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l. Resumen

Introduccion: La infeccion por H. pylori es uno de los principales factores de riesgo
para la carcinogénesis gastrica. H. pylori puede modificar el nivel de expresion de
proteinas y de miRNAs. GKN1 es una proteina especifica de la mucosa gastrica
que se encuentra disminuida cuando hay infeccidn por H. pylori y esta ausente en
cancer gastrico. Los mecanismos involucrados en la inactivacion o disminucion de
GKN1 aun no estan totalmente esclarecidos, y se ha sugerido que su disminucion
podria ser mediada por miRNAs. El objetivo de este estudio fue determinar si la
infeccion por H. pylori se relaciona con cambios en la expresién de miR-411-5p,
miR-548d-3p y miR-892c e indagar si existe correlacion entre la expresion de estos
mMiRNAs y el mRNA de GKN7. Metodologia: Se incluyeron 21 muestras de
pacientes con gastritis cronica, 5 de cancer gastrico y 3 de pacientes con mucosa
gastrica normal. La expresion del mMRNA de GKN17, de miR-411-5p, miR-548d-3p y
miR-892c se realizé por RT-gPCR y mediante Western blot se determind la
expresion de GKN1. Resultados: La prevalencia general de infectados por H. pylori
fue de 37.9%, el 55.17% de los participantes fueron mujeres (16/29), la mediana de
edad fue de 58 (51-57) afios. La expresion de GKN1 fue mayor en los pacientes
con gastritis cronica en comparacion con cancer gastrico. No se encontraron
diferencias significativas en la expresion de los miRNAs entre los pacientes con
gastritis cronica y cancer gastrico. Conclusion: No se encontré correlacion entre el
nivel de expresion del mMRNA de GKN1 y la expresion de miR-411-5p, miR-548d-
3p y miR-892c en pacientes con gastritis cronica y cancer gastrico con y sin
infeccion por H. pylori.

Palabras claves: H. pylori, miRNAs, GKN1, gastritis cronica, cancer gastrico.



Il. Abstract

Introduction:  H. pylori infection is the main risk factor for the gastric
carcinogenesis. H. pylori can modify the expression levels of miRNAs and of
proteins. GKN1 is a protein specific tissue that is decreased when there H. pylori
infection and this absent in gastric cancer. The mechanisms involved in the
inactivation or decrease of GKN1T still are not fully clarified and it has been
suggested that its regulation could by mediated for miRNAs. The objective of this
study it was determine if the H. pylori infection it is related to changes modified the
expression of miR-411-5p, miR-544a and miR-892c and inquire if correlation exist
between the expression of those miRNAs and GKN7 mRNA. Methodology:
Twenty-one samples from patients with chronic gastritis were included, five from
gastric cancer and three with normal gastric mucosa. The mRNA expression of
GKN1, of miR-411-5p, miR-548d-3p and miR-892c was determined by RT-gPCR
and the expression of GKN1 by Western blot. Results: The general prevalence of
infected by H. pylori was of 37.9%, the 55.17% were women (16-29), the age
median it was of 58 (51-57) years. GKN1 expression was major in chronic gastritis
patients in comparation with gastric cancer. It not found significant differences in the
miRNAs expression between chronic gastritis and gastric cancer patients.
Conclusion: It was not found correlation between the expression levels of mMRNA
of GKN1 and the expression of miR-411-5p, miR-548d-3p and miR-892c in chronic

gastritis and gastric cancer patients with and without H. pylori infection.

