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Ciéncias Biologicas e da Salde

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr? Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof? Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de AraGjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof? Dr? Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Carmen Ldcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologja de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
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APRESENTACAO

O livro “Avancos Metodologicos em Biologia Molecular e Biotecnologia” € uma obra
com o foco principal na valorizacdo acerca do conhecimento aprofundado em Biologia
Molecular e Biotecnologia, assim como do histérico e das técnicas recentes mais aplicadas
para o estudo do tema.

A obra é fruto do trabalho dos professores e alunos da disciplina “Tépicos Especiais
em Biotecnologia Il: Avancos Metodoldgicos em Biologia Molecular e Biotecnologia
(BIOTECO024)”, ofertada pelo Programa de Poés-Graduagcdo em Biotecnologia da
Universidade Federal do Espirito Santo.

Os diversos temas relacionados a Biologia Molecular e a Biotecnologia foram
abordados tendo como foco os avancos nas metodologias utilizadas ao longo dos anos. A
obra consta de sete capitulos, nos quais foram discutidos a evolugéo da biologia molecular
e das 6micas, assim como os sequenciadores de proxima geragéo, os métodos de estudo
em epigenética, a amplificacdo do DNA em single-cell, estudo de expressdo génica,
ferramentas de edicdo génica e expressao heterbloga de proteinas.

Deste modo a obra “Avangos Metodoldgicos em Biologia Molecular e Biotecnologia”
apresenta uma ferramenta de estudo que proporciona aos leitores uma visédo ampla das
principais metodologias em Biologia Molecular e Biotecnologia, assim como as suas
evolucdes ao longo dos anos.

Desejamos uma excelente leitura a todos!

Anderson Barros Archanjo
Aline Ribeiro Borgoi
Suzanny Oliveira Mendes

Adriana Madeira Alvares-da-Silva
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RESUMO: As ciéncias ©Omicas objetivam
identificar, quantificar e caracterizar os processos
celulares a fim de buscar entendimento das vias
intracelulares. Por meio de técnicas que adotam
uma visdo abrangente da biologia molecular
visando a identificacdo por meio da gendmica,
transcriptomica, protedbmica e metaboldmica.
Essas diferentes técnicas que evoluiram ao
longo dos anos permitiram que mais e mais
conhecimento sobre essa maquinaria biologica
fosse aos poucos decifrada, permitindo que esse
sistema complexo pudesse ser compreendido.
As tecnologias Omicas podem ser aplicadas na
busca por respostas dos diversos processos
fisiolbgicos na saude e na doenca sendo para esse
ultimo capaz de desempenham o diagnéstico,
prognostico e compreensao na etiologia. Nesse
presente capitulo foram copiladas informacoes
sobre a evolugéo das ciéncias 6micas abrangendo
as diversas areas da Biologia, por meio de buscas
em perioddicos indexados. Deste modo, foi possivel
discutir, a integracéo de diversas ferramentas no
entendimento da Biologia de Sistemas e definir os

OMICAS

mecanismos e funcionalidade dentro da biologia
molecular.

PALAVRAS-CHAVE: Biologia de
biotecnologia, técnicas 6micas.

sistemas,

THE EVOLUTION MOLECULAR BIOLOGY
AND OMICS

ABSTRACT: Omic Sciences aim the to identificfy,
quantify and characterize cellular processes, in
order to understand to intracellular channels. By
means of techniques that adopt a comprehensive
vision of Molecular Biology aiming to identify
by genomic, transcriptomic, proteomic and
metabolomic means. These different techniques
which evolved throughout the years allowed
more and more knowledge about this biological
machinery to be gradually deciphered. Omic
science can be applied in the search for answers
to several physiological processes of health and
disease, for this last able to perform a diagnostic,
prognostic in etiology.In presente chapter was
compiled information about the evolution omic
Sciences comprehensive to several areas on
biology, through searches in indexed journals.
Thus, it was possible to discuss integration to
several tools in understanding to Systems Biology
and the mechanisms and functionality in side
molecular biology.

KEYWORDS: Systems Biology, biotechnology,
omic techniques.

