagnéstico temprano asociado a una correcta estadificacion, siendo esta tltima altamente beneficiosa debido a los marcadores
genéticos que indican cémo tratar la enfermedad. Objetivo: Identificar genes que puedan estar correlacionados con el prondstico y la
supervivencia en el cdncer testicular. Método: El andlisis bioinformdtico se realizé utilizando 137 muestras de cdncer testicular de 7he
Cancer Genome Atlasy 165 muestras de tejido testicular normal de 7he Genotype-Tissue Expression. La identificacién de genes y los andlisis
posteriores se realizaron utilizando GEPIA2. Resultados: Inicialmente, en relacién con la expresion génica, se evaluaron los 500 genes més
significativamente asociados con la supervivencia global del cdncer testicular y los 500 con la supervivencia libre de enfermedad. Luego
se superpusieron estas dos listas y se construyé un diagrama de Venn que muestra los 13 genes en comin. De ellos, sélo se mantuvieron
las codificantes de proteinas, comprobando cudles diferfan significativamente del tejido normal en relacién con la expresion génica. S6lo
ATP10A, SAMD14 y PCAL4 mostraron una diferencia estadisticamente significativa, todos los cuales estaban subexpresados en el cdncer
testicular. El andlisis conjunto de estos fue atin mds significativo para la supervivencia general y libre de enfermedad. Conclusién: Los
tres genes que se identificaron en este andlisis 77 silico se expresan diferencialmente y demostraron una asociacién significativa entre su

expresion, la supervivencia y pronéstico de los pacientes con cdncer testicular.
Palabras clave: Neoplasias Testiculares; Células Germinativas; Biologfa Computacional/estadistica & datos numéricos; Prondstico.

ABSTRACT

Introduction: Testicular germ cell tumors represent approximately 97%
of testicular cancers. Histologically, they are classified into seminomas and
non-seminomas, having diagnostic and prognostic applicability. Therapeutic
success depends on early diagnosis associated with correct staging, the
evaluation of biomarkers is important for the correct management of this
disease. Objective: To identify genes that may be correlated with prognosis
and survival in testicular cancer. Method: Bioinformatics analysis was
performed using 137 testicular cancer samples from The Cancer Genome
Atlas and 165 normal testicular tissue samples from The Genotype-Tissue
Expression. Gene identification and subsequent analyzes were performed
using GEPIA2. Results: Initially, in relation to gene expression, the 500
genes most significantly associated with overall survival from testicular
cancer and the 500 with disease-free survival were evaluated. These two
lists were then superimposed and a Venn diagram was constructed showing
the 13 genes in common. Of these, only the protein-coding genes were
kept, investigating which ones differed significantly from normal tissue in
relation to gene expression. Only ATP10A, SAMD14 and PCAL4 showed
a statistically significant difference, all of which were under-expressed in
testicular cancer. The joint analysis of these genes was even more significant
for overall and disease-free survival. Conclusion: Three genes were identified
in the analysis 7 silico which demonstrated significative association of the
expression with survival and prognosis of patients with testicular cancer.
Key words: Testicular Neoplasms; Germ Cells; Computational Biology/
statistics & numerical data; Prognosis.

RESUMO

Introdugao: Os tumores de células germinativas testiculares representam
cerca de 97% dos cinceres testiculares. Histologicamente, classificam-
se em seminomas ¢ nio seminomas, tendo aplicabilidade diagnéstica
e prognostica. O sucesso terapéutico depende do diagnéstico precoce
associado ao correto estadiamento, sendo entdo de grande importincia a
avaliagdo de biomarcadores que possam contribuir para o manejo dessa
doenga. Objetivo: Identificar os genes que podem estar correlacionados
com o prognéstico e a sobrevida no cincer testicular. Método: Andlise de
bioinformdtica utilizando 137 amostras de cAncer testicular do 7he Cancer
Genome Atlas e 165 amostras de tecido testicular normal do 7he Genotype-
Tissue Expression. A identificagdo dos genes e andlises subsequentes foram
feitas pelo GEPIA2. Resultados: Inicialmente avaliou-se, em relagio a
expressdo génica, os 500 genes mais associados com a sobrevida global do
cincer testicular e os 500 com a sobrevida livre de doenga. Em seguida, foi
realizada a sobreposi¢ao dessas duas listas ¢ construido um diagrama de
Venn mostrando os 13 genes em comum. Destes, mantiveram-se apenas os
codificadores de proteina, verificando quais diferiram significativamente do
tecido normal em relagio 4 expressao génica. Somente ATP10A, SAMD14 e
PCAL4 mostraram diferenga com significAncia estatistica, todos subexpressos
no cancer testicular. A andlise deles em conjunto foi ainda mais significativa
para a sobrevida global e livre de doenca. Conclusao: Foram identificados
nesta andlise 77 silico trés genes que demonstraram associacdo significativa
de sua expressio com a sobrevida e o progndstico dos pacientes com cincer
testicular.