Key words: H. pylori, miRNAs, GKN1, chronic gastritis, gastric cancer.



llIl. Introduccion

El cancer gastrico es la quinta malignidad mas frecuente y la tercera causa de
muerte por cancer en el mundo (Ferlay et al., 2012). Helicobacter pylori (H. pylori)
es el principal agente etioldgico asociado al cancer gastrico (Correa et al., 2011).
H. pylori induce modificaciones en la expresion de proteinas que participan en la
homeostasis gastrica y se ha observado que esta bacteria modifica la expresion de
microRNAs (Yang et al., 2012 and Yang et al., 2016). Los miRNAs son RNA
pequefios, no codificantes que regulan post-transcripcionalmente la expresion de
genes humanos, y funcionan como oncogenes o supresores de tumor al inducir la
degradacion o inhibir la traduccion del mRNA blanco (Nana-Sinkam et al., 2013;
Huang et al., 2017). Un numero creciente de evidencias sugieren que la expresion
de los miRNAs es tejido-tiempo especifico y que los perfiles de expresion son
diferentes en tejido normal y tejido tumoral (Dos-Santos et al., 2010). En biopsias
de tejido con cancer gastrico y de mucosa gastrica no neoplasica de pacientes con
infeccion por H. pylori se encontré un perfil de expresion de miRNAs diferente
(Matsushima et al., 2011; Liu et al., 2014; Cadamuro et al., 2014; Chang et al., 2015;
Link et al., 2015; Lee et al., 2017). Ademas de las modificaciones en la expresion
de miRNAs, en pacientes infectados por H. pylori, asi como en mucosa gastrica
inflamada por causas no relacionadas con la infeccion por H. pylori, también se han
encontrado alteraciones en el nivel de expresidn de genes que participan en la
homeostasis gastrica. Mediante un analisis protedmico se identificaron proteinas
con expresion diferencial en biopsias de pacientes con y sin infeccidn por H. pylori,
gastroquina-1 (GKN1) se encontré6 con expresion disminuia notablemente en
pacientes infectados en comparacion con mucosa gastrica sin infeccion por H.
pylori (Nardone et al., 2007). GKN1 es una proteina que pertenece a la familia de
gastroquinas (GKNs), se expresa casi exclusivamente en estdmago y se propone
como supresor de tumor debido a que es un regulador importante de la homeostasis
gastrica; esta involucrada en la reposicion de la capa de células epiteliales de la
superficie del lumen gastrico, en el mantenimiento de la integridad de la mucosa y

en la proliferacion y diferenciacion celular. En lineas celulares de cancer gastrico



induce apoptosis, inhibe la proliferacion celular, la migracion e invasion (Rippa et
al., 2010; Yoon et al., 2011; Kim et al., 2016; Altieri et al., 2017; Yoon et al., 2018).

La expresion de GKN1 esta disminuida en muestras de mucosa gastrica infectada
por H. pylori y estd ausente en adenocarcinoma gastrico. La desregulacion de
GKN1 es uno de los eventos que conducen al desarrollo de cancer. Los pacientes
con menor expresion de GKN1 tienen mayor riesgo de presentar patologias
gastricas severas. Los mecanismos que modulan el silenciamiento de la expresion
de GKN1 en cancer gastrico aun no estan totalmente esclarecidos (Yoon et al.,
2011; Yang et al., 2016; Altieri et al., 2017). Altieri et al., (2017) reportaron que la
trimetilacion de la lisina 9 en la histona 3 (H3K9triMe) del promotor de GKN1 se
asocia con la disminucion de la expresion del mMRNA de GKN1, pero no con la
disminucién de GKN1 a nivel de proteina, por lo cual sugieren que la inactivacion
de GKN1 se esté llevando a cabo a nivel post-transcripcional, probablemente por
miRNAs.

No se ha estudiado la participacion de miRNAs en la regulacién de la expresion de
GKN1. Mediante un analisis in silico realizado por nuestro grupo de trabajo, se
encontré que el MRNA de GKN1 es un blanco probable de miR-411-5p, miR-548d-
3p y miR-892c. El objetivo de esta investigacion fue analizar la relacion entre la
expresion de miR- 411-5p, miR-548d-3p y miR-892c con la expresion del mRNA de
GKNT1 en biopsias de pacientes con gastritis cronica y cancer gastrico con y sin
infeccion por H. pylori.



