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APRESENTACAO

Este € o segundo volume do e-book “Estado da Arte da Pesquisa em Recursos
Genéticos”, uma proposta atualizada e contextualizada em assuntos direcionado aos
académicos e docentes que se interessam por esta subarea da biologia denominada
genética.

A genética e suas aplicagcdes ao longo dos tem influenciado pesquisas e aplicacdes
promissoras em todo o mundo, contribuindo de forma significativa na saude, melhoramento
agricola, pesquisa animal, economia, desenvolvimento e biotecnologia. Deste modo,
compreender essa ciéncia, em suas diferentes interfaces, € um dos objetivos principais do
conteudo deste livro

Sabemos que a genética aliada a revolugdo tecnoldgica tem contribuido de forma
extremamente significativa com o0 avan¢o no campo das pesquisas basicas e aplicadas. Da
mesma forma as descobertas propiciadas pelos estudos e artigos de diversos pesquisadores
possibilitaram um entendimento mais amplo desta importante area.

Como sabemos a genética possui um campo vasto de aplicabilidades que podem
colaborar e cooperar grandemente com os avancos cientificos e entender um pouco mais
da pesquisa e recursos genéticos e suas promissoras possibilidades, € o enfoque desta
obra.

Assim abordamos aqui assuntos relativos aos avangos e dados cientificos aplicados
aos recursos genéticos, oferecendo um breve panorama daquilo que tem sido feito no
pais. O leitor podera se aprofundar em temas direcionados a variabilidade, anélise de
agrupamento, painéis genéticos, analise multivariada, ecotipos, morfometria componentes
principais, conservacao, diversidade genética, dentre outros.

Nosso objetivo com este segundo volume é que mais uma vez o conteludo deste
material possa agregar de maneira significativa aos conhecimentos do leitor somados aos
novos conceitos aplicados a genética, influenciando e estimulando cada vez mais a pesquisa
nesta area em nosso pais. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada aliada
aresultados promissores, e principalmente a Atena Editora por permitir que o conhecimento
seja difundido e disponibilizado para que as novas geragdes se interessem cada vez mais
pelo ensino e pesquisa em genética.

Desejo a todos uma 6tima leitura!
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CAPITULO 3

A IMPORTANCIA DOS PAINEIS GENETICOS NA
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RESUMO: Cada vez mais a ciéncia caminha
de maneira eficaz para as explicacoes
materiais da vida e da complexidade de
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BIOLOGIA HUMANA

seu funcionamento. Fato esse que, sem
duvida, esta ligado a descoberta do DNA e
ao desenvolvimento da biologia molecular
conciliado também aos resultados cada
vez mais sofisticados das tecnologias
da informacdo e, em particular, nesse
caso, a bioinformatica. A informatica
foi uma ferramenta poderosa para o
desenvolvimento da genbmica, haja vista
que um novo gene, com cerca de doze mil
bases pode ter sua sequéncia decodificada
em 1 minuto, enquanto que ha trés anos
atras, a mesma tarefa levaria em torno de
20 minutos, se voltarmos mais no tempo,
a vinte anos, mais ou menos doze meses.
Com a bioinformatica procura-se estudar
a expressado dos genes codificados pelo
genoma dos organismos, tecidos, células ou
compartimentos celulares em determinadas
condicbes fisiologicas (por exemplo:
uma doenca hereditaria, ou habilidade
especifica para uma determinada atividade
fisica). Tentando entender a resposta a
essas condicdes, sao alvos de estudos:
a ativacdo ou repressao de determinados
genes, a inducdo de mudancas no estado
pos-traducional das proteinas e qualquer
processo que resulte na modificacdo do
namero ou da composicdo das proteinas
existentes. Porém do ponto de vista ético

existem questbes a serem discutidas,
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como por exemplo, até que ponto a apropriacdo destas informacdes génicas irdo trazer
beneficios a sociedade. O painel genético é uma metodologia de analise de varios genes
simultaneamente, o que permite diversas aplicagcdes na biologia humana. Com o emprego
crescente das tecnologias de sequenciamento de DNA da nova geracao, sera cada vez mais
possivel entender da associacao entre polimorfismos genéticos e o alto desempenho de
habilidades motoras e cognitivas. O aumento da familiaridade do uso de painéis genéticos
exigira a superacao de desafios, assim, como grupo de pesquisa pretendemos, abordar os
limites e as novas perspectivas da utilizacao dos painéis genéticos que cada vez mais atrai
a atencao de inumeros geneticistas, que com as novas ferramentas moleculares certamente
revolucionarao muito nossas praticas na saude, na educacao e no mundo do trabalho, desde
gue sejam adotados critérios rigorosos de validacao.