Palavras-chave: Neoplasias Testiculares; Células Germinativas; Biologia
Computacional/estatistica & dados numéricos; Progndstico.
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INTRODUCCION

El cdncer testicular (CT) es el tumor mds comdn en
hombres con edad entre 15 y 34 afios'. Se puede presentar
como tumores de células de Leydig, células de Sertoli,
células de la granulosa que generalmente son benignos,
pero tienen potencial maligno, ademds de los tumores de
células germinativas testiculares (TCGT) que son malignos y
corresponden al 95% de los casos de CT?2. Histolégicamente,
el TCGT puede clasificarse en seminomas y no seminomas.
Esta distincién histoldgica es altamente relevante para la
etiologfa y tratamiento del tumor, pues los tumores no
seminomas son mds propensos a la metdstasis'.

Los factores de riesgo que involucran al CT estdn
relacionados a la criptorquidia —condicién que ocasiona
que no descienda el testiculo—, antecedentes familiares
positivos de CT, etnia, edad ¢ infertilidad'.

Se consideran neoplasias raras, con incidencia
estimada en cerca de 5 por cada 100 000 individuos’.
Generalmente, el CT tiene cardcter agresivo, en especial
para tumores no seminomatosos, aunque tiene alta tasa
de cura con las terapias actuales*®, con tasa de mortalidad
préximaa 0,26/100 000 en el Brasil, mostrando tendencia
hacia el crecimiento en los tltimos afios’.

Actualmente, para el diagnéstico de CT se utilizan
marcadores tumorales séricos y exdmenes de imdgenes,
al presentar masa testicular se recomienda que se haga
la ecografia testicular y, en seguida, una investigacién de
marcadores tumorales séricos, siendo ellos alfafetoproteina
(AFP), gonadotrofina coridnica humana (hCG) y lactato
deshidrogenasa (LDH). Pero estos marcadores ain
presentan baja sensibilidad especifica para el TCGT, siendo
necesarios nuevos estudios con la finalidad de encontrar
biomarcadores que puedan ayudar en el manejo del CT7.

Asi como en otras neoplasias, el éxito terapéutico
depende del diagnéstico temprano asociado a la correcta

#68 que puede ser mejorada mediante la

estadificacion
adicién de marcadores moleculares. A partir de esto,
estudios buscan marcadores especificos para seminomas
y biomarcadores que puedan ayudar en la estratificacién
de riesgo relacionada a la estadificacidn clinica, y en
la orientacién de eleccidén y monitoreo terapéuticos,
principalmente en la enfermedad avanzada’. Con base
en lo expuesto, el objetivo de este estudio fue identificar

los genes que pueden estar asociados con el pronéstico y
la sobrevida en el CT.

METODO

En este trabajo, fue realizado el andlisis de bioinformdtica
utilizando 137 muestras de CT del 7he Cancer Genome
Atlas (TCGA)'y 165 muestras de tejido testicular normal

del The Genotype-Tissue Expression (GTEx)". Por tratarse
de un andlisis in silico, no fue necesario el parecer del
Comité de Etica en Pesquisa (CEP) para la realizacién
de esta investigacién, conforme con la Resolucién n.c
510'%/2016 del Consejo Nacional de Salud (CNS).