IV. Materiales y métodos

Poblacion

Se incluyeron 29 pacientes con diagndstico endoscopico y/o histopatologico de
gastritis cronica, cancer gastrico o mucosa gastrica normal. Todos los participantes
fueron sometidos a estudio endoscopico en el Instituto Estatal de Cancerologia
Arturo Beltran Ortega en Acapulco, Guerrero, México, en el Hospital General “Dr.
Raymundo Abarca Alarcon”, en la Unidad Especializada en Gastroenterologia
Endoscopia, en Chilpancingo, Guerrero o en el Instituto de Investigaciones Médico
Bioldgicas de la Universidad Veracruzana. Ninguno de los pacientes habia recibido
tratamiento con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, antiacidos o
cualquier antibidtico dos meses previos a la toma de muestra. Los participantes o
sus familiares firmaron un consentimiento informado y respondieron un cuestionario
acerca de habitos alimenticios, factores sociodemograficos, historia familiar de
gastritis o cancer gastrico, consumo de alcohol y habito tabaquico. Este proyecto
fue aprobado por el comité de bioética de la Universidad Autonoma de Guerrero y
de los hospitales participantes.

Endoscopia e histologia

La endoscopia fue realizada después de una noche de ayuno con un procesador
de video y video gastroscopio (Fujinon, Wayne, NJ USA). De todos los pacientes
se obtuvieron dos biopsias del antro o cuerpo gastricos, dependiendo del sitio de
lesion. A los pacientes con cancer gastrico, se les tomaron dos biopsias del sitio
del tumor y dos del tejido adyacente al cancer. Una biopsia de cada sitio fue fijada
inmediatamente en formalina (10%) para la examinacion histologica y otra fue
colocada en Trizol para el diagnéstico de H. pylori, la expresion de los miRNAs, del
mRNA y proteina de GKN1. Las biopsias se mantuvieron a -20°C hasta su

procesamiento.

Obtencién de RNA total y RT-gPCR para el transcrito GKN1, miR-411-5p, miR-
548d-3p y miR-892c.

El RNA total de las biopsias se hizo con el reactivo TRIzol (Invitrogen, Carlsbad,
CA, USA), de acuerdo a las instrucciones del fabricante. La concentracion y pureza
del RNA se determin6 usando un NanoDrop 2000 (NanoDrop Tecnology, Madison,
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WI, USA). Para la expresion de los miRNAs, la transcripcion reversa se hizo a partir
de 5 ng de RNA total. La expresion de miR-411-5p (No. Ensayo: 001610), miR-
548d-3p (No. Ensayo: 001605) y miR-892¢c-5p (No. Ensayo: 470966_mat) se midio
por ensayos TagMan miRNA (Applied Biosystems, Pleasanton, CA, USA) siguiendo
las instrucciones del fabricante. La medicidn se hizo en el sistema PCR tiempo real
7500 Fast (Applied Biosystems, Pleasanton, CA, USA). La expresion de GKN1 (No.
Ensayo: Hs00219734) se cuantifico con el kit TagMan RNA-to-CT 1 Step Kit
(Thermo Fisher Scientific, Vilnius, Lithuania). La expresion relativa de los miRNAs
y de GKN1 se calculd con el método comparativo 2%, normalizados con la
expresion de los genes constitutivos RNU44 (No. Ensayo: 001094) y GAPDH (No.
Ensayo: Hs99999905 _m1), respectivamente.

