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manifestacdes clinicas, com prevaléncia 3 vezes maior de eventos tromboembdlicos.
DISCUSSAO: A variante foi a mais prevalente em pacientes do estado da Bahia, o que levanta
a hipotese de um cluster da doenga no estado e um efeito fundador. Foi encontrado fenétipo
grave, com controle metabdlico inadequado e complicagdes multissistémicas, semelhante ao
fenotipo descrito na Arabia Saudita. A perspectiva da pesquisa é realizar um estudo sobre
haplétipos para elucidar a origem dessa variante no Brasil.
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A autofagia € um processo bioldgico de degradagao dos componentes intracelulares através da
via lisossomal. Esse processo possibilita a adaptacdo celular, degradando componentes
envelhecidos ou proteinas e organelas malformadas e danificadas, devolvendo a
célulasubstratos para sintese de novos compoentes e geracdo de energia em situacdes
adversas, restaurando a homeostase celular. Alteragbes no mecanismo de autofagia tém sido
associadas ao desenvolvimento de diferentes tipos tumorais, tais como melanoma, cancer de
mama, prostata, leucemias e gliomas. Entretanto, apesar de diversos estudos relacionarem
alteragbes nos niveis de autofagia, pouco se sabe sobre o papel e o perfil de mutagdes somaticas
de genes relacionados a autofagia (ARGs) em cancer. Metodologia: utilizando o browser
COSMIC (Catalog of Somatic Mutations in Cancer) foi realizada uma caracterizagdo das
mutagdes somaticas encontradas em 26 ARGs em 10 tipos tumorais, avaliando a frequéncia, o
tipo, a recorréncia e possiveis consequéncias estruturais dessas mutagdes nas proteinas
codificadas. Resultados: os genes ATG2A, ATG2B, ULK1, ATG9B, AMBRA1 e ATG16L1 figuram
entre os ARGs mais mutados nos principais canceres humanos. Nos canceres de mama,
prostata e es6fago, porém, ha um aumento de amostras mutadas para os genes ATG10 e ATG7.
A analise no nimero de amostras carregando uma mesma mutagao identificou uma grande
recorréncia de mutagbes nos genes ATG2A, ATG9B, ATG10 e ATL16L1, sendo essas
provenientes de amostras, em grande maioria, do mesmo tipo tumoral. A analise do perfil das
mutagdes recorrentes no gene ATG2A séo provenientes de amostras de Cancer de Cabega e
Pescogo (HNSCC), ocorrem em aminoacidos vizinhos (posigbes 1533, 1534 e 1536) e nas 3
principais mutagdes ocorre a troca do aminoacido original por uma prolina. A deteccédo de
motivos lineares eucariéticos no gene ATG2A mostrou que a presenga destas mutagdes modifica
o perfil de possiveis interatores com as formas mutadas da proteina. Conclus&o: Acreditamos
que o estudo das alteragbes genéticas presentes nos principais ARGs pode fornecer informagoes
importantes acerca do papel basico desempenhado por este mecanismo na iniciagédo e
progressao tumorais.
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Background: Wound repair is a dynamic process involving coordinated events leading to
physiological restoration of skin integrity. Photobiomodulation therapy (PBMT) has been
highlighted as an approach to improve healing.lt consistsin the use of light as LASER (light
amplification by stimulated emission of radiation) or LED (light-emitting diodes) to stimulate
molecular and cellular responses. Aim: Systematically review studies that investigated gene
expression following PBMT in skin repair or cells involved with skin repair, published up to March
2021.The study aimed to answer the research question: Does PBMT modulate gene expression
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in skin wound healing? Methods: The search strategy was conducted with terms: Low-Level Light
Therapy AND Gene Expression AND wound healingand their synonyms, on the databases
Medline, PubMed, Web of Science, Scopus, Embase and LILACS. Inclusion criteria: skin wound
healing studies or in vitro model, with cells related to tissue repair; PBMT intervention; presence
of a non-exposed group and original articles. Results: 763 studies were initially identified, after a
title/abstract screening 44 articles were read in full, and 17 were included, 9 in vitro and 8 in vivo.
