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Expressao Diferencial das Isoformas da Subunidade C da V-
ATPase Associada ao Estadiamento na Carcinogénese Esofagica
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O carcinoma epidermdide de esbéfago (CEE) figura entre os canceres mais incidentes e letais
do mundo. Compreender as alteragdes moleculares envolvidas na carcinogénese promove a
identificacdo de biomarcadores para detecg¢ao precoce, reduzindo sua letalidade. V-ATPases
sdo bombas de protons que participam de importantes processos fisioldgicos e estao
superexpressas nas membranas de células tumorais, sendo relacionadas a resisténcia a
drogas, migracéo e metastase em varios tipos de cancer. Esta enzima é constituida por 14
subunidades, nas quais algumas apresentam diferentes isoformas, como ocorre com a
subunidade C, que apresenta trés isoformas: C1 codificada pelo gene ATP6V1C1 e C2a e
C2b codificadas pelo gene ATP6V1C2. Nesse trabalho, avaliamos a expressdao das
diferentes isoformas de subunidade C da V-ATPase associando tal expressdo aos
desfechos clinicos de pacientes com CEE. A imunomarcacgao das isoformas C foi feita por
Imunohistoquimica (IHQ) em 50 tecidos de CEE do banco de amostras do INCA/HCPA. Para
PCR em tempo real foram utilizadas 13 bidpsias pareadas de CEE e respectiva mucosa
normal adjacente ao tumor. Os dados clinico-patoldgicos foram obtidos por analise de
prontuario e foi possivel observar que a maior parte dos pacientes sdo homens (74%),
tabagistas (85%), etilistas (81%) e com desfecho clinico desfavoravel culminando em oébito
(69%). Na analise por IHQ, 42% dos pacientes mostraram um score patologico entre 5-8
para C2a,b e 52% apresentaram o score de 1-4 para C1. Nao foi observada associagao
entre o estadiamento tumoral e a expressdo das isoformas C. Uma maior expressao da
isoforma C1 foi correlacionada a uma melhor sobrevida global dos pacientes, no entanto,
para expressao de C2a,b nenhuma correlacdo foi observada . A maior parte dos pacientes
(54%) apresentaram uma superexpressédo de ATP6V1C1 e uma redugédo de expressao de
ATP6V1C2 (64%) no tumor comparado ao tecido normal adjacente. Os resultados revelam o
potencial biomarcador da expressao diferencial das isoformas C para uso diagndstico no
CEE bem como destaca a subunidade C como possivel alvo molecular para o
desenvolvimento de novas terapias.
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