Western blotting para GKN1

Las proteinas totales se obtuvieron siguiendo la metodologia descrita por Likhite &
Warawdekat., (2011) y se cuantificaron por el método de acido bicinchoninico
(ThermoFisher Scientific, Rockford, USA). Se cargaron 20 ug de proteinas totales
en un gel de poliacrilamida al 14%. La membrana de nitrocelulosa se bloqued con
5% de leche sin grasa por 1 h a 37°C en agitacion constante. Para la
inmunodeteccion se usaron los anticuerpos primario anti-GKN1 mouse (Abnova,
Tapei, Taiwan,) dilucion 1:30000, anti-GADPH mouse (6C5, sc-32233, Santa Cruz
Biotechnology, Dallas, TX, USA) dilucién 1:1000 y el anticuerpo secundario de ratén
acoplado a peroxidasa (sc-2371, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, USA),
dilucién 1:30000. Las bandas de las proteinas se revelaron con el kit de deteccion
quimioluminiscente Clarity ™ Western ECL Substrate (Bio-Rad, CA, USA). Las
imagenes se captaron mediante el sistema de documentacion ChemiDoc (Biorad,
CA, USA) y se analizaron con el software Image Lab (Bio-Rad, version 5.2.1).

Analisis estadistico

El analisis estadistico se hizo con el software GraphPad Prim. Se obtuvieron
frecuencias absolutas y relativas de las variables cualitativas y las diferencias se
calcularon con la prueba exacta de Fisher. De las variables cuantitativas se reporto
media + DE o mediana y rango intercuartilo. Mediante la prueba t de Student o

Mann-Whitney se compararon dos medias o medianas, respectivamente, y con la



prueba de ANOVA o Kruskall-Wallis se compararon mas de dos medias o
medianas, respectivamente. La correlacion entre la expresion del mMRNA de GKN1
y los miRNAs se calculé usando el coeficiente de correlacion de Spearman. Un

valor de p<0.05 se considero estadisticamente significativo.



V. Resultados

Poblacién e infeccion por H. pylori

Se incluyeron 21 muestras de pacientes con diagnostico endoscoépico y/o
histopatolégico de gastritis cronica, 5 de cancer gastrico y 3 muestras de mucosa
gastrica normal. EI 55.17% (16/29) de los participantes fueron mujeres. El promedio
de edad fue de 55 (con un rango de 16-90) afios. El 37.9% (11/29) de los pacientes
fueron positivos a la infeccion por H. pylori (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patolégicas e infeccion por H. pylori en

pacientes con gastritis crénica y cancer gastrico

Infeccién por H. pylori

Caracteristicas Positivo Negativo Valor de p
n=11 n=18
Edad [Mediana (Rango); afos] 58(52-69) 59(30-64) 0.95°

Género n (%)

Femenino 7 (63.64) 9 (50)
0.47"
Masculino 4 (36.36) 9 (50)
Diagnéstico endoscépico o
histolégico
Mucosa gastrica normal - 3
Gastritis crénica 9 12

Cancer gastrico
Difuso 2 1
Intestinal - 2

Grado de diferenciacion del cancer

Moderado 1 1
Bien diferenciado - 1
Pobremente diferenciado - 1
No especifica 1 -

> Prueba de Mann-Whitney; ¥ Prueba de X°.



Expresion de GKN1 en pacientes con gastritis créonica y cancer gastrico

El mRNA de GKN1 se expresa diferencialmente entre los tres grupos de pacientes

(p=0.042; Figura 1A). Entre los pacientes con gastritis cronica, la expresiéon del

MRNA de GKN1 fue significativamente mayor en comparacion con los enfermos de
cancer gastrico (p=0.013, Figura 1A). La expresion de la proteina GKN1 fue mayor

en los pacientes con gastritis cronica en comparaciéon con la encontrada en tejido

gastrico normal (Figura 1B-C). En los pacientes con cancer gastrico no se detecto