11 INTRODUCAO

As Omicas representam analises
sistémicas das varias vias biologicas que
objetivam identificar, quantificar e caracterizar os
processos celulares a fim de buscar entendimento
das vias intracelulares (SOUZA; RHODEN;
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PAMPHILE, 2014). Logo as tecnologias que envolvem as Ciéncias Omicas adotam uma
visdo abrangente da biologia molecular visando a identificagdo por meio da gendmica,
transcriptémica, proteémica e metabolémica, sendo a reunido dessas varias técnicas
chamadas de biologia de sistemas (HORGAN; KENNY, 2011; ARIAS; FREIRE, 2008).

Mas antes de iniciarmos sobre a discussdo acerca das Omicas é essencial
relembramos fatos que foram importantes para que todos esses conjuntos de saberes fossem
incorporados no nosso dia a dia. Desde a descoberta dos Acidos Desoxirribonucleicos
(DNA) até os dias de hoje muitos pesquisadores trabalharam, cada um em seu tempo e
em seus laboratorios, para que esses conhecimentos fossem possiveis e disponibilizados
nos dias de hoje.

Em 1944, Oswald Avery, Colin MacLeod e MacLyn McCarty em suas pesquisas
permitiram-se conhecer a existéncia do DNA (AVERY; MACLEOD; MCCARTY, 1944). A
partir deste ponto nos anos que seguiram, a busca dos cientistas em responder todas as
perguntas aumentou. Em 1951, Rosalind Franklin aprimorou o uso da cristalografia de
raios-X para criar imagens de matérias microscopicas, extraindo DNA e analisando com
raios-X expondo assim que nao havia apenas uma forma da molécula, e sim duas fitas em
dupla hélice (ORTIZ; SILVA, 2016).

Em 1952 Alfred Hershey e Martha Chase demonstram que o DNA realmente era a
molécula que transmitia as informacdes herdaveis. Mais tarde, em 1953, Watson e Crick
baseando-se em estudos de outros pesquisadores como os dados cristalograficos de
raios-X de Rosalind Franklin e Maurice Wilkins do King’s College, descreveram a estrutura
do DNA composta por duas cadeias complementares unificadas em direcbes inversas
(FRIGOLET; GUTIERREZ-AGUILAR, 2017).

As descobertas envolvendo o DNA se sobrepuseram com a descoberta da
sequéncia de aminoacidos que compdem as proteinas e do RNA e os conhecimentos foram
assim sendo construidos. Logo os trabalhos posteriores objetivaram sequenciar o material
genético, no entanto, esbararam em diversas limitagdes tecnolégicas.

Fred Sanger realizou os primeiros sequenciamentos, ndao do DNA, mas sim de
proteinas mostrando que proteinas tinham padrées definidos de residuos de aminoacidos
e que as proteinas formadas variavam entre as espécies e entre os individuos. No final
dos anos 1960 muitas proteinas ja haviam sido sequenciadas, bem como os estudos com
RNAs, que também progrediram de 1968 a 1973. Contudo, em 1977 foi possivel conhecer
a ordem das bases de nucleotideos, servindo de base para a analise e sequenciamento
do genoma (SHENDURE et al., 2017). No entanto, com desenvolvimento tecnologico e
cientifico alcangado nos anos seguintes, foi em 2001 que o genoma humano inteiro
finalmente foi sequenciado (FRIGOLET; GUTIERREZ-AGUILAR, 2017).

A medida em que o conhecimento cientifico e tecnoldgico foi sendo desenvolvido
e aprimorado tornou-se possivel sequenciar o genoma inteiro e assim buscar entender
cada vez mais sobre as doencgas e como elas séo distribuidas na populagéo (BEDIA, 2018;
SHENDURE et al., 2017).

Deste modo, as ciéncias émicas permitiram que mais e mais conhecimento sobre
essa maquinaria fosse aos poucos decifrada, permitindo que esse sistema complexo
pudesse ser compreendido. As tecnologias Omicas podem ser aplicadas na busca por



respostas dos diversos processos fisiologicos na saiude e na doenca sendo para esse
Ultimo capaz de desempenham o diagnostico, prognostico e compreensdo na etiologia
(HORGAN; KENNY, 2011).

