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Diseno de un protocolo de Metabolomica para el diagndstico temprano
de cancer cervical causado por el virus del papiloma humano (HPV)

PROBLEMA

El HPV es el principal responsable de cancer de cérvix, siendo el cuarto cancer mas frecuente y la segunda causa de
muerte de mujeres en Ecuador. Actualmente la infeccion del virus es el patégeno con mayor frecuencia en las
enfermedades de transmision sexual. Antes del desarrollo de la enfermedad se producen metabolitos que pueden ser

considerados biomarcadores tempranos del cancer cervical.

OBJETIVO GENERAL

napiloma humano.

Disenar una herramienta diagnostica mediante el descubrimiento de biomarcadores metabolomicos por Matix Assisted
Laser Desorption lonization —Time of Flight (MALDI-TOF) para deteccion precoz del cancer cervical causado por el virus

PROPUESTA

El protocolo de metaboldmica consiste en tres fases (figural):

1. Toma de muestra de fluido
vaginal con un hisopo estéril

2. Extraccion de los metabolitos
de la muestra

3. Deteccion de biomarcadores
mediante MALDI-TOF
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Figura 1: Flujo del proceso de deteccion de biomarcadores en muestras de fluido vaginal.

Inicialmemte, los datos deben ser analizados para identificacion de potenciales biomarcadores. Para esto se utiliza el
Software MarkerLynx 4.1 (Waters, Manchester, UK) que permite el analisis exploratorio de datos. A partir de este
procedimiento son realizados analisis estadisticos multivariados como principal component analysis (PCA) y receiver
operating characteristic curve (ROC curve) para identificacion de potenciales biomarcadores en las muestras de fluido

vaginal de pacientes con y sin infeccion por HPV.

Los potenciales biomarcadores tienen sus masas atribuidas a la molécula mas probable, de acuerdo con una base de
datos especifica: Human molecular database (HMDB - http://www.hmdb.ca). .

Hradb

The Human Metabolome Database

RESULTADOS

Las graficas presentan espectros de masas de las moléculas y sus respectivas intensidades en las muestras de fluido
vaginal, lo que esta relacionado con las diferentes condiciones de salud que las pacientes pueden manifestar frente a

una infeccion por HPV (figura 2):
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Figura 2: Espectros de masa indicando potenciales biomarcadores metabdlicos. A. Evidencia de aumento de
fosfatidilserina. B. Evidencia de aumento de Fosfatidilcolina

La atribucion a un potencial compuesto metabadlico
también contribuye para la identificacion de procesos
alterados en el metabolismo celular de pacientes
infectadas que tienen mayor probabilidad de
desarrollar el cancer cervical.

La deteccion de fosfolipidos como biomarcadores para
el cancer es comun en estudios metabolomicos de
muestras humanas. Estos biomarcadores pueden ser
facilmente detectados por MALDI-TOF MS.

De acuerdo con la literatura, la Fosfatidilcolina y la Fosfatidilserina son potenciales biomarcadores metabdlicos
asociados al desarrollo de cancer cervical, por estar relacionados a una desregulacion de procesos de proliferacion

celular descontrolada y apoptosis.

CONCLUSIONES

como:
fosfatidilserina y fosfatidilcolina como potenciales
biomarcadores metabdlicos.

" Se logro identificar los fosfolipidos

" Se aplico la técnica de espectrometria de masas MALDI
— TOF para la identificacion de los biomarcadores
metabolicos presentes en el fluido vaginal.

= El protocolo de metaboldomica es mucho mas accesible
con un valor de S35 y tiempo de proceso de 10 minutos
con MALDI.

= El protocolo de metabolomica como herramienta
auxiliar de diagnostico contribuye a la prevencion del
cancer cervical en Ecuador.