la proteina (Figura 1D).
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Figura 1. Expresion relativa del mRNA de GKN1 y nivel de proteina en tejido gastrico. A) Nivel de
MRNA de GKN71 determinado por RT-gPCR en muestras de tejido sano, gastritis cronica y cancer
gastrico; B, C y D) Expresién de GKN1 en mucosa gastrica normal, pacientes con gastritis crénica y con
cancer gastrico, respectivamente. E) Analisis densitométrico de la expresion de GKN1 M= muestra, A=
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La expresion del mRNA de GKN17 estuvo significativamente disminuida en las
mujeres en comparacion con los hombres (p=0.046; Figura 2A). De los 21 casos
de gastritis cronica el 47.62% (10/21) tenian gastritis cronica quimica, el 33.33%
(7/21) gastritis cronica folicular y el 19.05% (4/21) gastritis cronica quimica con
metaplasia intestinal. El nivel de transcrito de GKN1 fue menor entre los pacientes
con gastritis cronica folicular en comparacion con los que tenian gastritis cronica
quimica (p=0.087; Figura 2B). La expresion del mRNA de GKN1 fue menor entre
las mujeres que padecian cualquier tipo de gastritis crénica (Figura 2C-E).
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Figura 2. Expresion del mRNA de GKN1 por género y tipo de gastritis. A) Nivel de mMRNA de GKN1 en tejido gastrico.
B) mRNA de GKN1 por tipo de gastritis: gastritis cronica folicular (GCF), gastritis cronica quimica (GCQ) y gastritis

cronica quimica con metaplasia intestinal (Ml). C-E) nivel del mRNA de GKN17 en pacientes del género femenino y
masculino, clasificados por tipo de gastritis.



Expresion de GKN1 e infeccién por H. pylori

La expresiéon del mRNA y de proteina de GKN1 fue mayor en la mucosa gastrica
de pacientes con gastritis crénica sin infeccion por H. pylori en comparacion con los
infectados (Figura 3A y 3B). En cancer gastrico, el nivel de transcrito de GKN1 fue
mayor entre los H. pylori-positivos. En pacientes con cancer gastrico, GKN1 sélo
se detecto en el tejido adyacente al tumor y su expresion fue mayor entre los H.
pylori-negativos (Figura 3C y 3D).
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Figura 3. Expresion de GKN1 en mucosa gastrica de pacientes con gastritis crénica o con cancer
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Expresion de miR-411-5p, miR-548d-3p y miR-892c en pacientes con gastritis

crénica y cancer gastrico con y sin infeccion por H. pylori

No se encontraron diferencias significativas en la expresion de miR-548d y miR-
892c entre los pacientes con gastritis cronica en comparacién con los de cancer
gastrico. La expresion de miR-411-5p fue menor entre los pacientes con gastritis
cronica en comparacion con los sujetos sanos (p=0.012). La expresion de miR-411-
5p fue significativamente diferente entre los pacientes con gastritis cronica y cancer

gastrico en comparacion con los sujetos sanos (p= 0.048; Figura 4A).

No se observaron cambios en los niveles de expresion de miR-411-5p, miR-548d-
3p y miR-892c entre los pacientes con gastritis cronica o con cancer gastrico H.
pylori-negativos y H. pylori-positivos, (Figura 4).

Relaciéon entre la expresion de miRNAs y el nivel de transcrito de GKN1 en

pacientes con gastritis crénica y cancer gastrico

La expresion de miR-411-5p, miR-548d-3p y miR-892 no se relaciona con el nivel

de mRNA de GKN1 en los pacientes con gastritis cronica o con cancer gastrico,
(Figura 5).
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Figura 4. Nivel de expresién de miR-411-5p, miR- 548d-3p y miR-892c en mucosa gastrica de pacientes
con gastritis crénica o cancer gastrico, con y sin infeccion por H. pylori. A-C) Expresion de miR-411-5p
en muestras de mucosa gastrica normal, gastritis crénica y cancer gastrico medida por RT-qPCR. En
pacientes con gastritis cronica o con cancer gastrico el nivel de miRNAs se distribuyé entre infectados y sin
infeccion por H. pylori, respectivamente. D-F) La expresion de miR-548d-3p se midié en muestras de mucosa
gastrica sana, con gastritis cronica y con cancer gastrico. En pacientes con gastritis cronica o cancer gastrico
los pacientes se agruparon en infectados y sin infeccion por H. pylori. G-1) Expresion de miR-892c en mucosa
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VI. Discusion

GKN1 es una proteina especifica del estobmago, que desempefa un papel
importante en la renovacion de la mucosa gastrica. Gkn1 disminuye en pacientes
con infeccion por H. pylori 'y en tejido con cancer gastrico (Menheniott et al., 2013;
Yoon et al., 2014). En este estudio, se evalud la expresion de miR-411-5p, miR-
548d-3p, miR-892c y GKN1 en pacientes con gastritis cronica y cancer gastrico.
Este es el primer trabajo en el que se analiza la expresion de estos miRNAs, GKN1

y su relacién con la infeccion por H. pylori.

