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Macroautofagia € um processo de degradacdo de organelas envelhecidas ou danificadas,
patogenos intracelulares e complexos protéicos através da via proteolitica lisossomal, com o
objetivo de manter a homeostase celular. O processo € iniciado pela formacdo do fagoforo,
que alonga-se e fecha-se originando o autofagossomo, estrutura de membrana dupla onde os
componentes celulares sdo englobados. Esse processo, chamado de etapa inicial da autofagia,
é dirigido por proteinas da familia ATG. Apos, ocorre a fusdo do autofagossomo com
lisossomos levando a digestdo dos componentes englobados. Alteracbes no mecanismo de
autofagia parecem ser importantes na carcinogénese da maioria dos canceres humanos.
Entretanto, o perfil de mutacGes dos principais genes envolvidos na autofagia é pouco ou nada
explorado na literatura OBJETIVO: caracterizar as mutagdes em genes ATG nos principais
canceres humanos. METODOLOGIA: utilizando a base de dados online COSMIC
(Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer), foi realizada a busca pela frequéncia de
mutacgdes dos genes ATGs nos principais canceres humanos. Ap@s screening inicial para 18
genes, a busca do perfil das mutacdes voltou-se para os genes ATG2A e ATG2B, buscando
amostras mutadas para cada um dos genes. O perfil das mutag6es foi analisado quanto ao tipo
e regido de mutacdo, frequéncia da mutacdo nas amostras, distribuicdo tecidual e
patogenicidade. RESULTADOS: considerando os 12 tipos de cancer mais frequentes em
humanos, os genes ATG2A e ATG2B apresentaram-se como 0s mais frequentemente
mutados em todos tipos tumorais, com incidéncia muito superior aos demais. A partir deste
resultado, passamos a explorar as caracteristicas das mutagdes destes genes nos 33 tipos de
canceres humanos disponiveis no COSMIC. Em 47189 amostras de canceres foram
encontradas 529 amostras com mutacdes no gene ATG2A. Duas mutacdes nesse gene se
mostraram mais frequentes: a mutacdo Q1536 esteve presente em 22 amostras, todas de
canceres de cabeca e pescoco, e a mutagdo S1534P foi encontrada em 19 amostras (17
canceres de cabeca e pescoco, 2 cancer de bexiga). Ambas mutagdes sdo do tipo misense com
alteracdo dos aminodcidos Glutamina e Serina por Prolina. Dada a estrutura quimica diferente
entre 0s aminoacidos mutados, a predicio FATHMM de patogenicidade dessas mutacdes
mostrou score de 0.94 e 0.82, respectivamente, sugerindo alta probabilidade de alteracdo da
funcdo protéica com as mutacBes. Considerando o gene ATG2B, 448 das 47215 amostras
presentes no COSMIC apresentaram mutacGes para este gene. A mutacdo mais frequente esta
presente em 11 amostras sendo uma delecdo frameshift que ocorre na posi¢do 1040 do gene
de patogenicidade desconhecida e com maior frequéncia no intestino grosso mas também
presente em amostra tecidual de es6fago e estomago. PERSPECTIVA: Os genes ATG2A e
ATG2B possuem papel na etapa inicial da autofagia sendo necessérios para a formacao e
regulacdo morfoldgica dos autofagossomos. Estudar o impacto dessas mutagdes na estrutura e
funcdo da proteina utilizando ferramentas de bioinformatica. Avaliar o perfil de mutacdes de
ATG2A em linhagens tumorais e a resposta dessas células a compostos quimicos indutores de
autofagia.



