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RESUMO 
 
 

O Papilomavírus Humano (HPV) é o principal agente etiológico no desenvolvimento 
de lesões cervicais que podem evoluir para o câncer cervical. Entretanto, somente o 
vírus HPV não é suficiente para o desenvolvimento das lesões e do carcinoma 
cervical. Neste contexto, mediadores imunes como as quimiocinas são importantes 
para o tráfego de leucócitos em processos biológicos como a inflamação e podem 
influenciar no desfecho da patologia. Dentre estas se destaca a quimiocina CXCL12, 
a qual apresenta um polimorfismo genético na região 3’UTR, denominado rs1801157 
(g.17289G>A), cujo papel biológico no prognóstico do câncer é controverso. Até o 
momento não há estudos sobre a sua influência na infecção pelo HPV, assim como 
no desenvolvimento de lesões são escassos e contraditórios. Desta forma, o 
presente estudo teve por objetivo avaliar a associação deste polimorfismo com a 
infecção pelo HPV e no desenvolvimento de lesões cervicais. Dentre as 364 
mulheres avaliadas, atendidas pelo Sistema Único de Saúde, o DNA viral foi 
detectado, em células do colo uterino por Reação em Cadeia da Polimerase (PCR), 
em 169 pacientes. O polimorfismo de CXCL12 foi analisado através de PCR seguida 
de restrição enzimática (PCR-RFLP). A maior frequência do vírus foi observada em 
mulheres com idade inferior a 24 anos (p<0,001), solteiras (p=0,002), tabagistas 
(p<0,001) e com renda inferior a 1 salário mínimo (p=0,040), que apresentaram mais 
de 4 parceiros sexuais durante a vida (p=0,007) e mais de 5 gestações (p=0,017). 
Quando avaliado o papel do polimorfismo na infecção pelo HPV observou-se que o 
vírus foi mais prevalente em mulheres portadoras do alelo A (p<0,001), dado 
confirmado por meio da análise de regressão logística, ajustada para fatores de 
confusão: conhecimento sobre o vírus, renda mensal, tabagismo, estado civil, 
número de gestações, partos e de parceiros sexuais. Foi encontrada associação 
entre o polimorfismo e o desenvolvimento de lesão intraepitelial de alto grau (LIEAG) 
(p=0,003). Tendo em vista os dados apresentados, o polimorfismo de CXCL12 
rs1801157 está independentemente associado à infecção por HPV, podendo ser 
considerado como um marcador de susceptibilidade para a infecção. Contudo, mais 
estudos são necessários a fim de esclarecer o mecanismo pelo qual o polimorfismo 
contribui para a infecção e para a expressão da quimiocina no microambiente 
cervical, e qual o seu papel no desenvolvimento de lesões. 
 
Palavras-chave:  Quimiocinas. Infecção. Colo do útero. 
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ABSTRACT 
 
 

Human papillomavirus (HPV) is the main etiologic agent in cervical lesions 
development that can lead to cervical cancer. However, only HPV virus is not 
sufficient for the development of cervix lesions and carcinoma. In this context, 
immune mediators such as chemokines are important for leukocyte trafficking in 
important biological processes as inflammation and may influence the pathology 
outcome. Among these chemokines, CXCL12 stands out, which presents a 3'UTR 
polymorphism, known as rs1801157 (g.17289G> A), whose biological role in cancer 
prognosis is controversial, and to date, there are no studies on its influence on HPV 
infection, as well as data and its role in lesion development are scarce and 
contradictory. In this context, the present study aimed to evaluate the association 
between  this polymorphism on HPV virus infection and cervical lesions development. 
Among 364 women attended by the public health system, HPV-DNA was detected in 
cervical cells by Polymerase Chain Reaction (PCR) in 169 patients. CXCL12 
polymorphism was assessed through restriction fragment length polymorphism 
analysis (PCR-RFLP). The highest frequency of the virus was observed in women 
younger than 34 years (p <0.001), single (p = 0.002), smokers (p <0.001) and with a 
monthly income lower than 1 minimum wage (p = 0.040), more than 4 sexual 
partners during the lifetime (p = 0.007), and more than 5 pregnancies (p = 0.017). 
When evaluated the association of polymorphism in HPV infection, it was observed 
that HPV was more prevalent in women carrying the A allele (p <0.001), as confirmed 
through logistic regression analysis, adjusted for confounder factor such as 
knowledge of the virus, monthly income, smoking, marital status, number of 
gestations and number of sexual partners. It was also observed an association 
between the polymorphism and high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) 
development (p=0.003). According to our results, the CXCL12 rs1801157 
polymorphism is independently associated with HPV infection, being a promise 
candidate to HPV infection susceptibility biomarker. However, further studies are 
needed to clarify the mechanism by which the polymorphism contributes to infection 
and chemokine expression in the cervical microenvironment and its role in lesion 
development.  
 
Keywords:  Chemokine. Infection. Cervix. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O Papilomavírus humano (HPV) foi descoberto por Harald zur 

Hausen nos anos 80, e desde então tem sido associado ao desenvolvimento de 

verrugas genitais (condilomas acuminados) ou ao desenvolvimento de lesões no 

colo do útero. No entanto, essas lesões podem regredir espontaneamente, devido 

ao clearance pelo sistema imunológico, ou então, se a infecção persistir, estas 

podem progredir dando origem ao carcinoma de colo uterino. Existem mais de 200 

tipos de HPV que podem ser classificados, de acordo com seu potencial 

carcinogênico, em alto risco (HPV-AR), risco indeterminado (HPV-RI) e baixo risco 

(HPV-BR), estes últimos, responsáveis pelo condiloma acuminado (WOODMAN et 

al., 2007). A grande maioria dos casos de câncer de colo de útero está associada 

aos tipo virais de alto risco HPV-AR 16 e 18 (SMITH et al., 2007).  

O câncer cervical é considerado um evidente problema de saúde 

pública mundial, sendo o terceiro tipo de câncer mais frequente entre as mulheres 

brasileiras e o quarto entre mulheres em todo o mundo (BRASIL, 2016; TORRE; 

BRAY; SIEGEL, 2015). Esta patologia está fortemente associada ao HPV, que está 

presente em 99% dos casos de cânceres (WALBOOMER, et al., 1999) O vírus HPV 

pode ser responsável também, por outros tipos de câncer como o de vulva (LEE et 

al., 2016), vagina (LEVOVITZ et al., 2014), ânus (MAI et al., 2015) e orofaringe 

(EGAWA et al., 2015), bem como por patologias benignas como verrugas genitais e 

papilomatose respiratória (ARBYN et al., 2012).  

 

2. PAPILOMAVÍRUS HUMANO (HPV) 

 

O papilomavírus humano é um vírus pequeno, não envelopado e seu 

material genético é composto por uma dupla fita de DNA (ácido desoxirribonucleico). 

Seu genoma contém 8000 pares de bases que se encontram organizados em 8 

regiões de leitura abertas, também conhecidas como open reading frame (ORF) e 

uma região não-codificante conhecida como long control region (LCR). As ORFs 

contém 7 regiões chamadas de early (regiões de expressão precoce) que são 

responsáveis pela replicação viral e duas regiões denominadas late (regiões de 
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expressão tardia) que têm a função de codificar o capsídeo proteico (DOOBAR, 

2007). 

