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INTRODUCAO: autofagia ¢ um processo pelo qual as células degradam componentes
intracelulares proprios através da via lisossomal, para manter a homeostase celular e do
organismo do qual faz parte. O processo ¢ dirigido pela familia Atg de proteinas, provenientes
dos genes ATGs (Autophagy-Related Genes). Tém papel importante na autofagia também as
proteinas adaptadoras que marcam molecularmente os conteudos para a degradagdo, entre as
quais destaca-se a proteina Sequestosome 1 (gene SQSTMI). Os genes controladores de
autofagia tém expressdo alterada em diversos tipos de cancer, e esta alteracdo parece
colaborar com o desenvolvimento da doengca e um prognostico pior para os pacientes.
OBJETIVO: identificar a associacdo entre os niveis de expressdo dos principais genes
relacionados a autofagia nos tumores e o progndstico dos pacientes acometidos pelos canceres
gastrointestinais mais letais e prevalentes na populagio. METODOLOGIA: a analise foi
realizada a partir do banco de dados TCGA (The Cancer Genome Atlas), programa do
National Cancer Institute (NCI, NIH, EUA) que realizou andlise histologica, genomica,
transcriptomica e clinica dos 33 tipos de cancer mais prevalentes, em 11.000 pacientes
acompanhados por 10 anos. Os canceres escolhidos foram: (1) adenocarcinoma (ADO) de
estomago (N=354) e (2) ADO de coélon (N=438), do trato gastrointestinal; (3) ADO de
pancreas (N=179) e (4) carcinoma hepatocelular (N=470), originados nas glandulas anexas ao
trato. Os genes incluidos nesta andlise foram: ULK1 (ATGI), ATG2A, ATG2B, ATG3,
ATG4B, ATG4D, ATGS, BECN1 (ATG6), ATG7, ATG9A, ATG10, ATG12, ATGI13,
ATGI14, ATG16L1, ATG101, SQSTM1, MAP1LC3A (ATGS8E), MAP1LC3B (ATGSF). Para
as analises, utilizamos 0s displayers de dados TCGA Browser
(tcgabrowser.ethz.ch:3838/PROD) e The Human Protein Atlas (THPA). No TCGA Browser,
foram considerados os quartis extremos (quartis 1 e 4) para separagdo dos pacientes nos
grupos ‘low expression’ e ‘high expression’ para cada gene. No THPA, por sua vez, sdo
obtidas as curvas de sobrevivéncia baseadas na maior diferenga estatistica entre os grupos
‘high’ e ‘low’. RESULTADOS: encontramos associa¢do entre niveis de expressao de genes
de autofagia e tempo de sobrevida no ADO de pancreas (10 genes), no carcinoma
hepatocelular (16 genes), ADO de estdmago (6 genes) e ADO de colon (8 genes). No ADO de
pancreas, expressdo reduzida de ULKI1, ATG2B, ATG4B, ATG4D, ATG6, ATGYA e
MAPILC3A e expressao aumentada de ATG3 e ATG7 e ATGI16L1 foram associadas a
sobrevida reduzida, enquanto no carcinoma hepatocelular niveis elevados de todos os genes,
com excecdo de 3, ATG2B, ATGI0le MAPILC3A, se mostraram associados com
prognoéstico pior. No ADO de colon, baixa expressdo de ATG3, ATGS e ATG7 e expressao
elevada de ATG1, ATG4B e ATG9A, ATG13 e ATG101 mostraram-se associadas a pior
prognodstico. Por ultimo, no ADO de estdmago ATG2A, ATG3, ATG4D, ATGOA e
ATG16L1 com expressdo reduzida e MAPILC3B elevada se associaram com reducdo da
sobrevivéncia. CONCLUSAOQO: nds observamos que os niveis expressados de genes de
autofagia interferem na sobrevida dos pacientes acometidos por tumores gastrointestinais em
um perfil cancer-especifico. Acreditamos, assim, que assinaturas génicas especificas
relacionadas ao estado autofagico podem ter potencial progndstico nestes tipos tumorais.