Se encontré que el mMRNA de GKN171 se expresa diferencialmente en mucosa
gastrica normal, con gastritis cronica y con cancer gastrico (p= 0.042). La expresion
de GKN1 fue mayor en el nivel de mRNA y de proteina, en pacientes con gastritis
cronica. En el grupo de cancer gastrico no se detecto GKN1 a nivel de proteina.
Estos hallazgos estan en acuerdo con lo reportado por Shiozaki et al., (2001),
Nardone et al., (2007), Mao et al., (2012) y Guo et al., (2014) quienes encontraron
disminucién progresiva en la expresion de GKN1 a partir de lesiones precancerosas
y ausencia en pacientes con cancer gastrico. La mayor expresion de GKN1 entre
los pacientes con gastritis cronica podria explicarse por el hecho de que, al haber
dafo en la mucosa gastrica causado por la inflamacion, GKN1 ejerce su funcion
protectora promoviendo la restitucion y la proliferaciéon de las células epiteliales
gastricas. De esta forma GKN1 modula la reparacion de la integridad de la mucosa
gastrica (Toback et al., 2003; Baus-Loncar et al., 2007). Por otro lado, la baja o nula
expresion de GKN1 a nivel de mRNA y proteina, puede ser el resultado del dafo
cronico de la mucosa gastrica, lo que provoca una pérdida y/o sustitucion de
glandulas del epitelio gastrico (Carrasco et al., 2012), en consecuencia, no habra
células de la mucosa gastrica superficial que expresen GKN1 (Menheniott et al.,
2013).

La expresion del mMRNA de GKN1 fue menor en las mujeres en comparacion con
los hombres (p=0.046). Estos hallazgos sugieren que las hormonas femeninas
podrian estar involucradas en la disminucion de la expresion del mMRNA de GKN1.
Hasta donde es de nuestro conocimiento, no se ha descrito la influencia de las
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hormonas sexuales sobre la expresiéon de GKN1, sin embargo, algunos estudios
han propuesto que los estrégenos pueden tener un efecto protector en el desarrollo
del cancer gastrico (Lindblad et al., 2004; Chandanos et al., 2008; Wang et al.,
2016; Nie et al., 2018; Kim et al., 2018), sin embargo, el mecanismo subyacente a
este efecto no esta claro. El estrogeno actua sobre las células a través de sus
receptores intracelulares que regulan la expresion de sus genes blanco; se ha
reportado que el estrégeno estimula la expresidon de proteinas Trefoil (TFF) en el
estomago. Las TFF juegan un papel clave en la proteccion de la mucosa, inducen
la restitucion del epitelio gastrico después del dano y la reparacién de la mucosa
(Lindblad et al., 2004; Wang et al., 2016). Al igual que las TFF, GKN1 es una
proteina involucrada en el mantenimiento de la integridad de la mucosa gastrica,
por lo que es probable que los estrégenos tengan un efecto parecido al que se ha
descrito para las proteinas Trefoil. Por otro lado, es probable que, en las mujeres,
la expresion del mMRNA de GKN1 esté influida por el estatus hormonal. El promedio
de edad en este grupo fue de 56 afos y, considerando que la menopausia puede
iniciar a los 45 afos, estas mujeres podrian tener bajos niveles de estrégenos y en
consecuencia la expresion de GKN1 disminuiria. Se requieren de otros estudios
para determinar si los estrogenos estan involucrados en la regulacion de la

expresion de GKN1.