O vírus HPV pode permanecer na forma epissomal ou pode se 

integrar ao genoma da célula hospedeira, em fases mais avançadas da infecção. No 

estado epissomal, a proteína E2 regula a expressão das proteínas E6 e E7, 

suprimindo sua expressão. A integração do DNA viral ao genoma da célula 

hospedeira promove com a ruptura da região E2, o que interrompe a expressão da 

proteína E2, causando uma desregulação dos genes de expressão precoce, 

incluindo E6 e E7, bem como um aumento da capacidade proliferativa, uma etapa 

crucial na progressão para o câncer (MOODY; LAIMINS, 2010).  

A participação da proteína E4 não está completamente elucidada e é 

expressa primariamente durante os estágios tardios da infecção ou no momento em 

que a amplificação do genoma é iniciada. A proteína E4 parece estar relacionada a 

liberação de novos vírus e a sua transmissão. O gene da proteína E5 parece ser 

conservado em muitos tipos de HPV. Este gene tem um papel importante no ciclo de 

vida do vírus e está envolvido com os oncogenes E6 e E7 (DOOBAR, 2013). As 

proteínas E6 e E7 estão fortemente expressas em tumores anogenitais malignos 

(DOOBAR, 2006; DIMAIO; PETTI, 2013). A proteína E7 liga-se ao retinoblastoma 

(RB), responsável pela regulação do ciclo celular. Uma vez hipofosforilada, a pRB 

libera o fator de ligação de E2 (E2F) no núcleo, permitindo a entrada da célula na 

fase S do ciclo celular. Enquanto que a proteína E6 interage com a ubiquitina-ligase 

E6AP e direciona sua atividade ao supressor tumoral p53, importante molécula de 

controle da apoptose, levando  a sua degradação pelo proteassoma (BEAUDENON; 

HUIBREGTSE, 2008). 

Além disso, E6AP pode atuar como coativador para o receptor de 

estrógeno (ER), o qual fosforilado liga-se a E6AP formando um complexo que é 

recrutado para ativar a transcrição de um subgrupo de genes promotores do receptor 

de estrógeno (ZHOU; SLINGERALND, 2014). O hormônio estrógeno contribui para o 

desenvolvimento do câncer de colo de útero através de seu receptor α. Este eixo 

hormônio-receptor é recrutado para a gênese do câncer cervical e sua persistência, 

uma vez que o estrógeno parece aumentar a expressão dos oncogenes E6 e E7 

(SCHIFFMAN et al., 2013; ZUR HAUSEN, 2009). Neste sentido, a participação de 

E6AP como coativador do receptor de estrógeno e na proteólise de p53, sugere que 

esta sinalização via receptor de estrógeno poderia participar de uma conversa 
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cruzada com os mecanismos da carcinogênese desencadeada pelo HPV devido ao 

E6AP.  

O HPV é transmitido pelo contato pele-pele, mucosa-mucosa e pele-

mucosa. Diferentes tipos de HPV podem ser transmitidos ao mesmo tempo devido à 

via comum de transmissão (ZUR HAUSEN, 2009). Fatores de risco como idade da 

primeira relação sexual, número de parceiros sexuais, não uso de preservativo, uso 

de contraceptivo oral, múltiplos partos e tabagismo são importantes para o 

desenvolvimento de lesões relacionadas ao HPV, porém o motivo pelo qual eles 

funcionam como cofatores não está bem estabelecido (SCHIFFMAN et al., 2007). A 

infecção pelo HPV ocorre através de micro-lesões na camada basal do epitélio do 

colo do útero, no qual o vírus infecta a célula através de receptores ainda não 

estabelecidos. As células basais infectadas migram para as camadas superficiais do 

epitélio onde começam a se diferenciar. O DNA viral é então empacotado e novos 

vírus são liberados das células. A minoria das mulheres apresenta infecção 

persistente pelo HPV. Quando a infecção persiste, pode ocorrer o desenvolvimento 

de lesão intraepitelial de baixo grau (LIEBG) que por sua vez, pode evoluir para 

lesão intraepitelial de alto grau (LIEAG) podendo regredir ou então, posteriormente, 

progredir para o desenvolvimento câncer de colo de útero (BRUNI et al., 2010). 

 Diversos sistemas são adotados para classificar as lesões do colo 

do útero. O sistema que classifica o exame histopatológico (classificação de Richart, 

1967) leva em consideração diferentes graus de neoplasia intraepitelial cervical 

(NIC), pode ser caracterizado por NIC 1, que apresenta displasia leve em apenas um 

terço do epitélio normal; NIC 2 apresenta displasia moderada até dois terços do 

epitélio normal e NIC 3 apresentando displasia severa e carcinoma in situ. Para 

classificar o exame citológico, utiliza-se o sistema Bethesda, no qual as lesões de 

colo uterino são classificadas em lesão intraepitelial de baixo grau (LIEBG) e alto 

grau (LIEAG) e ainda, adenocarcinoma in situ.  LIEBG corresponde a NIC1, ao 

passo que LIEAG corresponde a NIC 2 e 3 (BRASIL, 2012).  

Contudo, somente a infecção por vírus HPV-AR não é suficiente 

para promover a imortalização celular e sua malignidade. Modificações genéticas no 

hospedeiro devido à integração viral, mutações químicas e físicas podem contribuir 

para o processo (ZUR HAUSEN, 2009). Fatores endógenos e exógenos como o uso 

de tabaco, paridade, uso de contraceptivo oral (CASTELSAGUÉ; MUÑOZ, 2003), 

sistema imunológico deficiente e interações imunológicas no sítio da infecção 
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(PATEL; CHIPLUNKAR, 2009) podem influenciar a progressão da infecção pelo HPV 

para lesões relacionadas. 

Neste contexto, podemos evidenciar as quimiocinas, uma vez que 

estudos sugerem que estas moléculas são reguladores importantes no 

desenvolvimento de infecções virais (MBEUNKUI; JOHANN, 2010) e também são 

responsáveis por controlar a migração celular, particularmente de leucócitos durante 

a inflamação, a qual se prolongada pode facilitar a carcinogênese por promover um 

microambiente ideal para o desenvolvimento e crescimento da célula tumoral 

(VANDERCAPELLEN et al., 2008).  

 

3. QUIMIOCINAS E O MICROAMBIENTE TUMORAL 

 

O termo quimiocinas foi elaborado em 1992 no Encontro 

Internacional de Imunologia em Budapeste (BAGGIOLINI, 2001). Quimiocinas são 

proteínas pequenas do sistema imunológico que possuem atividade quimiotática, 

estimulando a migração de diferentes tipos celulares como linfócitos, monócitos, 

neutrófilos, células endoteliais, células-tronco mesenquimais e células epiteliais 

malignas. Constituem uma grande família de citocinas com aproximadamente 50 

quimiocinas endógenas em humanos e camundongos. As quimiocinas são divididas 

em 4 subfamílias baseados na posição dos primeiros resíduos de cisteína, 

denominadas: CC, CXC, CX3C e XC (BAGGIOLINI, 2001).  

Os receptores de quimiocinas constituem uma grande subfamília tipo 

rodopsina, compostos por 7 domínios transmembranares. Os receptores são 

expressos em todos os leucócitos e podem ser divididos em dois grupos: receptores 

de quimiocinas acoplados a proteína G (GPCR) e receptores atípicos de 

quimiocinas, que parecem modular o gradiente de quimiocinas diminuindo a 

inflamação através do sequestro de quimiocina de maneira independente da 

proteína G. Existem aproximadamente 20 receptores de quimiocinas sinalizantes e 5 

não-sinalizantes (BAGGIOLINI, 2001; GRIFFTHI et al., 2014). 