The most frequently used animal was Wistar rats and the injury most used was skin punch. In cell
studies, fibroblasts were most usedcell type and the most frequent test for repair assessment was
Scratch Assay. ThePBMT used was Diode Laser in 16 studies and one study used LED. The
most used wavelength was 660 nm.Gene expression information of 212 genes were evaluated
using RT-gPCR. The genes IL1B, IL6, IL10, ITGA2, ITGA3, ITGA5, ITGAG, ITGB1, ITGAV, iNOS,
LAMA1, LAMB3, LAMC1, EGF, MMP2, MMP9,TNFa, and VEGF were downregulated. The genes
bFGF, CDH1, IL4, IL4R, IL6ST, IL10RA, 1L20, JAK3, SOCS1, SOCS4, SMAD1, SMAD3, SMAD4,
STAT1, STAT2, STAT3, STAT5A, STATG6, PIAS1, PIAS2, PIAS3, AKT, CRK, GRB2, INSR, JUN,
JUNB, PRL, PTPN11, SPI1, TYK2 and USF1 were up regulated. Conclusion: This review found
that PBMT appears to down-regulate genessuchas pro-inflammatory cytokines, adhesion
molecules and some constituents of the basement membrane. On the other hand, PBMT up-
regulatedgenes that encode molecules involved in cell signaling, transmembrane molecules, anti-
inflammatory cytokines, elements of the immune response and associated with cell growth.
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Introducdo: Enxertos cutdneos de espessura completa caracterizam-se inicialmente pela
nutrigho sem um aporte sanguineo auténomo, predispondo a altas taxas de necrose. Células
mesenquimais adipoderivadas (ADSC) auxiliam no desenvolvimento da angiogénese e
cicatrizacdo cutanea, contudo, os mecanismos envolvidos ainda ndo sdo completamente
compreendidos. Objetivo: Procurou-se investigar a influéncia de ADSCs na angiogénese, seu
efeito anti-inflamatério e o tempo de sobrevida das células apds sua aplicagdo em um modelo de
enxerto cutaneo de espessura completa. Metodologia: As ADSCs foram isoladas de ratos Wistar
positivos para a proteina fluorescente verde (GFP). Os demais animais experimentais foram
submetidos aos enxertos e posteriormente atribuidos de forma aleatéria aos grupos ADSC,
solugéo salina ou SHAM. Animais pertencentes ao grupo ADSC receberam 1 x 106 células
ressuspendidas em 200 uL de solugéo salina. O grupo SS recebeu apenas 200 ul de solugdo
salina e o grupo SHAM né&o recebeu nenhum tratamento. Dezoito animais foram eutanasiados
aos trés dias e os demais aos cinco dias. A avaliagdo macroscopica analisou a taxa de contragéo,
presenca de sangramento ou exsudato. Os enxertos foram coletados para avaliagdo molecular
e histopatolégica, investigando-se a presenga de neovascularizagéo, fibrina, musculo, fibras
colagenas, necrose epidérmica ou dérmica, fatores de crescimento pré-angiogénicos e
expressao de marcadores de superficie. Os pertencentes ao grupo ADSC foram corados com
anticorpo anti-GFP para avaliar a presencga € localizagéo das células. Resultados: A avaliagéo
histopatolégica do grupo ADSC revelou maiores taxas de neovascularizagédo, prejuizo na
infiltracao inflamatoria, deposigao de fibrina e degeneragédo muscular. Em tal grupo observou-se,
também, um aumento na expressao de fatores de crescimento pro-angiogénicos e do sistema
plasmina-plasminogénio. Ainda, a redugdo de componentes pro-fibroticos, de células
inflamatdrias e de marcadores de superoxido, de proteina carbonilada e de hipdxia corroboraram
a contribuicdo dos ADSCs para restringir dano oxidativo, inflamagéo e hipdxia. As células
marcadas foram localizadas em ambos os dias de avaliagdo. Conclusao: Os achados evidenciam
que as células marcadas permanecem no local de aplicacdo ao terceiro e quinto dias de
avaliagdo e podem promover a angiogénese precoce em enxertos cutdneos de espessura
completa, reduzindo o tempo de exposicéo a hipdxia e podem aumentar as taxas de sucesso do
enxerto.
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