PALAVRAS-CHAVE: Painel genético, biologia humana.

ABSTRACT: More and more science is moving effectively towards the material explanations
of life and the complexity of its functioning. This fact is undoubtedly linked to the discovery
of DNA and the development of molecular biology conciliated also with the increasingly
sophisticated results of information technologies and, in this case, in particular, bioinformatics.
Informatics was a powerful tool for the development of genomics, given that a new gene, with
about twelve thousand bases can have its sequence decoded in 1 minute, whereas three
years ago, the same task would have taken around 20 minutes , if we go back more in time,
to twenty years, more or less twelve months. Bioinformatics seeks to study the expression of
genes encoded by the genome of organisms, tissues, cells or cellular compartments under
certain physiological conditions (for example: an inherited disease, or specific ability for a
particular physical activity). Trying to understand the answer to these conditions, they are
targets of studies: the activation or repression of certain genes, the induction of changes in
the post-translational state of proteins and any process that results in the modification of the
number or the composition of the existing proteins. However, from an ethical point of view,
there are issues to be discussed, such as the extent to which the appropriation of this genetic
information will bring benefits to society. The genetic panel is a methodology for analyzing
several genes simultaneously, which allows for several applications in human biology. With
the increasing use of new generation DNA sequencing technologies, it will be increasingly
possible to understand the association between genetic polymorphisms and the high
performance of motor and cognitive skills. The increase in familiarity with the use of genetic
panels will require overcoming challenges, so, as a research group, we intend to address
the limits and new perspectives of the use of genetic panels, which increasingly attracts the
attention of countless geneticists, who with the new Molecular tools will certainly revolutionize
our practices in health, education and the world of work, as long as strict validation criteria
are adopted.

KEYWORDS: Genetic panel, human biology.

INTRODUCAO

O conhecimento das doencas hereditarias tem um longo caminho. O inicio desta
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jornada se deu com o estudo das doencas monogénicas, ocasionadas por uma simples
mutacdo em Unico gene, em seguida passando pelas investigacbes das alteracdes
cromossémicas, e mais recentemente podendo-se observar mudangas moleculares em
multiplos genes através da gendmica, em especial 0 sequenciamento da nova geragao, ngs
(next generation sequencing)'?. Tal evolugao possibilitou avan¢os na metodologia do painel
genético.

O painel genético € uma metodologia de analise de varios genes simultaneamente, o
que permite diversas aplica¢des na biologia humana. Podemos citar o diagnostico laboratorial
em oncologia®*®, na medicina reprodutiva®, na avaliacdo de disturbios metabdlicos e
nutricionais’, na prescricao de drogas psicotropicas®e no acompanhamento terapéutico®. Tais
avancos resultam em melhorias no préprio aconselhamento genético'®'2, Com o emprego
crescente das tecnologias de sequenciamento de DNA da nova geracéao (ngs), certamente
outras areas serao impactadas e influenciadas por uma melhor compreenséo da associacéo
entre polimorfismos genéticos e o0 alto desempenho de habilidades motoras e cognitivas.
Apesar de ainda incipiente, alguns trabalhos tém sido publicados sobre polimorfismo de
nucleotideo Unico no gene codificador da proteina a-actina-3 (ACTNS3) entre atletas de elite' 4.
Acreditamos que a investigacao de outros polimorfismos genéticos resultara brevemente na
producéo de um painel, que possa melhorar a selecado de jovens talentos, ao menos no
mundo dos esportes.

O aumento da familiaridade do uso de painéis genéticos exigird a superagao de trés
desafios: o barateamento de custos, o desenvolvimento de técnicas de bioinformatica e um
maior treinamento de profissionais na interpretacdo dos resultados, que possam atuar no
aconselhamento genético ou como consultores especializados. Este ultimo desafio € enorme,
em razao do numero de publicacdes.

