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O comportamento agressivo e baixa sobrevida associada ao carcinoma epidermóide 

de esôfago (CEE) realçam a necessidade de novas abordagens terapêuticas e que 
auxiliem na detecção precoce e prognóstico da doença. A subunidade C’ da V-

ATPase tem três isoformas em humanos, C1, C2a e C2b, e a superexpressão da 
isoforma C1 tem sido estudada em tumores, como de boca e mama. Objetivamos 
identificar padrões de expressão de isoformas de subunidade C’ da V-ATPase e 

associar esses padrões à evolução do CEE. Foram selecionadas amostras de 
pacientes com CEE matriculados no INCA e HCPA. O padrão de expressão de cada 

isoforma está sendo avaliado por imunohistoquímica e qPCR, seguida pela 
associação com os desfechos clínicos dos pacientes. As informações clínico-
patológicas estão sendo coletadas dos respectivos prontuários. Predições in silico 

estão sendo testadas a fim de propor modelos para o papel de cada isoforma e suas 
interações com outros elementos chaves. A partir um banco de dados de expressão 

em larga escala identificou-se um aumento dos níveis de mRNA de C1 e redução de 
C2 no tumor comparado a mucosa normal adjacente. Além disso, observou-se uma 
tendência de pacientes com maior expressão de C1 apresentarem menor sobrevida 

global e estadiamento mais avançado. Para a validação desse dado por PCR em 
tempo real, foram selecionadas 30 amostras pareadas de tumor e respectiva 

mucosa normal adjacente, e nos casos já analisados, observou-se um aumento de 
expressão de C1 e redução de C2a e C2b no tumor comparado ao tecido normal. 
Marcação de cada isoforma foi realizada por imunohistoquímica em 41 casos até o 

momento e as lâminas estão 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 região adicional de 45 



 

 
 

aminoácidos (comparada a C1) que possui sítios de ligação à diferentes quinases 

como, PKA e PKC. Estes resultados, em conjunto, sugerem que as isoformas C’ 
apresentam expressão e regulação distintas o que parece exercer um papel chave 

no prognóstico da doença. 
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