Tecidos normais cuidadosamente controlam a produção e liberação 

de  moléculas que induzem a progressão do crescimento e ciclo celular mantendo a 

homeostasia no número de células, a manutenção da arquitetura tecidual e sua 

função (POZZOBON  et al., 2016). Diversos estudos têm demonstrado que as 
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quimiocinas e seus receptores estão envolvidos no crescimento e progressão 

tumoral como revisado por WANI et al., 2014. 

Outro mecanismo mediado por quimiocinas que contribui para a 

tumorigênese é a angiogênese, necessária para permitir a propagação e progressão 

do tumor e indução da vascularização tumoral. Como os tecidos normais, o tecido 

tumoral também necessita de um suprimento de oxigênio adequado, metabólitos e 

uma forma eficiente de remover moléculas que não são necessárias. Dentre os 

diferentes tipos de câncer, estas necessidades podem variar e mudar de acordo com 

a progressão do tumor (BERGERS; BENJAMIM, 2003).  

A progressão do tumor em direção a metástase é descrita como um 

processo de múltiplos estágios no qual células malignas saem do tumor original e 

vão colonizar órgãos distantes. A sequência básica da metástase pode ser definida 

em invasão local, sobrevivência na circulação, extravasamento e colonização, o que 

tem ajudado a racionalizar o complexo conjunto de propriedades biológicas que 

devem ser adquiridas para um tumor maligno se tornar uma doença metastática 

(NGUYEN et al., 2009). As células tumorais podem circular por todo o organismo e o 

fazem sob a influência de sinais que determinam o comportamento migratório. O 

processo metastático é dividido em dois estágios: primeiro, as células devem 

responder a sinais quimiotáticos que as encaminham a um local propício para a sua 

instalação; e segundo, elas devem sobreviver e prosperar na sua chegada. 

Evidências que apontam para o papel das quimiocinas na formação de metástases 

são provenientes da observação que as células tumorais expressam receptores de 

quimiocinas e que a expressão destes receptores não é aleatória (ZLOTNIK; 

YOSHIE, 2012).  

As quimiocinas são mediadores-chave não somente no crescimento 

do tumor, formação de vasos sanguíneos e metástases, mas também no 

recrutamento de diferentes tipos celulares para o microambiente tumoral, incluindo 

macrófagos, neutrófilos, fibroblastos associados a tumores, linfócitos, células-tronco 

mesenquimais e células endoteliais (BALKWILL, 2004).  

Dentre as quimiocinas, podemos destacar a CXCL12, que apresenta 

função quimioatraente para linfócitos, monócitos e células hematopoiéticas, sendo 

constitutivamente expressa por diversos órgãos como fígado, pulmão, linfonodos e 

cérebro (BLEUL et al., 1996). Sendo assim, tendo em vista a grande importância do 

papel biológico da quimiocina CXCL12, faz-se necessário um melhor estudo sobre 
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esta molécula e suas funções na infecção pelo HPV e na patogênese das lesões 

cervicais.  

 

4.  POLIMORFISMO rs1801157 DE CXCL12 

 

O tipo mais comum de variação genética em seres humanos é 

denominado de polimorfismo de nucleotídeo único (do inglês, single nucleotide 

polimorphism (SNP)) e consiste na troca de um único nucleotídeo na sequência de 

DNA. Está presente em 1% ou mais da população e ocorrem, em média, a cada 300 

nucleotídeos, sugerindo a existência de 10 milhões de SNP no genoma humano 

(VIGNAL et al., 2002). O risco para o desenvolvimento de doenças como câncer e a 

resposta individual a drogas já foram associadas a SNP. Quando o polimorfismo 

está presente em regiões codificantes do gene, este pode alterar a conformação e 

função proteica, enquanto SNPs presentes em regiões não codificantes do gene, 

podem alterar quantitativamente o produto da transcrição gênica (CHAKRAVATI, 

2001; FAREED; AFZAL, 2013).   

O gene da quimiocina CXCL12, está localizado a posição 10q11.1 e 

foi mapeado por hidridização in situ (SHIROZU et al., 1995). Este gene foi clonado 

pela primeira vez de uma linhagem celular derivada da medula óssea e 

posteriormente identificado como fator estimulante de crescimento de células pré-B. 

O gene CXCL12 contem um SNP na região 3’ não traduzida (3’UTR) identificado 

como rs1801157, G801A ou SDF-1 3’A, no qual ocorre a troca de uma guanina por 

uma adenina, foi descrito pela primeira vez por Cheryl Winkler em um estudo com 

pacientes com AIDS (Síndrome da Imunodeficiência Adquirida) (WINKLER et al., 

1998). O polimorfismo rs1801157 de CXCL12 foi associado a um possível efeito 

protetor nos estágios tardios do HIV (vírus da imunodeficiência adquirida) na 

população brasileira (REICHE et al., 2006) e a um elevado risco no desenvolvimento 

de diversos tipos de câncer incluindo mama e linfoma (DE OLIVEIRA et al., 2009).  

O papel biológico do polimorfismo rs1801157 de CXCL12 no 

prognóstico de diferentes tipos de câncer é controverso. Uma frequência significativa 

do genótipo AA deste polimorfismo foi observada em pacientes com carcinoma de 

células renais e a taxa de sobrevida foi menor quando comparada a pacientes que 

apresentavam os genótipos GG e GA (CAI et al., 2013). De acordo com Schimanski 



19 
 

 

et al. (2011), pacientes portadores dos genótipos AA e GA são mais susceptíveis ao 

desenvolvimento de metástases distantes no câncer gastroesofágico. Enquanto que 

Razmkhah et al. (2005) demonstraram que este polimorfismo está associado a um 

aumento na susceptibilidade para o desenvolvimento de câncer de mama. Sei et al 

(2001) verificaram que CXCL12 pode estar superregulado devido ao polimorfismo 

rs1801157, que pode influenciar nos níveis da quimiocina. Entretanto, De Oliveira et 

al. (2011) observaram que pacientes com câncer de mama portadoras do alelo A, 

apresentaram expressão de RNAm de CXCL12 2,1 vezes menor do que pacientes 

com o genótipo GG, sugerindo que o alelo A está associado a baixa expressão de 

CXCL12 no sangue periférico em pacientes com câncer de mama receptor de 

estrógeno positivo. A combinação entre baixos níveis plasmáticos da quimiocina e o 

polimorfismo rs1801157 poderia identificar pacientes com um pior prognóstico no 

câncer de mama. Deste modo, os níveis de CXCL12 pode ser um importante 

biomarcador no prognóstico do câncer (HASSAN et al., 2008).  