Para la seleccién de genes que estdn asociados a la
sobrevida, se utilizaron datos disponibles en la herramienta
GEPIA2" con genes de la seleccién del conjunto de
datos del TCGA, como método de sobrevida global,
y, enseguida, se hizo el cdlculo de la sobrevida libre de
enfermedad empleando la mediana como corte. En la
matriz de expresién dentro de dicha herramienta, la
densidad del color en cada bloque representa la mediana
del valor de expresién de un gen en un determinado tejido,
normalizado por la mediana del valor de expresién mdximo
en todos los bloques. En esta etapa, se seleccionaron los
primeros 500 genes con diferencia estadistica significativa,
o sea, aquellos que tenian el menor valor de p. Las curvas
de sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad fueron
realizadas en esa misma herramienta utilizando la mediana
de expresion de los genes como corte.

Los andlisis de la asociacién de la expresion génica,
presencia de metilacién con el tipo histoldgico, edad,
raza y estadio de la enfermedad fueron realizados con la
herramienta Ualcan'* utilizando como consulta “TCGA”
seguido de “TCGT - tumor de células germinativas
testiculares” e, inmediatamente después, la expresién
correlacionada a “Tipo histolégico”, “Edad”, “Raza”,
“Estadios individuales del cdncer” y “Metilacién” de
cada gen.

La evaluacién de las alteraciones genéticas en cada gen
fue realizada usando la herramienta cBioportal® utilizando
“TESTICULAR”y, en seguida, “TCGA, Firehose Legacy”
como consulta. Realizando, asi, el andlisis de mutaciones y
supuestas alteraciones en el nimero de copias de GISTIC
de cada gen.

Inicialmente se seleccionaron 100 genes con patrén
de expresién similar al ATP10A, HPCAL4 y SAMD14
en el CT usando la herramienta GEPIA2". Luego, se
utilizé la herramienta WebGestalt'® para el andlisis de
enriquecimiento, teniendo como pardmetros bdsicos
el organismo de interés: Homo sapiens, base de datos
funcional: ontologia génica y método de interés: “ORA
sample run” y parhway + KEGG de cada lista.

RESULTADOS

Para seleccionar los genes diferencialmente expresados
en el CT, se usé la plataforma GEPIA2. Fueron
seleccionados los primeros 500 genes asociados con la
sobrevida global del CT y los 500 genes asociados con
la sobrevida libre de enfermedad. Posteriormente, fue
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realizada la superposicién de estas dos listas y se hizo un
diagrama de Venn con el objetivo de seleccionar los genes
que estaban asociados tanto con la sobrevida global como
con la sobrevida libre de la enfermedad. En este andlisis,
fueron encontrados 13 genes asociados significativamente
con las dos sobrevidas evaluadas: SAMD14, CISD3,
HPCAL4, RP11-442G21.2, RN7SL208P, ATP10A,
CASC8, HOXA9, ANPEP, CTC-459F4.9, RPL35P1,
TMLHE-AS1 y ARPC3P1. Después del andlisis de
cada uno de estos genes, se seleccionaron aquellos que
eran codificadores de proteinas resultando en ATP10A,
SAMD14, HPCAL4, CISD3, HOXA9, ANPEP. Para
escoger cudles serfan los genes mds relevantes en el
CT, fue evaluada la expresién de estos seis genes atin
con la plataforma GEPIA2 en las muestras de tumores
testiculares y comparando con las muestras de testiculo
normal disponibles en la plataforma. Tres genes se
mostraron diferencialmente expresados con significacién
estadistica (p < 0,05) en los tumores testiculares —ATP10A,
SAMD14 y HPCALA4 (Figura 1). Todos los genes estaban
subexpresados en el CT cuando se comparaban con el
control obtenido en el GTEx.

Expresion Log, [TPM] +1
Expresion log, [TPM +1]
Expresion log, [TPM +1]

TCGT
(Rim(T)=137 nim (N)=165) (nGm(T)=137; num (N)=165)  (nGm(T)=137; ndm(N)=165)
Figura 1. Andlisis comparativo de los niveles de expresién
log2(TPM+1) de los genes diferencialmente expresados con
significacion estadistica (p < 0,05), HPCAL4, ATP10A y SAMD14
respectivamente, entre 137 muestras de tejido de cdncer testicular
(rojo) y 165 muestras control (gris)

Leyendas: TCGT = tumores de células germinativas testiculares; TPM = muestras
transcritas por millén.

