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INTRODUCAO

Autofagia € um processo pelo qual as células degradam componentes
intracelulares através da via lisossomal, para manter a homeostase celular. O
processo € dirigido pela familia Atg de proteinas (de Autophagy-Related
Genes) com participacdo de proteinas adaptadoras que marcam conteudos
para a degradacao, entre as quais destaca-se a Sequestosome 1 (SQSTM1)
(Figura 1). Os genes controladores da autofagia tém expressao alterada e
potencial papel progndstico em diversos tipos de cancer.
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Figura 1. Via das proteinas Atgs no processo autofagico. Fonte: adaptado de
www.cellsignal.com

OBJETIVOS

|dentificar a associacao entre os niveis de expressdo dos principais genes
da autofagia e o0 progndstico dos pacientes acometidos pelos principais
canceres gastrointestinais.

METODOS

A analise foi realizada a partir do banco de dados TCGA (The Cancer
Genome Atlas), via TCGA Browser e The Human Protein Atlas (THPA). Os
tipos de cancer observados foram: (1) adenocarcinoma de estomago (N=354)
e (2) adenocarcinoma de colon (N=438), do trato gastrointestinal, e (3)
adenocarcinoma de pancreas (N=179) e (4) carcinoma hepatocelular
(N=470), originados nos ¢6rgaos glandulares anexos. Os 19 genes incluidos
nesta analise estéo listados na Figura 4.
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Figura 2. Representacdo do TCGA Browser para o gene ATG4B no adenocarcinoma
pancreatico. Esquerda - Expressdo génica relativa entre os pacientes e divisdo entre dois
grupos extremos, dos 25% com expressao mais alta (High), em roxo, e 25% mais baixa (Low),
em azul. Direita — Kaplan-Meier com as curvas de sobrevivéncia dos mesmos grupos
comparadas, mostrando menor probabilidade de sobrevivéncia para o grupo Low.
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Figura 3. Curvas representativas do The Human Protein Atlas (THPA) da influéncia do
nivel de expressao do gene ATG16L1 na sobrevida dos pacientes com adenocarcinoma de
pancreas. Esquerda — curvas a partir da melhor separacao estatistica dos dois grupos de pacientes
mais alta — High — e mais baixa — Low — expresséo), sendo o N total de 176 individuos dividido em
122 no grupo High e 54 para o Low. Direita — curvas com separacao de grupos na mediana (50%).

RESULTADOS

Encontramos associacao significativa, segundo a melhor separacao de
grupos, entre nivel de expressao dos genes e tempo de sobrevida para 6 genes
no Adenocarcinoma de estbmago, 8 genes no Adenocarcinoma de colon, 10
genes no Adenocarcinoma de pancreas e 16 genes no Carcinoma hepatocelular,
conforme Figura4.
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ATG12 Figura 4. Painel com associagodes
significativas encontradas entre nivel de
ATG13 expressao de genes da autofagia e
ATG16L1 menor sobrevida em quatro canceres
gastrointestinais, por gene. Azul — Baixa
ATG101 expressao associada a menor sobrevida.
Roxo — Alta expressao associada a menor
ATG14 sobrevida. Foram considerados como
SQSTM1 significativos apenas valores de p < 0,05.
STAD - Adenocarcinoma de estdmago;
MAP1LC3A COAD - Adenocarcinoma de célon; PAAD —
Adenocarcinoma de pancreas; LIHC -
MAP1LC3B :
Carcinoma hepatocelular.
CONCLUSOES

NOs observamos que os niveis expressados de genes da autofagia podem
Interferir na sobrevida dos pacientes acometidos por tumores gastrointestinais
em um perfil cancer-especifico. Acreditamos, assim, que assinaturas génicas
especificas relacionadas ao estado autofagico tumoral podem ter
potencial prognostico nestes tipos de canceres, especialmente no Carcinoma
hepatocelular, no qual o perfil de associacdo de menor sobrevida com
expressao alta foi bastante relevante.