Não existem dados na literatura em relação a quimiocina CXCL12 e 

seu polimorfismo associado à infecção pelo HPV e ao desenvolvimento de lesões 

cervicais. Em relação ao câncer de colo de útero, os dados existentes são escassos 

e controversos. Segundo Tee et al. (2012), o polimorfismo rs1801157 não está 

associado ao risco de desenvolvimento de câncer de colo de útero. Da mesma 

maneira, Maley et al. (2010) investigaram mulheres com carcinoma escamoso 

invasivo e adenocarcinoma in situ. A conclusão do estudo foi que este polimorfismo 

não está relacionado ao desenvolvimento de câncer de colo de útero. Em 

contrapartida, o alelo A d doeste polimorfismo pode ser um fator de risco para o 

desenvolvimento de neoplasia de colo uterino em pacientes tabagistas (ROSZAK et 

al., 2015). Estes trabalhos não apresentaram dados relacionados à associação 

deste polimorfismo a infecção pelo HPV e ao desenvolvimento de LIEBG e LIEAG. 

Diante disto, este estudo objetivou investigar o papel deste SNP na infecção pelo 

HPV e no desenvolvimento de lesões cervicais que podem posteriormente progredir 

para o câncer de colo de útero.  
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5. OBJETIVOS 

5.1 OBJETIVO GERAL 

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a influência do polimorfismo 

rs1801157 da quimiocina CXCL12 na infecção por HPV e no desenvolvimento de 

LIEBG e LIEAG, bem como verificar a presença do vírus em mulheres atendidas 

pelos programas de prevenção ao câncer de colo do útero do setor público de saúde 

da região Norte do Paraná. 

5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Fazer um levantamento bibliográfico para produção de um artigo de revisão da 

literatura; 

- Avaliar o perfil sociodemográfico das mulheres atendidas pelos programas de 

prevenção ao cânder de colo do útero do Sistema Único de Saúde (SUS) na região 

Norte do Paraná; 

- Correlacionar a infecção pelo HPV e a presença das lesões provocadas por ele 

com dados sociodemográficos das mulheres atendidas, como faixa etária, estado 

civil, grau de escolaridade, renda familiar e tabagismo; 

- Correlacionar a infecção por HPV e a presença das lesões provocadas por ele com 

as variáveis sexuais e reprodutivas, como idade da menarca, idade da primeira 

relação sexual, uso de métodos contraceptivos, número de parceiros sexuais ao 

longo da vida e nos últimos seis meses, número de partos e tipo(s) de parto(s) 

realizado(s).  

- Avaliar a frequência dos alelos e genótipos do polimorfismo rs1801157 de CXCL12 

na população feminina atendida pelo programa de preveção ao câncer de colo de 

útero na região Norte do Paraná;  

- Avaliar a associação do polimorfismo com a infecção pelo HPV e desenvolvimento 

de lesão no colo do útero da população feminina atendida pelo programa de 

prevenção ao cancer de colo de útero na região Norte do Paraná.  
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6. PRODUÇÃO CIENTÍFICA 

6.1 ARTIGO 1  
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6.2 ARTIGO 2  

CXCL12 rs1801157 polymorphism contribution to HPV infection and 

cervical lesions development. 

 

ABSTRACT 

 

Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted virus in 
women worldwide. The persistence of the virus may cause warts that are considered 
benign lesions, low or high grade intraepithelial lesions (LSIL/HSIL). Immunological 
system plays an important role in the resolution of infections. In this context, we 
highlight the chemokines, which are important regulators in the development of viral 
infections and inflammation. Among which CXCL12 stands out, due to its pro-
inflammatory features, acting as chemoattractant recruiting immune cells. Several 
polymorphisms were identified in CXCL12 gene including rs1801157 in the 3’-
untranslated region, which is characterized by a substitution of a guanine for an 
adenine. In this study, 195 women were classified as HPV non-infected and 169 as 
HPV-infected. HPV-DNA was detected by polymerase chain reaction (PCR) and the 
polymorphism was assessed in blood cells through restriction fragment length 
polymorphism analysis. HPV infection was more incident in women who had more 
than 4 sexual partners during lifetime (p=0.007), among those who presented lower 
number of pregnancies (p=0.017). HPV was more prevalent among allele A carriers 
confirmed by logistic regression analysis adjusted for several confounding factors 
[ORADJ=4.985; CI95% (2.85-8.72), p<0.001]. An  association between allele A carriers 
and HSIL development (p=0.003) was also observed. Nonetheless, further analyses 
are necessary to elucidate the mechanism by which the polymorphism may be 
responsible for HPV infection, its influence in chemokine expression in cervical 
microenvironment and its role in lesion development. All in all the present study 
demonstrated that CXCL12 rs1801157 is independently associated with HPV 
infection and exerts influence in HSIL development, suggesting it as a promising 
susceptibility biomarker for HPV infection and lesions development. 
Keywords: CXCL12, rs1801157, HPV infection, cervical lesion 
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1. INTRODUCTION 

 

Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually 

transmitted infection in women worldwide. Infection may resist asymptomatic and is, 

usually, transient. Most of the women eliminate the virus from the body with the 

immune system effective action within 5-15 months (TROTTIER et al., 2008). The 

virus persistence may cause warts that are considered benign lesions, low or high 

grade squamous intraepithelial lesions (LSIL/HSIL) and cancer (COSER et al., 2016). 

Several HPV types, especially high risk types (HPV-HR), mediate squamous 

intraepithelial lesion (SIL) development that may progress to cervical cancer through 

several mechanisms such as keratinocytes malignant transformation, however many 

other factors contribute to the disease progression, such as tobacco use, long-

duration oral contraceptive use and multiparity (GRAVITT, 2011).   

Moreover immunological system plays an important role in the 

infection resolution. HPV-HR presence may not be elucidated and persist through 

several years, inducing an inflammatory microenvironment leading to pre-cancerous 

lesions development (ZUR HAUSEN, 2009; WOODMAN et al., 2007; AMADOR-

MOLINA et al., 2013). It is known that chemokines are important regulators in the 

development of viral infections (MBEUNKUI; JOHANN, 2010) and are also 

responsible for inducing directional keratinocyte migration, notably of leukocytes 

during inflammation. Prolonged inflammation may facilitate carcinogenesis by 

providing an ideal microenvironment for tumor growth and development 

(VANDERCAPPELLEN et al., 2008). Several chemokines play important role in 

inflammation process, including CXCL12 due to its pro-inflammatory characteristic, 

acting as chemoattractant to immune cells such as lymphocytes (ZHOU et al., 2016). 

The CXCL12 gene is located on long arm of chromosome 10, and 

was first cloned from a bone marrow-derived stromal cell line and then, identified as 

pre-B cell growth stimulating factor (SHIROZU et al., 1995). Several polymorphisms 

were identified in CXCL12 gene including rs1801157 in the 3’-untranslated region 

(3’UTR), described for the first time by Cheryl Winkler in 1998, and is characterized 

by a substitution from guanine to adenine (g.17289G>A), (WINKLER et al., 1998). 

This polymorphism was associated to elevated risk of some types of cancer 

development including breast cancer and lymphoma (DE OLIVEIRA et al., 2009). 
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However, to date, there is no study between CXCL12 rs1801157 polymorphism and 

HPV infection as well as cervical lesions development.  

In a case-control study the rs1801157 polymorphism was not 

associated with invasive squamous carcinoma and adenocarcinoma in situ (MALEY 

et al., 2009). On the other hand, analysis between this polymorphism genotype 

distribution and cervical cancer risk, showed that allele A of this polymorphism may 

be a risk factor for patients with a positive history of tobacco smoking (ROSZAK et 

al., 2015). 