Expresién del HPCAL4 en el TCGT basado en la histologia del tumor  Expresion del ATP10A en el TCGT basado en la histologia del tumor

Transcripcion por millén
Transcripcion pe

Seminoma No seminoma seminoma
(n=63) (n=70) (n=63)

Genes Asociados con la Agresividad del Cancer Testicular

Se analizé ademds si las expresiones de estos tres genes
estaban asociadas a los datos de sobrevida. Este andlisis
en conjunto fue capaz de predecir de modo significativo
la sobrevida global (p = 0,046) y la sobrevida libre de
enfermedad (p = 0,013) (Figura 2).

Se realiz6 una comparacién de la expresién de los
tres genes entre tumores testiculares del tipo histolégico
seminoma y no seminoma y se observé que la expresion
de los tres genes fue mayor en el tipo histolégico no
seminoma (Figura 3).

Al evaluar la expresion de los genes con el estadio
tumoral, se observd expresiones mayores de cada gen
asociadas a un estadio especifico de la enfermedad, el
gen ATP10A fue el que se expresé mds en tumores T1,
HPCAL4, en tumores T2 y SAMD14, en tumores T3
(Figura 4).

Ademis se evalud la expresion de estos genes en
diferentes etnias y grupos etarios, y se demostré que en
relacién a la raza, el gen ATP10A tuvo mayor expresion
en asidticos (comparacién de caucdsico vs. afroamericanos
con p = 2,857400E-01, caucdsicos vs. asidticos, p
= 8,720400E-01, y afroamericanos vs. asidticos p =
2,466800E-01); el SAMD14 tuvo mayor expresidn en
caucdsicos y afroamericanos (comparaciéon de caucdsico
vs. afroamericanos con p = 5,935400E-01, caucdsicos

Sobrevida global Sobrevida libre de enfermedad

Baja firma no grupo 3
Alta firma no grupo 3
Clasificacion/Log p=0,046 Baja firma no grupo 3
Alta firma no grupo 3

Clasificacién/iog p=0,013

Porcentaje de sobrevivencia
Porcentaje de sobrevivencia

Meses
Meses

Figura 2. Andlisis del porcentaje de sobrevivencia (percent survival),
de 0,0 a 1,0, de acuerdo con la expresién conjunta de los tres genes
(HPCAL4, ATP10A y SAMD14) con baja firma (azul) y alta firma (rojo)
a lo largo de los meses (Months), de O a 250 meses, en la sobrevida
?lobol (overall survival) y sobrevida libre de enfermedad (disease
ree survival)

Expresion del SAMD14 en el TCGT basado en la histologia del tumor

Transcripcion por millon

No seminoma Seminoma No seminoma
(n=70) (n=63) (n=70)

Figura 3. Andlisis de la expresién génica en muestras de tumores de células germinativas testiculares, de HPCAL4, APT10A y SAMD14
respectivamente, con base en la histologia tumoral en seminomas (naranja) con 63 muestras y no seminomas (verde) con 70 TPM. HPCAL4
tuvo variacién de 0 a 2 en TPM y p = 2,81900E-03; ATP10A variacién de 0 a 8 en TPM y p = 4,523700E-03; SAMD14 variacién de 0 a

20 en TPMy p = 8,26320001312553E-09

Leyendas: TCGT = tumores de células germinativas testiculares; TPM = muestras transcritas por millén.
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Expresion del HPCAL4 en el TCGT basado en los estadios individuales del cancer

Transcripcién por millen

Estagio 1

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3
- b (n=101)

(n=101) (n

Expresion del ATP10A en el TCGT basado en los estadios individuales del cancer

Estagio 2
3

Expresion del SAMD14 en el TCGT basado en los estadios individuales del cancer

Estagio 3 Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3
(n=14) (n=101) (n=13) (n=14)

Figura 4. Andlisis de la expresién génica en muestras de tumores de células germinativas testiculares de HPCAL4, ATP10A y SAMD14,
respectivamente, con base en la histologia tumoral del estadio 1 (naranja) con n =101, estadio 2 (marrén) con n = 13 y estadio 3 (verde)
con n = 14, transcrito por millén. En el gréfico del gen HPCAL4, hubo variacién de 0 a 0,8 del TPM, con estadio 1 vs. estadio 2 de p =
1,243810E-01, estadio 1 vs. estadio 3 de p = 6,883500E-02, estadio 2 vs. estadio 3, p = 6,771800E-01. En el ATP10A, la variacién fue
de 0 a 6 TPM, con estadio 1 vs. estadio 2 de p = 6,509200E-01, estadio 1 vs. estadio 3 de p = 8,612300E-02, estadio 2 vs. estadio 3 p
= 4,228200E-01. En el SAMD14, la variacién fue de 0 a 10 TPM, con estadio 1 vs. estadio 2 de p = 9,889800E-01, estadio 1 vs. estadio

