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EXPRESS,AO DIFERENCIAL DAS ISOFORMAS DE Ca**-ATPase DE
RETICULO ENDOPLASMATICO EM DIFERENTES TIPOS
TECIDUAIS E TUMORAIS

Glenerson Baptista, Juliana Couto-Viera, Frederico Firme Figueira, Anna Okorokova Faganha,
Arnoldo Rocha Facanha

OscilacBes espaco-temporais de Ca?" celular constituem assinaturas iénicas vitais para a
regulacdo da transducédo de sinais que controlam proliferacdo, crescimento e sobrevivéncia
celular. As Ca?*-ATPases de reticulo sarco/endoplasmaético (SERCA) s&o os principais sistemas
de transporte ativo de Ca?* do citosol para o limen do reticulo, e alteracdes na atividade de
SERCA podem resultar em estresse do RE, alterac6es na inducéo de apoptose, e tumorigénese.
Embora altamente conservadas, as proteinas SERCAs sao codificadas pelos genes ATP2A1,
ATP2A2 e ATP2AS3, localizados em cromossomos diferentes. Para uma melhor compreenséo
do papel das isoformas SERCA em processos bioldgicos alterados no cancer, comparamos a
expressdo da familia génica ATP2A em diferentes tecidos normais e tumorais. Dados de RNA-
seq foram obtidos através dos bancos CBioportal e GEPIA utilizando os projetos TCGA (tecidos
tumorais) e GTEx (tecidos normais). DAVID database foi utilizado para as andlises de
enriqguecimento a fim de investigar as vias de sinalizacdo e os processos bioldégicos de genes
associados a cada isoforma SERCA. Corroborando com a literatura, ATP2A1 apresentou
expressao preferencial em muasculo esquelético, enquanto ATP2A2 apresentou expressao
ubiqua entre os tecidos, com maiores niveis em musculo cardiaco. ATP2A3 foi majoritariamente
expresso em células do sistema imune. Em tecidos tumorais, ATP2A2 foi o gene mais
diferencialmente expresso entre diferentes tipos de cancer, enquanto ATP2A3 foi
superexpresso em linfoma difuso de grandes células B, leucemia mieloide aguda e timoma,
guando comparado aos respectivos tecidos normais. Para uma melhor compreensdao das
especificidades funcionais de ATP2A3, foram criados grupos de tumores com alta (z-core>0,5) e
baixa (z-core<-0,5) expressdo de ATP2A3. Utilizando cénceres de origem epitelial como o
cancer da cabeca e pescoco, a analise de enriquecimento revelou que 0S genes com expressao
predominante no grupo de alta expressao de ATP2A3 correspondem aos genes envolvidos na
ativacdo do sistema imune, como resposta imune adaptativa e proliferacdo, ativacdo e co-
estimulacdo de linfécitos. Quando esta andlise foi realizada em canceres de timoma, linfoma de
grandes células e leucemia mieloide aguda, os grupos com alta expressdo ATP2A3
apresentaram uma predominancia de expressdo de genes envolvidos em vias e processos
relacionados a transcricdo e replicacdo do DNA. Os dados apontam uma prevaléncia de
expressao da isoforma ATP2A3 em células e tecidos relacionados ao sistema imune e sugerem
a existéncia de especificidades funcionais com padrées de co-expressdes inerentes a vias e
mecanismo molecular que podem estar envolvidos na oncogénese.
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