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MSI-L = do inglés Microsatellites instability low (Baixa Instabilidade Microssatélite)
MSS = do inglés Microsatellites Stable (Microssatélites estaveis)

MTOR = do inglés Mechanistic target of rapamycin

MUTYH = do inglés mutY DNA glycosylase

MYC = do inglés v-myc avian myelocytomatosis viral oncegene homolog

NKs = do inglés Natural Killers

N-Ras = do inglés Neoroblastoma RAS viral oncogene homolog

OMS = Organizacdo Mundial de Saude

OX = Oxaliplatina

P53 = proteina 53

PAF = Polipose Adenomatosa Familiar

PC = Pericitos

PDGF = Fator de crescimento derivado de plaquetas

PDL-1 = do inglés Programmed cell death 1 (Morte celular programada 1)

PI3K = do inglés Phosphonositine 3-quinase (Fosfoinositina 3-quinase)

PMS2 = do inglés PMS1 homolog 2, mismatch repair system componente

RAF = do inglés Proto-oncogene, serine/threonine kinase

RAS = Proto-oncogene, da familia das GTPase. Do inglés RAt Sarcoma virus (virus
do sarcoma de rato)

RNA = do inglés Ribonucleic Acid (Acido ribonucleico)

RNAseq = Sequenciamento de &cido ribonucleico

SCNA = do inglés Somatic copy number alterations (Alteragcdes no niumero de copias
somaticas)

SCNA-high = do inglés Somatic copy number alterations high (Altera¢cdes no nimero
de cépias somaticas alta)

SCNA-low = do inglés Somatic copy number alterations (Altera¢cdes no niumero de

copias somaticas baixa)
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STAT3 = do inglés Signal Transducer And Activator Of Transcription 3
TCGA = The Cancer Genome Atlas

TGF-B = do inglés Transforming growth fator beta (Fator de crescimento
transformador beta)

TMAs = Tissue microarrays

TNM = Tumor, Linfonodo, Metastase

TP53 = Tumor proteine p53 (Proteina Tumoral p53)

TSP-1 = Trombo-espondina-1

VEGF = Fator de crescimento endotelial

VEGF-A = Fator de crescimento endotelial vascular - A

VEGF-C = Fator de crescimento endotelial vascular - C

VEGF-D = Fator de crescimento endotelial vascular - D

VEGFR-3 = Receptor de fator de crescimento endotelial vascular 3
VERGR-2 = Receptor de fator de crescimento endotelial vascular 2

VSMCs = do inglés Vascular smooth muscle cells (Células musculares lisas
vasculares)

WNT = do inglés Wingless-related integration site (Site de integracdo relacionado ao

Wingless)
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is the second most frequent cancer in men and women
in Brazil, with an incidence peak around 70 years old and a 5-year survival rate around
50% to 65%. Studies indicate the gene EGFL7 as important in controlling angiogenesis
and cancer growth, including in CCR. However, studies combining chemotherapy and
bevacizumab (anti-VEGF) + parsatuzumab (anti-EGFL7) in CRC have not shown
promising results. Therefore, the role of EGFL7 in the carcinogenesis should be better
investigated to allow the development of more effective treatment protocols. Thus, this
project aimed to evaluate the potential prognostic value of EGFL7 in CRC, characterize
its expression in cell lines and evaluate which signaling pathways are influenced by
the expression of EGFL7, providing the basis for future functional studies. EGFL7
protein expression was evaluated through immunohistochemistry in 487 patients
diagnosed with CRC, and the labeling pattern was correlated with clinicopathological
data. Finally, in silico analyzes were performed with CRC data from The Cancer
Genome Atlas (TCGA) by performing differential expression analysis of patients with
high and low expression of EGFL7 in analysis of gene ontology (biological processes)
and pathways of KEGG. We found a total of 77.8% of patients with low expression of
EGFL7, and this was related to higher lymph node spread (p = 0.020), higher invasion
of lymphatic vessels (p = 0.033) and recurrence (p = 0.028). Finally, we found in silico
that the expression of EGFL7 may be related to processes associated with
carcinogenesis, such as inflammation, cell growth, cell adhesion, angiogenesis, and
important pathways such as proteoglycans in cancer, VEGF, Ras, Rap-1, MAPK and
PI3K/Akt. Our results show that the expression of EGFL7 may be associated with
important pathways mainly related to carcinogenesis and angiogenesis that can alter

functions related to tumor invasive processes, leading to higher recurrence.

Keywords: In silico analysis, Colorectal cancer, EGFL7, Immunohistochemistry.
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Resumo

O cancer colorretal (CCR) é o segundo tipo de cancer mais frequente em
homens e mulheres no Brasil, com pico de incidéncia em torno dos 70 anos de idade
e sobrevida em 5 anos variando entre 50% e 65%. Estudos apontam o gene EGFL7
como importante mediador no controle da angiogénese e crescimento de neoplasias,
incluindo no CCR. No entanto, estudos combinando quimioterapia e bevacizumabe
(anti-VEGF) + parsatuzumabe (anti-EGFL7) em CCR, ndo mostraram resultados
promissores. Portanto, o papel do gene EGFL7 na carcinogénese deve ser melhor
estudado para que sejam propostos protocolos mais eficazes de tratamento. Para
melhor compreender o papel do gene EGFL7 em CCR, este projeto objetivou avaliar
0 potencial prognostico de EGFL7 em CCR e avaliar potenciais vias de sinalizacao
influenciadas pela expressdo de EGFL7 gerando base para futuros estudos
funcionais. A expressao proteica foi avaliada através de imunohistoquimica em 487
pacientes diagnosticados com CCR, e o padrdo de marcacéo foi associado a dados
clinicopatologicos. Por fim, foram realizadas analises in silico com os dados de CCR
do The Cancer Genome Atlas (TCGA) através da anélise de expressao diferencial dos
pacientes com alta e baixa expressdo de EGFL7 e analise de ontologia génica
(processos bioldgicos) e vias do KEGG. Encontramos o total de 77,8% dos pacientes
com baixa expressdo de EGFL7, e esta estava relacionada com maior
comprometimento linfonodal (p = 0,020), maior invasao de vasos linfaticos (p = 0,033)
e recidiva (p = 0,028). Por fim, a analise in silico revelou que a expressao de EGFL7
pode estar relacionada com processos carcinogénicos, tais como inflamacao,
crescimento celular, adesdo celular, angiogénese e vias importantes, como
proteoglicanos no cancer, VEGF, Ras, Rap-1, MAPK e PI3K/Akt. Nossos dados
apontam que a expressao de EGFL7 estd relacionada com vias importantes
principalmente relacionadas a carcinogénese e angiogénese e que estas devem
alterar substancialmente funcbes relacionadas aos processos invasivos que

consequentemente estéo relacionados a maior recidiva.

Palavras-chave: Analise in silico, Cancer colorretal, EGFL7, Imunohistoquimica.
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