3 dep = 3,994600E-01, estadio 2 vs. estadio 3, p = 5,148800E-01

Leyendas: TGCT = tumores de células germinativas testiculares; TCGA samples = muestras The Cancer Genome Atlas; TPM = muestras transcritas por millén.

vs. asidticos, p = 7,486800E-01, y afroamericanos vs.
asidticos, p = 9,479600E-01); y el HPCAL4 no mostré
diferencia entre ellas (comparacién de caucdsico vs.
afroamericanos con p = 3,880300E-03, caucésicos vs.
asidticos, p = 9,851800E-01, y afroamericanos vs. asidticos
» = 3,747200E-01).

En el andlisis entre grupos etarios, el ATP10A tuvo
expresion inversamente proporcional a la edad, es decir,
presentd mayor expresién en el grupo etario de 21 a 40
aflos y menor expresién en 61 a 80 afios (p = 3,420400E-
01), el SAMD14 se mostré con mayor expresién entre
61 y 80 afios (p = 4,895400E-01) y en el HPCALA4 no se
observa diferencia significante (comparaciéon de 21-40 a
vs. 41-60a con p = 7,732200E-02, 21-40a vs. 61-80a, p =
1,437890E-03, y 41-60a vs. 61-80a, p = 7,543600E-01).

Posteriormente, se realiz el andlisis de mutaciones
por la presencia de metilacién. Para los genes ATP10A
(p < 1E-12) y HPCALA4 (p = 6,66344757149773E-12),
no se demostré mutacién, ya al evaluar el gen SAMD14
(p = 5,028100E-02), solo un paciente, o sea, el 0,7%
de la muestra presentaba una mutacién de alteracion de
nucleétido tnico del tipo missense (G397W).

Y, por tltimo, se realizé un andlisis de enriquecimiento
del conjunto de 100 genes con expresién similar a la
de ATP10A, HPCAL4 y SAMD14 para evaluacién
y comprensién de la funcién expresada de cada
agrupamiento y consecuentemente de estos tres genes

(Cuadro 1).

DISCUSION

El CT es un reto clinico'’, dado que representa una de
las neoplasias mds comunes que atacan al sexo masculino,
que incluye alos TCGT". El1 CT se clasifica en dos grupos
principales: seminomas y no seminomas'®, y, sumado a
esto, se sabe que el surgimiento del CT es dependiente
de factores genéticos'. De esta forma, mucho estudios se
estdn realizando para desarrollar nuevos biomarcadores
moleculares tumorales con mayor especificidad y

Rev. Bras. Cancerol. 2024; 70(2): e-204553

sensibilidad". No obstante, en el escenario actual, existe
una cantidad considerada pequena de biomarcadores
conocidos en el caso del CT. Ante esto, se realizdé en
este estudio un andlisis de bioinformdtica en busca de
biomarcadores en el que fueron encontrados tres genes,
los cuales se mostraron diferencialmente expresados
con significacién estadistica y asociados a la agresividad
de la neoplasia testicular. Los genes diferencialmente
expresados fueron: ATP10A, SAMD14 y HPCAL4, todos
subexpresados en el CT.

Es relevante destacar que existe una disponibilidad
minima de estudios que sustentan la base genética
del CTY, por lo tanto, hay pocos biomarcadores
documentados para el pronéstico. Los genes codificadores
de proteinas ATP10A, SAMD14 y HPCAL4 encontrados
en este trabajo estdn diferencialmente expresados en el
CT y, ademds, muestran una relacién asociativa de su
expresion con la tasa de sobrevida. En este escenario, la
relevancia de este estudio se justifica por no haber sido
atin evaluados estos genes en la literatura como marcadores
moleculares del CT?.

