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A autofagia € um processo biolégico de degradacdo de componentes intracelulares
envelhecidos ou danificados através da via lisossomal. Esse processo possibilita,
ainda, a adaptacéo celular ao estresse, fornecendo a célula substratos energéticos e
estruturais capazes de restaurar a homeostase celular. O processo autofagico é
dirigido por proteinas da familia ATG, envolvidas desde o isolamento da membrana
do fagoforo até o fechamento do autofagossomo. Alteracbes no mecanismo da
autofagia tém sido associadas ao desenvolvimento de diferentes tipos tumorais tais
como melanoma, cancer de mama, préstata, leucemias e gliomas. Entretanto, apesar
de diversos estudos relacionarem alteracfes nos niveis de autofagia em diversos
canceres, pouco se sabe sobre o papel e o perfil de mutagcdes somaticas dos genes
ATG. METODOLOGIA: utilizando a base de dados online COSMIC (Catalogue Of
Somatic Mutations In Cancer) foi realizado o screening de mutacdes genéticas
presentes nos principais genes ATG nos canceres humanos mais frequentes e
agressivos. A partir desta analise, os genes ATG com alta prevaléncia de mutacdes
e as mutacbes mais frequentes nesses genes foram analisadas in silico.
RESULTADOS: o screening inicial revelou uma frequéncia elevada de mutacfes
recorrentes no gene ATG2A. A analise do perfil genético do gene ATG2A revelou que
90% das mutacdes neste gene ocorrem em 3 aminoacidos vizinhos: alanina 1533,
glutamina 1536 e serina 1534. Nas trés mutacdes, ocorre a mudanca do aminoacido
original para o aminoacido prolina e mais de 70% destas muta¢des foram encontradas
em amostras de cancer de cabeca e pescoco (HNSCC). Andlises in silico para a
proteina Atg2A estdo em andamento, focando em aspectos estruturais, filogenéticos,
de previsdo de funcdo, interacbes moleculares e predicdo de desordem.
PERSPECTIVA: avaliar a consequéncia das mutacdes mais frequentes na estrutura
da proteina e testar o impacto das muta¢gdes na modulacéo de autofagia em linhagens
celulares contendo as muta¢des mais frequentes em Atg2A.