Due to the lack of data, we aimed to investigate the influence of 

CXCL12 rs1801157 polymorphism on HPV infection and LSIL and HSIL development 

in a Brazilian population.  

 

2. MATERIALS AND METHODS 

 

2.1 ETHICAL APPROVAL AND SAMPLE CHARACTERIZATION 

 

This study was approved by Institutional Ethics Committee Involving 

Humans at State University of Londrina, Londrina – Paraná (PR), Brazil (CEP/UEL 

133/2012; CAAE 05505912.0.0000.5231). The study purpose and procedures were 

explained to all patients and written informed consent was obtained.  

Between 2014 and 2016, 364 women were enrolled in this case 

control-study. They were recruited in health services in Londrina- PR, Brazil: the 

Intermunicipal Consortium of Health of the Middle Paranapanema (Cismepar), 

Clinical Hospital of the State University of Londrina, and from two basic health-care 

units. After sample collection, cytobrushes containing cervical cells were stored in 

2 mL TE buffer (10 mM Tris-HCl, 1 mM EDTA pH 8.0) at -20°C until DNA extraction. 

Peripheral blood was collected with EDTA as anticoagulant, and stored at 7°C. 

Structured questionnaire was applied concerning sociodemographic, reprodutive and 

sexual behavioral data. Participants were stratified based on HPV DNA presence or 

absence. Cervical cytology results were collected from medical records.  

 

2.2 GENOMIC DNA EXTRACTION 
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Genomic DNA was obtained from cervical cytobrushes using DNAzol 

(InvitrogenTM Inc., Carlsbad, CA, USA) according to the manufacturer’s instructions, 

and from peripheral blood using Biopur Mini Spin Plus Kit (Biometrix®, Curitiba, PR, 

Brazil). DNA concentration was measured at 260 nm on a NanoDrop 2000cTM 

Spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, Walthan, MA, USA), and purity was 

assessed by sorbance ratio measured at 260 nm and 280 nm. 

 

2.3 HPV DETECTION 

 

HPV was detected by Polymerase Chain Reaction (PCR) using the 

primers MY09 (5'-CGTCCMAARGGAWACTGATC-3') and MY11 (5'-

GCMCAGGGWCATAAYAATGG-3'), which are designed to amplify a conserved 

region of approximately 450 bp in the HPV L1 gene (BAUER et al., 1991). Reaction 

conditions were 190 nM of dNTPs, 500 nM of each primer, 2 mM of MgCl2, 1X of 

Buffer (200 mM Tris-HCL, 500 mM KCl), approximately 80 ng of DNA and 1.25 U of 

Taq polymerase (InvitrogenTM), with an annealing temperature of 55ºC. β-globin gene 

amplification (approximately 268 bp) was performed as an internal control, using 

primers GH20 (5’-GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3’) and PC04 (5’-

CAACTTCATCCACGTTCACC-3’) (MARANGON et al., 2013) under the same 

conditions of HPV PCR. Reactions without template DNA were used as negative 

control to test for contamination, and DNA from HeLa cells, which are stably 

integrated with HPV18, was used as positive control. PCR products were 

electrophoresed on 10% polyacrylamide gel and stained with silver nitrate (Figure 1). 

 

            

             

 

Figure 1. Electrophoretic profile of amplified HPV DNA fragment. 10% polyacrylamide gel stained 
with silver nitrate. β-globina, H: HPV. 1, 2- positive control; 3, 4 – negative control; 5, 6 – HPV positive 
patient (5:); 7, 8 – HPV negative patient  

 1          2                          3           4             5           6           7           8 
β          H                          β            H           β           H          β           H- 

450 bp 

268 bp 

Ld 

100 bp 
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2.4 CXCL12 rs1801157 POLYMORPHISM GENOTYPING 

 

Genomic DNA from peripheral blood samples was used to detect 

CXCL12 rs1801157 polymorphism by PCR. Primers used for CXCL12 gene 

amplification were designed according to the nucleotide sequence deposited in 

GenBank which code is L36033. The primers forward (5’ 

CAGTCAACCTGGGCAAAGCC 3’) and reverse (5’ CCTGAGAGTCCTTTTGCGGG 

3’) were utilized to amplify part of the 3’UTR of CXCL12. PCR conditions were 100 

nM of dNTPs, 250 uM of each primer, 1.5 mM of MgCl2, 1X of Buffer, approximately 

100 ng of DNA and 1U of Taq polymerase (InvitrogenTM) (Figure 2). 

 

                 

Figure 2: Electrophoretic profile of amplified CXCL12 fragment. 10% polyacrylamide gel 
stained with silver nitrate. L - Ladder 100 bp; Bl - negative control;1 – 10 – samples showing 
CXCL12 amplification.  

 

The CXCL12 product amplification corresponds to a 293 bp 

fragment. The enzymatic restriction was performed by PCR-RFLP using PCR product 

in the presence of the restriction enzyme MspI (New England Biolabs, Ipswich, MA, 

USA). This enzyme cleaves the amplified fragment of DNA in the presence of a 

guanine, producing fragments of 100 bp and 193 bp and in the presence of an 

adenine, the fragment of 293 bp remains intact (Figure 3). 

 

 

 

293 bp 

100 bp Bl       1          2        3         4         5         6         7         8        9        10 

Ld100 bp 
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Figure 3: Electrophoretic profile of CXCL12 rs1801157 polymorphism. 10% polyacrylamide gel 
stained with silver nitrate. Columns 1, 3, 4, 9, 10: GG Genotype presenting  two restriction fragments, 
one with 100 bp and the other with 193 bp. Columns 1, 6, 7, 8: GA Genotype presenting three 
fragments, 100 bp, 193 pb and 293 bp. Column 5: AA Genotype showing a single fragment of 293 bp. 
 

 

2.5 STATISTICAL ANALYSIS 

 

Differences in sociodemographic and sexual behavioral data 

between infected and non-infected women were examined using contingency tables 

and Pearson's ᵡ2 test. Allele frequency was calculated as [1(h+2H)]/2N, where h 

represents the heterozygous genotype, H is the homozygous genotype, and N is the 

sample size for each population. Hardy-Weinberg equilibrium in infected and non-

infected women was tested using ᵡ2 test. Differences in the distribution of genotypes 

were assessed by ᵡ2 test between non-infected and infected women, and among 

women with or without low- and high-grade squamous intraepithelial lesions. 

Adjusted Odds Ratio with 95% confidence interval was calculated to estimate the 

association between HPV presence, sociodemographic, reproductive and sexual 

behavior features, as well to analyze association of CXCL12 polymorphism with HPV 

presence and lesions development. Binary logistic regression model adjusted for 

confounding factors was performed to establish the association between HPV 

presence and CXCL12 polymorphism. All statistical analyses were performed in 

SPSS Statistics 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). A p value < 0.05 was 

considered statistically significant. 

 

 

 

 

1          2            3          4           5         6          7           8        9        10 

 293 bp 

193 bp 

100 bp 
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3. RESULTS 

 

In the present study, 364 women were included and categorized as 

HPV non-infected patients (195/53.6%) and HPV infected patients (169/46.4%) 

according to the molecular detection of HPV-DNA. Non-infected women mean age 

was 42±12 years (median=42), while HPV infected patients mean age was 36±13 

years (median=33).  