Se sabe que los marcadores tumorales AFP, bHCG y
LDH son importantes en el manejo clinico de TCGT™.
No obstante, la expresién es relativamente baja en
TCGT, solo el 60% de los CT muestra elevacién de
esas moléculas en el diagndstico inicial, lo que vuelve
su aplicabilidad clinica con baja especificidad y deja
mucho que desear en el acompafiamiento y monitoreo
de la enfermedad avanzada. Ante esto, se necesitan
biomarcadores mds especificos para el TCGT, puesto que
estos son esenciales para guiar la eleccién del tratamiento,
principalmente cuando la enfermedad ya estd en un
estadio avanzado’.

Al analizar los tres genes identificados en este trabajo,
se observé que existe una mayor expresién génica
predominante en los tipos no seminomas. Se sabe que
existe una expresion diferencial dependiendo del subtipo
histolégico y que los tumores de células germinativas no
seminomatosas (NSGCT) son los mds probables de causar
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Cuadro 1. Representacién de las funciones asociadas a conjuntos de genes con expresién similar a la de ATP10A, HPCAL4 y SAMD14 en

Genes Asociados con la Agresividad del Cancer Testicular

el cancer testicular, identificados a través del andlisis de enriquecimiento utilizando la metodologia 'Ora sample run'y 'Pathway + KEGG'

Método

Ora
sample run

Pathway +
KEGG

ATP10A

Motilidad celular
dependiente de
cilio o flagelo,
motilidad
espermadtica,
fusion célula-
célula,
formacion

de sincicio,
fertilizacién,
formacion

de haz de
microtUbulos,
proceso celular
envuelto en la
reproduccion
en organismo
multicelular,
movimiento
basado en
microtUbulos,
almacenamiento
de cilio

HPCAL4 SAMD14
Motilidad celular dependiente de cilio o flagelo, Adhesion
formacion de haz de microtubulos, migracién de de células
neuronas, via de sefalizacién del receptor de Il mediante
glutamato, transmisién sindptica, glutamatérgico, adhesion

molecular a
la membrana
plasmatica

desarrollo del nucleo neural, polimerizacién o
despolimerizaciéon de microttbulos, regulacion

del receptor de neurotransmisor de membrana
postsindptica |, motilidad espermadtica, regulacion del
receptor de neurotransmisor actividad, organizaciéon
de sinapsis, diferenciacién de células fotorreceptoras,
localizacién de proteinas en la sinapsis, regulacién
negativa del desarrollo del sistema nervioso,
desarrollo del rombencéfalo, regulacion de la
transmisién transinéptica, comportamiento adulto,
desarrollo del pancreas, regulacion de la estructura

o actividad de la sinapsis, tfransmisién sindaptica
quimica, posindptica, regulacion del proceso basado
en microtubulos, diferenciacién de neuronas del
sistema nervioso central, ciclo de vesiculas sindpticas,
exocitosis regulada por iones de calcio, organizacién
de proyeccién de neuronas, movimiento basado en
microtUbulos, transporte mediado por vesiculas en

la sinapsis, desarrollo de dendritas, comportamiento
locomotor, regulacién negativa del desarrollo de
llamadas, regulacion de la respuesta al medicamento,
diferenciacién de células epiteliales columnares/
cuboidales, desarrollo del prosencéfalo, cognicién,
regulacién del proceso del sistema neurolégico,
orientacion de la proyeccion de neuronas, organizacion
del cilio, regulacion de la actividad del transportador,
transporte de neurotransmisores, desarrollo de axones,
regulacién negativa de la organizacién de la proyeccién
celular, regulacion del desarrollo de la proyeccion

de neuronas, gliogénesis, localizacién dentro de la
membrana, regulacién del potencial de membrana,
sefalizacién del organismo multicelular, maduracién
del desarrollo, regulacién positiva del transporte de
iones, crecimiento del desarrollo involucrado en la
morfogénesis, localizacién de vesiculas, compromiso
del destino celular, transporte de iones potasio,
regulacién de los niveles de neurotransmisores,
liberacién de senal, desarrollo del sistema sensorial,
regulacién positiva de la neurogénesis

Sinapsis glutamatérgica Migracion
transendotelial
de leucocitos,
hepatitis C,
moléculas de
adhesién celular,

unién estrecha

Nota: En el cuadro, se listan solo las funciones con significacién estadistica (p < 0,05).
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metdstasis*!, lo que acaba impactando en la calidad de la
sobrevida de la enfermedad.