Em uma pesquisa em 12 junho de 2020 no PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov)
utilizando-se a palavra-chave “genetic testing panel’ foram publicados nos ultimos dez anos,
2.872 artigos completos, incluindo-se as revisdes. Destes, 2.167 desde 2015, evidenciando-
se a grande quantidade publicada em 2018, 2019 e 2020 (até 11 de junho): 587, 609 e 237,
respectivamente. Esses nUmeros sao subestimados, pois ndo abrangem a enorme literatura
referente para cada gene utilizado na montagem dos painéis.

No Brasil, o Laboratério de Testes Genéticos do Centro de Pesquisa sobre o Genoma
Humano e Células-Tronco (CEGH-CEL, Universidade de S&o Paulo) e muitos outros
laboratoérios particulares tém empregado essa metodologia como ferramenta de diagndstico
de doencas raras, canceres, doencgas neuroldgicas, cardiopatias, aconselhamento genético,
avaliacao do perfil genético metabdlico e nutricional. Contudo, 0 acesso ainda é muito restrito,
devido aos precos proibitivos de muitos dos painéis genéticos oferecidos.

No presente capitulo, pretendemos, numa maneira transversal, fazer uma reflexao
sobre os limites e as novas perspectivas da utilizagcdo dos painéis genéticos, pois sabemos
que se trata de uma area extremamente instigante, e que cada vez mais atrai a atencéo
de inumeros geneticistas, que com as novas ferramentas moleculares certamente
revolucionardao muito nossas praticas na saude, na educacédo € no mundo do trabalho,
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desde que sejam adotados critérios rigorosos de validacao.

QUAIS OS LIMITES DO USO DE PAINEIS GENETICOS?

A tecnologia de sequenciamento de nova geracao (ngs) tem permitido a incorporacao
de uma grande quantidade de genes nos painéis. Com o passar dos anos, esses custos
tém sdo cada vez menores. Se por um lado isso é positivo, por outro temos encontrado, por
exemplo, um leque enorme de painéis multigénicos para diferentes doencas hereditarias,
com precos ainda nao acessiveis a toda populagao.

Deste modo, algumas perguntas se tornam extremamente relevantes: Até que ponto isso
tem proporcionado na melhora da qualidade do diagnéstico e do aconselhamento genético?
E possivel de fato interpretar esses resultados ou ha maioria das vezes esses dados tém
se mostrado inconclusivos? Quais os limites da pesquisa de genes associados as doencas
ou as caracteristicas fenotipicas, com a exigéncia de constante reviséo e validacao, e as
necessidades do mercado de diagnostico genético laboratorial, da clinica e dos consultores
genéticos especializados?

Axilbund' comenta alguns trabalhos sobre painéis genéticos de cancer hereditario de
mama e ovarios num editorial. O autor enfatiza a extrema precau¢dao com o uso e o resultado
dos painéis, os quais deveriam ser analisados idealmente por geneticistas treinados nessa
area. Algumas das razdes citadas sdo: a complexidade da interpretacdo do teste, que
extrapola o mero sequenciamento do gene em si, a falta de adequada caracterizacéo de
muitos genes inseridos, a heterogeneidade no grau de penetrancia desses genes, escolha
enviesada de genes, sem atentar para a histoéria clinica e familiar dos pacientes.

Colas et al.’®, ao analisarem a qualidade e a utilidade clinica de 26 genes mais
encontrados em painéis genéticos de cancer hereditario de mama e ovarios, incluindo o
BRCA1 e o0 BRCAZ2, recomendam uma maior atencéo para cada as caracteristicas de cada
gene inserido na montagem do painel, em raz&o da heterogeneidade desses tumores, como
anteriormente citado por Axilbund'. Isso implicaria uma melhor qualidade dos testes e na
estimativa de riscos de desenvolvimento do cancer.

Lynce, Isaacs'’, comparam a decisdo de se escolher um painel com simples/poucos
genes e outro com multiplos genes. Eles alertam haver pouca caracterizagdo de muitos
genes inseridos nesses painéis, inclusive com diferentes graus de penetrancia: alta, média
e baixa. Tais condicdes acarretam dificuldades no célculo do risco genético e interpretacéo
dos resultados. Entdo, a opcéo de se escolher um painel com simples/poucos genes € mais
indicada em termos de custos e beneficios.

