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INTRODUCAO e OBJETIVO

nathaliaalvesborges@agmail.com

Macroautofagia € um processo de degradacao de componentes intracelulares através da via lisossomal. O processo ¢ iniciado pela formacéao do
fagoforo que se fecha originando o autofagossoma, o qual fusiona com lisossomos levando a digestdo dos componentes englobados. Esse processo é
dirigido por proteinas da familia ATG, envolvidas desde o isolamento da membrana até o fechamento do autofagossomo. O perfil de mutacdes
somaticas nestes genes no cancer é pouco conhecido. Os genes ATG2A e ATG2B s&o necessarios para a iniciacdo, alongamento e regulacao
morfoldgica dos autofagossomos. Previamente observamos que mutacdes nesses genes estao entre as mais frequentes da familia ATG nos principais
canceres, entretanto o perfil dessas mutacdes é desconhecido.

O OBJETIVO do presente trabalho foi determinar o perfil das das mutacoes nos genes ATG2A/B nos principais canceres humanos.

METODOLOGIA

Utilizando o site COSMIC (Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer), buscamos pelas mutacbes mais frequentes nos genes ATG2A e ATG2B. O
perfil das mutacodes foi analisado quanto ao tipo e posicao de mutacao, frequéncia da mutacéao, tipo de cancer e patogenicidade.

Release v90 (5 September 2019) includes important changes. Please check the variant updates page for details.

COSMIC search results

Your search term "ATG2A" was an exact match for the COSMIC gene ATG2A
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Em 35161 amostras de canceres foram encontradas 650
amostras com mutacbées em ATG2A. As mutacOes mais
frequentes sao mostradas na Tabela 1. Para o gene ATG2B,
790 amostras de 35188 apresentaram mutacoes, sendo as
mais frequentes presentes na Tabela 2.

TABELA 1. Perfil de mutag¢oes do gene ATG2A.
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Variants Samples
This section displays a table of mutated samples, with tissue, histology and zygosity information. Publication informaticn is alse included,
Mutations | Fusions | ‘ CNV & Expression | | Methylation i
Show |10 v | entries Export:
This tab displays a table of mutations for the selected gene. You can see more information in our help pages.
Sample Gene Transcript Primary Tissue Primary . Histology Pubmed
Show[10 7| entries Export: - oy . name nam Tissue Subtype 1 Histology Subtype 1 D
S3VU147T ATGZA ENST00000377264.7 & Upper Head neck Carcinoma Squamous cell 25275298
Position (AA) Mutation (CDS) Mutation (Amino Acid) Legacy Mutation ID @ Count Mutat 2 rd‘g it carcinoma
tract
1533 €.4597G>C R.A1533P COSM304736 48 Substitution - Miss
BHY ATGZA ENSTO0000377264.7 & Upper Head neck Carcinoma Squamous ce Il 25275258
1536 4607A>C p.Q1536P COSM4590568 22 Substitution - Miss %9 L m
tract
1534 4600T>C 51534P CO5M4591560 19 Substitution - Miss
— R BICR 22 ATG2A ENST00000377264.7 & Upper Head neck Carcinoma Squamous cell 25275298
1320 958C>T p.R1320V COSM3375901 5 Substitution - Miss rracrd‘gm oma
378 2933G>A P.G978E OSSR e = ST = (=S CAL27 ATG2A  ENST00000377264.7% Upper  Head neck Carcinoma Squamous ce Il 25275298
1598 4794G>T p.K1598N COSM1676162 4 Substitution - Miss aerodigestive oma
a7 2155 p-P712L CoiRE z Substitution - Miss CAL33 ATG2A  ENST00000377264.7%  Upper Head neck Carcinoma Squamous cell 25275298
. digestive oma
1888 5663del p.G1888Afs*2 COSM1355837 4 Deletion - Framesk tract
273 1718G>A R-R573Q COSM4622243 4 Substitution - Miss CRC-3 ATG2A ENST00000377264.7%  Large NS Carcinoma Adenocarcinoma = 21892161
intestin
656 1966C>T p.P6565 COSM1183504 4 Substitution - Miss
Tl ATGZA ENSTD0000377264.7%  Thyroid NS Carcinoma NS
Showing 1 to 10 of 594 entries First Previous 1 2 3 4 5 c 60 MNext Last

Mutacdo Ne de 2l
Posicdo da Mutacdo e e Amostras Patogenicidade TBE:;:] tr{::;]de
HNSCC(23)
Bexiga (15)
1533 p.A1533p 48 0.95 Tireoide (3)
ATG2A SNC (3)
Pele (1)
1536 p.Q1536P 22 0.94 HNSCC (22)
1534 p.S1534P 19 0.82 g’:ﬁl‘;‘; {{127])
TABELA 2. Perfil de mutacdes do gene ATG2B.
- Distribuicdo
Posicao da Mutacdo M}ltﬂt';ﬂ.o L Patogenicidade | Tecidual (N°de
(Aminoacido) Amostras Amostras)
Intestino Grosso
(8)
1040 p.K1040Nfs*2 11 n/a Estdomago (1)
HNSCC (1)
Esofago (1)
1808 p.F1808Lfs*28 6 n/a Intestino Grosso

II» Efeito das mutacoes em marcadores de autofagia

Considerando as mutacbes mais frequentes em ATG2A, observamos que 62 ocorrem em
canceres de cabeca e pescoco (HNSCC). Assim, nos selecionamos 4 linhagens celulares para
avaliar a consequéncia destas mutacbes na autofagia. A Tabela 3 mostra as linhagens de
HNSCC a serem utilizadas no estudo. Alguns trabalhos tem avaliado a presenca de marcadores
de autofagia nestas linhagens diante de diferentes
Estimulos, conforme mostrado na Tabela 4.

Tabela 4. Linhagens celulares, indutores de autofogia e metodologia
de avaliogdo encontrados na literatura.

Linhagens Indutor de Autofagia Metodologia de Avaliacado

Celulares da Autofagia
RADOO1 LC3I/11
TABELA 3. Linhagens celulares de HNSCC e presenca de mutacdes em ATG2A/B. SCC4 Nimbolida LC31/lI
SCC4 SCCo SCC25 CAL27 Cz415 LC3 /11, p62
Tanshinone LC3I/1I, LC3IHQ
.A1533P V -
P - ’ i ’ Metotrexato  |LC31/II, GFP-LC3
p-Q1536P v Vv v v SCC9 Melatonina LC3 I/II
Erufosina LC3 I/1I
p.S1534P v X v X
Areca Nut LC3 I/II, LC3IHQ
P-K1040Nfs"2 x X x * Erufosina LC3 1/II
p.F1808Lfs*28 X X X X Luminacin LC31/11
Hipoxia LC3 I/II
SCC25 -
Embelin LC3I/II, AO
Cloroquina LC3 1/l
Cisplatina LC3 /I
Erufosina LC3 I/1I
CAL27
Fisetina LC3 I/11, AO, p62

Estudar o impacto das mutacoes de ATG2A/B na estrutura e funcao das proteinas utilizando ferramentas de bioinformatica e ensaios in vitro.