También se sabe que, normalmente, el CT es mds
comun en hombres en el grupo etario de 15 a 34 anos’,
lo que se condice con los hallazgos de este estudio, ya
que se identificé mayor expresién de los genes ATP10A y
HPCAL4 entre las edades de 21 a 40 afos, responsables
respectivamente por mayor expresion en los estadios 1
y 2. Aunque hubo una discrepancia en relacién al gen
SAMD14 que fue encontrado con mayor expresién en
el grupo etario de 61 a 80 afios, pudiendo estar asociado
al estadio avanzado de la enfermedad, dado que present
mayor expresién en el estadio 3. Estos hallazgos pueden
orientar a nuevas investigaciones para la confirmacién de
la correlacién de la expresién de estos genes con un estadio
especifico de la enfermedad en busqueda de comprobacién
de biomarcadores con alto potencial de clasificacién
prondstica. Andlisis mostraron también la expresién de
estos genes con relacion ala raza: el ATP10A se expresa més
en asidticos, el HPCAL4 en afroamericanos y asidticos y el
SAMD14 en caucésicos y afroamericanos. Vale resaltar que
en la literatura se documenté que la incidencia de TCGT
varfa entre las poblaciones, siendo mayor en individuos de
ascendencia europea en comparacion con los africanos™.

Respecto a los genes, el ATP10A fue identificado
como responsable por producir una proteina del tipo
flipasa, la cual transporta fosfatidilcolina de la capa
externa hacia la capa interna de la membrana plasmdtica®.
Asi, se identifica en el presente estudio que el gen se
expresa diferencialmente en tumores no seminomatosos,
debido a una hipometilacién de su sitio promotor,
no habiendo diferencias significativas al compararse
edad, raza o estadios. Ante esto, al realizar un andlisis
de enriquecimiento para evaluar las vias de actuacién
génicas, se observd que existe una gran actuacion en la
via de fusién célula-célula y formacién del sincicio. Se
sabe que la desregulacién de la adhesién celular puede
desempenar un papel en el proceso de transformacién,
contribuyendo para procesos metastdsicos’. Entonces,
es posible inferir que la hiperexpresion del gen ATP10A
puede implicar una menor adhesién entre las células vy,
as{, una mayor capacidad de metdstasis de las células
neopldsicas, validando los hallazgos citados.

Se sabe que el SAMD14 fue identificado en mastocitos
de especimenes de cdncer de préstata como mediador de
la comunicacién intercelular e interaccién epitelial en el
microambiente y que un microambiente favorable, hecho
a partir de la comunicacién bidireccional entre células y la
matriz extracelular (MEC), es esencial para el desarrollo de
la oncogénesis y metdstasis'®. Los resultados del presente
estudio pueden ser correlacionados con tal afirmacién, dado
que, al realizar el andlisis de enriquecimiento, el SAMD14
presenté como funcidn la adhesién de células-1I mediante
adhesién molecular a la membrana plasmdtica. Ademds,

pacientes con cdncer gdstrico que presentan baja expresién
e hipermetilacién del promotor de SAMD14 tienen peor
sobrevida global, lo que puede relacionarse con los hallazgos
de este estudio, en el cual fue observada la subexpresion del
gen en el TCGT cuando se compara con el tejido normal.
Estudios recientes han mostrado una terapéutica para
linfoma primario del sistema nervioso central en forma de
anticuerpo por la integracién del antigeno receptor de células
B neurabin-I/SAMD14%*, pudiendo indicar un camino
prometedor de tratamiento para TCGT mediante nuevas
investigaciones, fundamentadas en los resultados presentados
en estos estudios y hallazgos del presente trabajo.

CONCLUSION

Los tres genes codificadores de proteina estdn
diferencialmente expresados en el CT, en el tipo histoldgico
no seminoma, y demostraron asociacién significativa
de su expresidn con la sobrevida y consecuentemente
con el prondstico de los pacientes, siendo potenciales
biomarcadores para el CT. Sin embargo, se necesitan
aun miés estudios detallados para la validacién de estos
genes en el CT.
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