Sociodemographic characteristics of both groups, HPV infected and 

HPV non-infected women are presented in Table 1. A higher frequency of HPV was 

observed in women who had no knowledge about HPV (p=0.024), were younger than 

24 years old (p=0.001), single (p=0.002), smokers (p<0.001) and received less than 

1 minimum wage (p=0.040).  

Sexual and reproductive characteristics data are presented in Table 

2. HPV infection was more incident in women who had more than 4 sexual partners 

during lifetime (p=0.007), among those who presented lower number of pregnancy 

(p=0.017). 

CXCL12 rs1801157 polymorphism genotypes distribution among 

HPV non-infected and infected patients were in Hardy-Weinberg equilibrium (p≥0.05). 

A higher frequency of allele A was observed in HPV infected women (p<0.001) which 

was confirmed by codominant, dominant and recessive models (Table 3).  

In order to confirm whether CXCL12 rs1801157 polymorphism is 

associated with infection independently of confounders factors, data were adjusted 

for all confounding factors observed in the previous analysis in a binary logistic 

regression (Table 4). A significant association between allele A and HPV infection 

was confirmed in all the seven models proposed, indicating that the polymorphism is 

independently associated to HPV infection. As observed in model 7, in which data 

was adjusted for knowledge about HPV, age, monthly income, smoking status, 

number pregnancies, number of sexual partners, and marital status allele A carriers 

presented an increased risk for HPV infection [ORADJ=4.947; CI95% (2.854-8.575), 

p<0.001]. 

Considering the polymorphism influence in lesions development, the 

dominant model was adopted in order to make a better distribution among genotype 

groups (Table 5). We observed that allele A presence was not associated to LSIL 
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(p=0.476) compared to women without lesion. However, it was significantly 

associated to HSIL (p=0.003) development. 

 

4. DISCUSSION  

 

To the best of our knowledge, this is the first study that demonstrated 

an independent association between CXCL12 rs1801157 polymorphism HPV 

infection and HSIL.  

According to sociodemographic data, HPV was more frequent within 

patients who had no knowledge about the virus which may indicated lack of 

information about HPV and also, the ways to avoid virus exposure; among women 

younger than 24 years old, single and who had more than 4 partners during lifetime.  

Young age has been associated in an independent way to HPV 

infection (COSER et al., 2016) and it is also in accordance to Sanjosé meta-analysis 

(2007), probably due to the intense sexual activity among younger women, besides 

that, younger women usually present a larger area of ectopy compared with older 

adults, what means biological vulnerability to HPV infection because of the easier 

access to basal epithelial cells (HWANG et al., 2012).  

In this study, smoking status was associated to HPV infection 

(p<0.001), this could be explained by the fact that tobacco smoking may cause 

immunosuppression (JOHNSON et al., 1990). Smoking may inhibit the immune 

response to HPV by decreasing Langerhans' cell in normal epithelium, moreover 

HPV-infected cells are exposed to tobacco carcinogens that cause DNA damage 

while HPV oncoprotein E6 block apoptosis (CASTLE et al., 2008). Alam et al. (2007) 

also reported a molecular interaction between benzo[a]pyrene (BaP), a carcinogen 

found in tobacco smoke, and HPV synthesis, suggesting that BaP might interfere on 

multiple HPV life cycle functions, such as inducing genome copies, stimulating and/or 

stabilizing late gene transcripts/capsid proteins and the concomitant virion assembly, 

potentially enhancing viral persistence, host tissue carcinogenesis, and 

permissiveness for cancer progression. 

Lower pregnancies number (p=0.017) was also associated to HPV 

presence. During pregnancy, elevated estrogen and progesterone may lead to the 

squamous-columnar junction exposure and metaplasia. Parity might increase the risk 

of cervical cancer because it maintains the cervix transformation zone for many 
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years, facilitating exposure to HPV infection and others cofactors (MUNOZ et al., 

2002). Another factor that contributes to HPV infection in pregnant women is the 

immunosuppression due to the steroid hormones increased levels that depress 

cellular immunity (BANURA et al., 2008) and may also have an effect on HPV 

replication. Besides, it has been shown that the transcriptional promoter of E6-E7 

transforming region of HPV16 contains a steroid hormone receptor-binding element 

that stimulates HPV E6 and E7 transcription, suggesting a hormonal activation effect 

on HPV replication (GLOSS et al., 1987). Nonetheless, our data have demonstrated 

high risk of infection in women with no pregnancies. This may be explained by the 

fact that young age of our patients is correlated to lower number of pregnancies (data 

not shown) as well as higher risk of infection.  

Genetic factors have been suggested to play a role in HPV 

persistence besides environmental and lifestyle factors (TAN; ANKATHIL, 2015). 

Virus persistence and cervical cancer risk may vary among individuals and can be 

partly explained by individual variations in genes involved in this complex 

mechanism. A combination of several genetic variants may modulate the risk factors, 

therefore the identification of susceptibility alleles remains a promising research field 

(BODILY; LAIMINIS, 2011). 

In this context, we analyzed the CXCL12 rs1801157 polymorphism in 

HPV infection, LSIL and HSIL development. A higher frequency of HPV was 

observed among allele A carriers, confirmed by binary logistic regression model 

adjusted for several factors as confounders, demonstrating that CXCL12 rs1801157 

is independently associated to HPV infection. Some studies observed that the 

polymorphism was not a risk factor for cervical cancer development (MALEY et al., 

2010; ROSZAK et al., 2015; TEE et al., 2012), however, none of them have 

evaluated whether the polymorphism could represent a risk factor for HPV infection 

as demonstrated in this study.  

Precursor lesions can occur as consequence of persistent infection. 

In the present study, allele A influence in cervical lesion development was also 

evaluated and a significant association was observed for allele A carriers with HSIL 

(p=0.003). Increased gradient of CXCL12 concentration was observed from LSIL to 

HSIL in women with HR-HPV (ZANOTTA et al., 2016).  

CXCL12 has been considered as a standard proinflammatory 

molecule for a long time, since it attracts leukocytes to inflammatory sites contributing 
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to their activation (TIMOTIJEVIC, et al., 2012; ZHOU et al., 2016). Data have 

suggested that HPV pre-cancerous lesion depend on both the suppression of cellular 

immunity, driven by the Th1 response and the development of the 

immunosuppressive Treg profile for neoplastic progression (STRICKLER et al., 

2014). Significant increased expression of CXCL12, measured by IHC and ELISA, in 

cervical epithelium, as the neoplastic lesion progressed from preinvasive to invasive 

cancer, was shown by Jaafar et al. (2009). They also showed that CXCL12 was not 

expressed in normal cervical squamous or glandular epithelium, which is in 

accordance with Zanotta et al. (2016) who have shown that healthy cervical tissue 

presented low or no levels of CXCL12. A particular significance correlation was found 

between CXCL12 and FOXP3 in cervical neoplastic lesion, suggesting that high 

levels of CXCL12 leads to retention or accumulation of FOXP3+ T cells in progressing 

cervical cancer (JAAFAR et al., 2009).  

Until present there are no studies about the CXCL12 rs1801157 

polymorphism influence in its expression, plasmatic or cervical levels in HPV infection 

or SIL development, but it has been widely studied in others diseases and tumors, 

showing conflicting results. De Oliveira et al. (2011) demonstrated that allele A 

carriers breast cancer patients have significant low levels of CXCL12 mRNA in the 

peripheral blood samples when compared to GG patients. Controversially, Hirata et 

al. (2007) observed in prostate cancer patients that CXCL12 expression was higher 

in A allele than in allele G carriers.  