Por otro lado, la expresion del mMRNA de GKN1 fue menor en pacientes con gastritis
cronica folicular en comparacion con pacientes con gastritis cronica quimica
(p=0.087). A pesar de que las diferencias no fueron significativas, el nivel de
expresion de GKN1 en este grupo de pacientes, esta en acuerdo con los hallazgos
histopatoldgicos. Se ha reportado que la gastritis cronica folicular es causada por
H. pylori 'y se caracteriza por tener mayor actividad inflamatoria (Shimatani et al.,
2005), a diferencia de esta, la gastritis cronica quimica se da por el uso de AINES,
o por otros dafnos quimicos Yy la infiltracién inflamatoria crénica que se presenta es
de bajo grado. El nivel de mRNA de GKN17 fue menor en aquellos pacientes cuyo
diagndstico histopatoldgico referia metaplasia intestinal, lo que se explica por la
sustitucidn de células de la mucosa gastrica por células con fenotipo intestinal en

el tejido con metaplasia (Rugge et al., 2011).
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La infeccion por H. pylori juega un papel importante en la carcinogénesis gastrica
(Goral., 2016). La expresion del mMRNA de GKN1 en pacientes con gastritis cronica
son similares a los reportados previamente en mucosa gastrica infectada por H.
pylori. Se ha reportado que la expresion del mMRNA de GKN7 es menor en mucosa
infectada, en comparacion con la mucosa gastrica sin H. pylori. En pacientes con
cancer gastrico, GKN1 se encuentra disminuida o ausente (Nardone et al., 2008 y
Guo et al., 2014). En pacientes con cancer gastrico se encontr6 mayor expresion
del mRNA de GKN1 entre los positivos a la infeccidon por H. pylori, resultado que
estda en desacuerdo con la informacidn publicada. No podemos descartar la
probabilidad de que la ausencia de infeccion se deba a que se tomd solo una
biopsia de cada paciente para hacer la deteccion del DNA de H. pylori. El sistema
Sydney recomienda usar 4 biopsias para el diagnostico de infeccion por H. pylori,
a fin de evitar resultados falsos negativos (Dixon et al., 1997). Por otra parte,
también es probable que la infeccion no se haya detectado debido a que la zona
de la mucosa de donde se obtuvo la biopsia no tuviera la densidad bacteriana
requerida para su deteccion y que, en consecuencia, se hayan registrado
resultados falsamente negativos a la infeccion (Stolte and Meining., 2001; Goral.,
2016).

Este es el primer estudio en el que se analiza la expresién de miR-548d-3p y miR-
892c en pacientes con gastritis cronica y cancer gastrico, la expresion de los tres
mMiRNAs se encontré disminuida y no se observaron cambios con respecto a la
infeccion por H. pylori. Los datos encontrados de la expresion de miR-892c difieren
con lo reportado por Hasegawa et al., (2018), quienes reportaron que este miRNA
estaba sobreexpresado en muestras de pacientes con cancer de prostata. La
expresion de los miRNAs es tiempo-tejido especifica (Guo et al., 2014), lo que
explica estas diferencias. Por otro lado, en la presente investigacion se encontro
que la expresion de miR-411-5p fue significativamente menor en pacientes con
gastritis cronica en comparacion con los de mucosa normal. No se encontraron
cambios en el nivel de expresion de los miRNAs en pacientes con gastritis cronica
y cancer gastrico infectados con H. pylori, o cual sugiere que, H. pylori no induce
cambios en la expresion de estos miRNAs.
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VII. Conclusiones

Los resultados indican que H. pylori no modifica la expresion de miR-411-5p, miR-
548d-3p, miR-892c y que la expresidon de estos miRNAs no se correlaciona con el
nivel de transcrito de GKN1 tanto en pacientes con gastritis cronica o con cancer
gastrico. La expresion del mMRNA de GKN1 es mayor en el género masculino.
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