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Expressao diferencial de subunidades e isoformas da V-ATPase
associadas a infeccao pelo Papilomavirus Humano (HPV)

Larissa Freitas Artiles Gongalves, Juliana do Couto Vieira Carvalho dos Santos, Arnoldo Rocha
Facanha

A infecgao por virus HPV de alto risco apresenta alta prevaléncia no mundo e € um importante
fator etiolégico para os canceres de pénis, vulva, vagina, anus, cervical, e de cabeca e pescogo,
cujos tumores dos subsitios da orofaringe, e base de lingua também podem ser associados a
esta infecgdo. Pacientes HPV+ apresentam melhor sobrevida e menor fragdo do genoma
alterado em relagao a pacientes HPV-. Para que o virus perca o capsideo e possa liberar seu
material genético na célula hospedeira € necessaria a acidificagdo endossomal, regulada pela
bomba de protons V-ATPase. A V-ATPase é composta por 13 diferentes subunidades,
codificadas por 25 genes, devido a existéncia de isoformas distintas para algumas subunidades,
sugestivas de diferentes estruturas conformacionais da holoenzima. Ademais, processos
carcinogénicos como resisténcia a drogas, imunomodulagdo e metastase foram associados a
especificidades de expressao e atividade da V-ATPase em células tumorais. Recentemente,
nosso grupo revelou um coédigo conformacional de isoformas da V-ATPase prevalente em
multiplos canceres. Aqui, busca-se identificar assinaturas moleculares de isoformas
diferencialmente expressas entre tumores HPV+ e HPV-, as correlacionando com um possivel
codigo conformacional para a carcinogénese associada a infec¢gdes por HPV. O perfil clinico e
genbmico foi obtido através do TCGA, utilizando o estudo Head Neck Squamous Cells
(Pancancer). O UCSC Genome Browser foi utilizado para avaliar a regiao promotora (-1000 a
+100 pb em relagdo ao sitio de inicio de transcricdo-TSS definido pelo FANTOMS) dos genes
da V-ATPase selecionados. Tumores HPV+ apresentaram menor expressido das
subunidades/isoformas D (p=2.899¢-5), E2 (p=2.481e-3), d1 (p=3.125e-5), C2 (p=1.795e-5), B1
(p=0.0101), d2 (p=2.029e-4), e expressao mais elevada de e2 (p=6.36e-7). Destas, D, E2 e e2
compartilham a regido promotora e foram consequentemente co-expressos com 0s genes
EIF2S1 (p=1.19e-14); RHOQ (p=1.149¢e-6) e ATP6VOE2-AS1 (p=5.30e-12). EIF2S1 é proteina
chave na formagcao do complexo de inicio de transcricdo, incluindo transcricdo viral; RHOQ
codifica proteina TC70, uma GTPases associada a regulagao do citoesqueleto e processos de
crescimento celular, envolvendo o transportador de glicose; e ATP6VOE2-AS1, RNA longo nao
codificante com fungdo e alvos ainda néo elucidados, com possivel papel na regulagdo da
traducéo proteica. Os dados sugerem um cdodigo conformacional da V-ATPase associando a
infeccdo pelo HPV a tumorigénese, envolvendo, além da acidificagdo endossomal e
extracelular, processos proliferativos, com mobilizacdo energética, sintese proteica e
reorganizagao do citoesqueleto.
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