Immunohistochemistry profile of CXCL12 in colorectal cancer 

showed weak or negative in normal mucosa and strongly increased in cancer tissues 

especially in well-differentiated tumors, 73.5% of patients that expressed a strong 

CXCL12 immunostaining in the membrane and cytomembrane presented AA or GA 

genotype. By the other hand, 88.6% of those with negative immunoreactivity 

presented GG genotype (AMARA et al., 2015). However, in another study with 

colorectal cancer patients, CXCL12 plasma levels were not related to A allele or GA / 

AA genotypes (DIMBERG et al., 2007).  

Evidence for the involvement of the CXCL12 in the HPV life cycle 

arose from the abnormal and specific expression of CXCL12 observed in 

keratinocytes of HPV-productive skin or mucosal lesions (BALABANIAN et al., 2005).  

CXCL12 expression levels may increase in keratinocytes as a 

consequence of HPV genome expression, generating an autocrine signaling loop 
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essential for keratinocyte proliferation and migration (MEURIS et al., 2016).  A 

reasonable explanation for this mechanism is that the CXCL12 proximal promoter in 

its 5’-flanking and 5’-untranslated region contain six Sp1 binding sites, and Sp1 

transcription factor seems to be the major positive regulator of CXCL12 expression 

(GARCÍA-MORUJA et al., 2005). Additionally, after HPV infection of basal epithelial 

cervical cells, E6 and E7 oncoproteins are expressed, and may bind specifically to 

protein 1 transcription factor (Sp1). The E6-Sp1 and E7-Sp1 complex can migrate 

into the nucleus and probably induce the CXCL12 gene expression (PERALTA-

ZARAGOZA et al., 2006). 

Further analysis are needed in order to elucidate the polymorphism 

influence in chemokine expression and levels in cervix microenvironment in order to 

establish the immunopathological mechanism whereby CXCL12 rs11801157 

polymorphism could act in HPV infection and cervical lesion development. However 

our work is pioneer in demonstrating the association of CXCL12 rs1801157 

polymorphism to HPV infection and HSIL development, suggesting it as a promising 

susceptibility biomarker for HPV infection and lesions development.  
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Table 1 Sociodemographic characteristics of HPV positive patients and controls. 

Variable 
HPV 

non-infected 
HPV 

infected 
p 

value* 
 

OR 
 

CI 95% 
p 

value 

 n (%) n (%)     

 
Knowledge about HPV 

    0.024    

No 

Have ever heard 

Yes 

36 (19.35) 43 (32.82)  1.00 Reference  

106 (57.00) 62 (47.32)  0.490 0.258-0.842 0.010 

44 (23.65) 26 (19.86)  0.495 0.257-0.954 0.036 

Age (years)     0.001    

≤ 24 

25 – 34 

35 – 44 

45 – 54 

≥ 55 

14 (7.21) 30 (18.63)  1.00 Reference  

50 (25.77) 52 (32.29)  0.483 0.231-1.021 0.057 

50 (25.77) 37 (23.00)  0.345 0.161-0.741 0.006 

54 (27.85) 23 (14.28)  0.199 0.088-0.443 0.001 

26 (13.40) 19 (11.80)  0.341 0.143-0.812 0.015 

Ethnicity     0.540    

Caucasian 

Brown 

100 (54.06) 58 (44.61)  1.00   

61 (33.00) 60 (42.60)  1.696 1.048-2.744 0.031 

Black 24 (13.00) 11 (8.50)  0.790 0.361-1.730 0.556 

Asian 0 (0.00) 1 (0.80)  - - - 

         

Monthly income
a 

    0.040    

<1 minimum wage 

1 – 3 minimum wages 

3 – 5 minimum wages 

≥ 5 minimum wages 

43 (24.57) 45 (37.81)  1.00 Reference  

115 (65.71) 65 (54.62)  0.540 0.322-0.906 0.020 

13 (7.42) 9 (7.57)  0.662 0.257-1.706 0.393 

4 (2.27) 0 (0.00)  - -  

Smoking status     0.001    

No 

Yes 

163 (84.90) 100 (69.90)  1.00 Reference  

29 (15.10) 43 (30.10)  2.417 1.419-4.117 0.001 

Educational Stage
b 

    0.488    

Until incomplete 
fundamental education 
Complete fundamental 
education 
Incomplete secondary 
education 
Complete secondary 
education 
Incomplete higher 
education 
Complete higher 
education 

58 (31.40) 44 (33.90)  1.00 reference  

17 (9.20) 18 (13.80)  1.396 0.646-3.014 0.396 

29 (15.70) 16 (12.30)  0.727 0.352-1.502 0.390 

63 (34.10) 42 (32.30)  0.879 0.505-1.528 0.647 

6 (3.20) 6 (4.60)  1.318 0.398-4.436 0.651 

12 (6.40) 4 (3.10)  0.439 0.133-1.455 0.178 

Marital status     0.002    

Single 

Married / Civil partner 

Divorced 

Widowed 

19 (9.80) 39 (24.80)  1.00 Reference  

143 (73.70) 91 (58.00)  0.310 0.169-0.569 0.001 

23 (11.90) 19 (12.10)  0.402 0.178-0.912 0.029 

9 (4.60) 8 (5.10)  0.433 0.144-1.300 0.136 

          a
Based on Brazilian minimum wage (approximately U$ 265.00).

 b
Based on Brazilian educational system. *Analysis by two-sided 

Chi-square (Χ²) test and p<0.05 set as significance level (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Some categories did not complete 
the total of patients due to lack of data. 
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Table 2 Sexual behavioral and reproductive characteristics of HPV positive patients and 

controls. 

Variable 
HPV 

non-infected 
HPV 

infected 
p 

value* 
 

OR 
 

CI95% 
p 

value 

 n (%) n (%)     

Contraceptive method     0.216    

No 
Yes, hormonal 
Yes, condom 
Yes, both 

114 (59.70) 83 (54.20)  1.00 Reference  
63 (33.00) 52 (34.00)  1.134 0.713-1.802 0.569 
13 (6.80) 13 (8.50)  1,373 0.605-3.116 0.448 
1 (0.50) 5 (3.30)  6.867 0.788-59.882 0.081 

Number of pregnancies     0.017    

0 
1 
2 
3 
4 
≥ 5 

15 (7.70) 26 (16.30)  1.00 Reference  
33 (17.00) 42 (26.30)  0.451 0.243-0.835 0.011 
61 (31.50) 35 (21.90)  0.540 0.286-1.020 0.058 
48 (24.50) 33 (20.60)  0.499 0.193-1.043 0.063 
21 (10.80) 12 (7.50)  0.589 0.245-1.146 0.237 
16 (8.50) 12 (7.40)  1.362 0.623-2.977 0.439 

Abortion
 

    0.092    

No 
Yes 

137 (78.28) 107 (80.45)  1.00 Reference  
38 (21.72) 26 (19.55)  0.876 0.501-1.533 0.643 

Age at first sexual 
intercourse (years) 

    0.265    

≤17 
≥18 

102 (53.70) 89 (59.70)  1.00 Reference  
88 (46.30) 60 (40.30)  0.782 0.506-1.206 0.266 

Age at menarche (years)     0.379    

≤12 
≥13 

89 (53,65) 82 (54,67)  1.00 Reference  
103 (46,35) 68 (45,33)  0.717 0.467-1.101 0.128 

Sexual partners during 
the lifetime

     0.007    

1 
2 – 3  
≥4 

76 (40.60) 31 (23.80)  1.00 Reference  
53 (28.40) 44 (33.80)  2.035 1.142-3.628 0.016 

58 (31.00) 55 (42.40)  
2.325 1.332-4.059 0.003 

Sexual partners within 
the past 6 months 

    0.529    

0 
1 
≥2 

26 (13.90) 24 (18.20)  1.00 Reference  
158 (84.50) 103 (78.00)  0.706 0.385-1.297 0.262 

3 (1.60) 5 (3.80)  1.806 0.389-8.382 0.451 

          *Analysis by two-sided Chi-square (Χ²) test and p<0.05 as significance level (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Some 
categories did not complete the total of patients due to lack of data. 
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Table 3 Association between CXCL12 rs1801157 polymorphism and HPV infection. 

