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EXPRESSAO DIFERENCIAL DAS ISOFORMAS DA SUBUNIDADE C’ DA V-ATPASE NO
CARCINOMA EPIDERMOIDE DE ESOFAGO
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O comportamento agressivo e baixa sobrevida associada ao carcinoma epidermdide
de esbdfago (CEE) realcam a necessidade de novas abordagens terapéuticas e que
auxiliem na deteccdo precoce e progndstico da doenca. A subunidade C’ da V-
ATPase tem trés isoformas em humanos, C1, C2a e C2b, e a superexpressao da
isoforma C1 tem sido estudada em tumores, como de boca e mama. Objetivamos
identificar padrdes de expressdo de isoformas de subunidade C' da V-ATPase e
associar esses padrdes a evolucdo do CEE. Foram selecionadas amostras de
pacientes com CEE matriculados no INCA e HCPA. O padréo de expressédo de cada
isoforma estd sendo avaliado por imunohistoquimica e qPCR, seguida pela
associacdo com os desfechos clinicos dos pacientes. As informacdes clinico-
patologicas estdo sendo coletadas dos respectivos prontuarios. Predicfes in silico
estdo sendo testadas a fim de propor modelos para o papel de cada isoforma e suas
interagcBes com outros elementos chaves. A partir um banco de dados de expressao
em larga escala identificou-se um aumento dos niveis de mRNA de C1 e reducéo de
C2 no tumor comparado a mucosa normal adjacente. Além disso, observou-se uma
tendéncia de pacientes com maior expressdo de C1 apresentarem menor sobrevida
global e estadiamento mais avangado. Para a validagdo desse dado por PCR em
tempo real, foram selecionadas 30 amostras pareadas de tumor e respectiva
mucosa normal adjacente, e nos casos ja analisados, observou-se um aumento de
expressdo de C1 e reducédo de C2a e C2b no tumor comparado ao tecido normal.
Marcacéo de cada isoforma foi realizada por imunohistoquimica em 41 casos até o
momento e as laminas estdo sendo avaliadas por dois patologistas independentes.
As isoformas C1 e C2b foram modelados por homologia usando como molde a
estrutura resolvida da V-ATPase de levedura (3J9V.pdb) e C2a foi obtida por
abordagem Ab initio. A isoforma C2a contém uma regido adicional de 45

i 2 UENEF
AR uff
E INSTITUTO FEDERAL DE N -

=5 570 EDUCACAO, CIENCIA E TECNOLOGIA: H H i
Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro Universidade Federal Fluminense



Centro de Conuencoes da UENF . 5 & g 83a8/ ju[ho 2017

7z - I>< el

. a
Congresso LRSS e Congresso 2
Fluminense de N e Fluminense de 2a
Iniciacao Cientificae ) Pos-Graduacao
Tecnologica %

Ciencino, tecnologio e inovocoo no Brosil: V' desofios e tronsformocoes

aminoacidos (comparada a C1) que possui sitios de ligacdo a diferentes quinases
como, PKA e PKC. Estes resultados, em conjunto, sugerem que as isoformas C’
apresentam expressao e regulacao distintas o que parece exercer um papel chave
no prognostico da doenca.
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