Asphaug, Melberg' corroboram essa posicao de Lynce, Isaacs', ao analisarem
painéis genéticos para o cancer hereditario de mama e ovario na Noruega. De acordo com
0s primeiros autores, um painel com 7 genes (BRCA1/BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11,
TP53) foi mais efetivo em termos de custo/beneficio do que um painel com somente um gene
(BRCA1/BRCA2) e outro com 14 genes (BRCA1/BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11,
TP53, ATM, BARD1, BRIP1, CHEK2, NBN, RAD51C, RAD51D).
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E interessante assinalar que essa discusséo envolve areas pesquisadas, como 0s
tumores hereditarios em oncologia, com genes bastante conhecidos. Mais incerta e complexa
€ a andlise para o aconselhamento genético dos resultados daqueles painéis genéticos
oferecidos no diagnostico de doencas genéticas relacionadas com a infertilidade masculina
e feminina® e a esclerose lateral amiotréfica', s6 para citar alguns exemplos.

QUAIS AS NOVAS PERSPECTIVAS DE APLICACAO?

Conscientes dos limites apontados na discussédo anterior, reconhecemos novas
perspectivas de aplicacdo dos painéis genéticos. A primeira passa pelo sequenciamento
completo de todos os exomas, por¢cao expressas dos genes, de um individuo, ou, até
mesmo, 0 sequenciamento de todo o genoma, buscando-se compreender associacdes
de modificagbes moleculares nessas regides e caracteristicas fenotipicas, que possam
melhorar o diagnéstico laboratorial, 0 aconselhamento genético e a prescricdo adequada de
medicamentos. Teriamos uma medicina altamente personalizada.

Imaginamos que esse desdobramento possa levar ao aparecimento de uma educacéo
e selecdo profissional/orientagdo vocacional cada vez mais individualizado. Assim, nao sé
o diagndstico laboratorial, o aconselhamento genético e o acompanhamento terapéutico
seriam focos dos painéis genéticos, mas a associacao de genotipos com habilidades motoras
e cognitivas teria também destaque.

No campo das habilidades motoras, as investiga¢des sobre polimorfismos do ACTN3'314
e alguns dos genes incorporados em painéis voltados para a esclerose lateral amiotréfica™
poderiam constituir-se em outro painel montado para a selecdo de jovens ao mundo dos
esportes, inclusive com potencial para o alto rendimento. Por sua vez, no campo das
habilidades cognitivas, as pesquisas de painéis genéticos para desordens do espectro autista
e do neurodesenvolvimento'2, epilepsia®2'?? e déficit intelectual?®> poderiam ser suporte
inicial, acrescentados de outros genes, para painéis voltados para a orientagcdo vocacional,
a identificacdo de criangas com altas habilidades e transtornos de aprendizagem, o que
poderia resultar num melhor rendimento educacional e profissional.

CONSIDERACOES FINAIS

Um método s6 podera ser preciso e preditivo se melhor conhecer geneticamente
essa populacdo. Pensamos ser esse a maior questdo para alcancarmos melhor os
beneficios da aplicacdo de painéis genéticos diante dos custos. Sé assim estaremos mais
seguros, quando atuarmos no aconselhamento genético ou como consultores geneticistas
especializados. Entdo, precisamos da existéncia de uma pesquisa epidemiolégica de
exceléncia, com robustos bancos de dados genéticos populacionais.

Também nao duvidamos que num tempo préximo o painel genético seja mais uma
ferramenta empregada no recrutamento e selecdo de profissionais, complementando os testes
psicométricos. Porém, preocupamos que essa disseminagao seja adotada, sem uma postura
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critica exercida por laboratorios, clinicas, dirigentes esportivos e demais empregadores.

Por fim, achamos sempre atualizado o editorial publicado no Journal of Clinical Oncology
em 2016 por Axilbund: “panel testing is not a panacea’'®. Devemos ter em mente essa licéo,
guando empregamos essa metodologia, sempre de forma critica.
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