Model 
HPV non-
infected 

N (%) 

HPV infected 
N (%) 

OR CI95% p  value 

Codominant 
model 

     

GG 147 (75.40) 71 (42.00) 1.00   

GA 45 (23.10) 71 (42.00) 3.25 2.044 – 5.22 <0.001 

AA 
 

3 (1.50) 27 (16.00) 18.63 5.47 – 63.49 <0.001 

Dominant model      

GG 147 (75.40) 71 (42.00) 1.00   

GA+AA 
 

48 (24.60) 98 (58.00) 4.22 2.70 – 6.60 <0.001 

Recessive model      

GG+GA 192 (98.50) 142 (84.00) 1.00   

AA 
 

         3 (1.50) 27 (16.00) 11.80 3.55 – 39.56 <0.001 

Alleles      

G 339 (86.92) 213 (63.02) 1.00   

A 51 (13.08) 125 (36.98) 3.90 2.70 – 5.63 <0.001 

Analysis by two-sided Chi-square (Χ²) test (p<0.05 as significance level). OR = Odds Ratio; CI = Confidence Interval. (SPSS Inc., 

Chicago, Illinois, USA) 
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             Table 4 Association study between CXCL12 rs1801157 and HPV in dominant model 
infection adjusted for confounder factors. 

 Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6 Model 7 

 
GG 

       

       OR 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 
    CI95% Reference Reference Reference Reference Reference Reference Reference 

   p value        

Allele A 
carrier 

       

     OR 4.004 4.416 4.878 4.836 4.824 4.887 4.947 
    CI95% (2.472 – 6.483) (2.677– 7.284) (2.865– 8.308) (2.819– 8.296) (2.811– 8.279) (2.829– 8.442) (2.854 – 8.575) 
   p value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

                   Logistic regression analysis with HPV as dependent variable (reference group = non-infected women) and CXCL12 
rs1801157 polymorphism as explanatory variable, adjusted for several    confounders according to the proposed 
models (p<0.05 as significance level). (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) 

                   Model 1: CXCL12 polymorphism adjusted for knowledge about HPV; 
Model 2: CXCL12 polymorphism adjusted for knowledge about HPV and age; 

                   Model 3: CXCL12 polymorphism adjusted for knowledge about HPV, age and monthly income; 
                   Model 4: CXCL12 polymorphism adjusted for knowledge about HPV, age, monthly income and smoking status; 
                   Model 5: CXCL12 polymorphism adjusted for knowledge about HPV, age, monthly income, smoking status and 
number of pregnancies; 
                   Model 6: CXCL12 polymorphism adjusted for knowledge about HPV, age, monthly income, smoking status, number 
of pregnancies, and number of sexual partners; 
                   Model 7: CXCL12 polymorphism adjusted for knowledge about HPV, age, monthly income, smoking status, number 
of pregnancies, number of sexual partners and marital status. 

 

 

 

 

  

5
8
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Table 5 Association study between CXCL12 rs1801157 allele A and lesion development 

 
 

 
n (%) 

 
OR 

 
CI95% 

 
p value 

LSIL     

GG 15 (57.70%) 1.000 Reference  
GA+AA 11 (42.30%) 1.347 0.594 – 3.054 0.476 

     
HSIL     
GG 32 (45.10%) 1.000 Reference  

GA+AA 39 (54.90%) 2.239 1.315 – 3.811 0.003 
Data were analyzed compared to patient without lesion. LSIL: Low-grade squamous intraepithelial lesion. HSIL: High-grade 
squamous intraepithelial lesion. OR: Odds Ratio. CI: Confidence Interval. (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) 
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7. CONCLUSÕES 

 

ARTIGO 1: 

 

 Embora necessária, a infecção pelo HPV não é suficiente para a imortalização e 

posterior malignização celular, diversos fatores podem contribuir para este 

processo, dentre eles as quimicionas; 

 

 Os níveis de CXCL12 podem estar elevados em mulheres portadoras de HPV de 

alto risco e este nível elevado da quimiocina parece aumentar a infiltração de 

células T regulatórias FOXP3+ que podem estar envolvidas na imunossupressão 

do microambiente do colo do útero e no desenvolvimento do câncer cervical; 

 

 O eixo CXCL12/CXCR4 pode estar correlacionado com a metástase em 

linfonodos em pacientes com câncer de colo de útero através da regulação da 

adesão pela ativação da via de sinalização MAPK e secreção de MMP2; 

 

 O eixo CXCL12/ CXCR4/ CXCR7 é um potencial alvo terapêutico para bloqueio 

das vias de sinalização que levam à metástase e à angiogênese, podendo ser 

combinada com a terapia adjuvante e/ou neo-adjuvante. 

 

ARTIGO 2: 

 

 Em relação às características sociodemográficas, mulheres com idade inferior a 

24 anos, solteiras, tabagistas, e que não conhecem o HPV, mostraram-se mais 

susceptíveis a infecção pelo vírus. Etnia e nível de escolaridade não estiveram 

associados ao HPV neste estudo;  

 

 Mulheres que tiveram múltiplos parceiros sexuais, múltiplas gestações e partos, 

estiveram mais expostas a infecção pelo HPV. O uso de métodos contraceptivos, 

aborto, idade da menarca, primeira relação sexual e número de parceiros nos 

últimos 6 meses não foram associados a infecção por HPV; 
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 O polimorfismo rs1801157 de CXCL12 mostrou-se independentemente associado 

a infecção pelo vírus HPV pois mulheres portadoras do alelo A apresentaram 

maior infecção viral. No entanto, o polimorfismo não esteve associado ao 

desenvolvimento de lesões cervicais.  
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Embora mais estudos sejam necessários a fim de avaliar a influência 

do polimorfismo rs18011567 de CXCL12 no risco de infecção pelo HPV, na 

expressão e níveis da quimiocina CXCL12 no microambiente cervical com objetivo 

de elucidar quais os mecanismos imunopatológicos envolvidos na infecção e no 

desenvolvimento de lesões precursoras que podem levar ao desenvolvimento do 

câncer de colo uterino. O presente trabalho demonstrou, pela primeira vez, a 

associação ente o referido polimorfismo e a infecção pelo vírus HPV. Deste modo, 

este polimorfismo poderia contribuir como um possível marcador de susceptibilidade 

à infecção e ao desenvolvimento de lesões cervicais.  
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