Assim iniciamos nosso capitulo discorrendo sobre as ciéncias 6micas divididas
entre as suas partes, genémica, transcriptémica, protedmica e metabolémica. Além disso,
ao final discorreremos sobre as novas subareas de conhecimento que surgiram e foram
incorporadas nessas fontes de saberes.

21 GENOMICA

A genOmica compreende o estudo da sequéncia de DNA e segundo Horgan e
Kenny (2011) os genes sempre foram analisados individualmente e o advento das técnicas
envolvendo microarranjos permitiu-se viabilizar o avan¢o desta dmica possibilitando medir
tanto as diferencas na sequéncia de DNA entre os individuos quanto a expressao de
milhares de genes simultaneamente.

Logo a disponibilidade de diversas tecnologias de sequenciamento contribuiu para
um enorme aumento no numero de sequéncias do genoma disponiveis publicamente.
Principalmente no campo da “genética populacional” preocupada com a variagdo genética
dentro e entre as populagdes, relacionada a migragéo e demografia (BRAGG et al., 2015).
Os dados gerados permitiram conhecer as caracteristicas de diversas populag¢des e inferir
sobre aparecimento de doencgas e rastreio de algumas espécies.

Do mesmo modo possibilitou conhecer diversos tipos de variagdes que ocorrem
normalmente e que podem trazer maleficios ou ndo ao individuo. Dentre essas variagbes
que podem ocorrer na natureza encontra-se: variagoes de nucleotideo Unico, com pequenas
insercoes/delecdes, variagdes estruturais que incluem indels grandes; variantes de numero
de copias e inversdes que podem afetar a expressdo e a sequéncia de proteinas.

Essas variagdes de nucleotideos Unicos também conhecidas como polimorfismos
de nucleotideo tnico (SNPs) podem ocorrer com frequéncia maiores que 1% na populagéo
(MANZONI et al., 2018). E ocorrem quando um nucleotideo é substituido por outro e essa
substituicdo pode significar alteracdo de um cddon para um aminoécido diferente e assim
a proteina formada pode ser inativada ou funcionar erroneamente.

Existe um interesse particular quando associados a doengas com uma determinacao
genética. O perfil Gnico de polimorfismo de nucleotideos também tem um papel na
farmacogendmica e nutrigenémica na exploragéo de respostas individuais de pacientes a
medicamentos e dietas (HORGAN; KENNY, 2011).

As técnicas empregadas na gendémica sdo também utilizadas em outras émicas
como a transcriptdmica, a qual tornou-se a camada da biologia de sistema mais analitica.
Sendo assim as técnicas compreendem a reagdo quantitativa em cadeia da polimerase
(gPCR) e arranjos de DNA e sequenciamento de proxima geragcéo (NGS) (BEDIA, 2018).

As técnicas e conhecimentos da gendmica podem ser aplicadas em diversas areas
de conhecimentos desde a selecdo de medicamentos a definicdo de melhor tratamento e
prognostico. Na area de medicamentos para transfusdes a testagem do DNA ¢ aplicado



a tipagem tornando assim a disponibilidade de doadores apropriados e viaveis (CHOU;
WESTHOFF, 2017).

Outras vias de aplicacdo desta 6mica ocorre em doengas de tratamentos mais
complexos como mieloma mudltiplo, doenca com caracteristicas heterogénicas devido as
aberracbes genéticas que desempenham papeis diretos no prognostico e na resposta ao
tratamento (SOEKOJO et al., 2018), sendo assim torna-se possivel prevenir complicacdes da
doenca ao se conhecer mais sobre as aberragdes encontradas no genoma. Outro exemplo
de aplicacéo da genémica envolvem as doencgas inflamatorias intestinais poligénicas, cujo
objetivo é diagnosticar pacientes que apresentem feno6tipos extremos e assim pensar em
terapias cada vez mais especificas e personalizadas (UHLIG; MUISE, 2017).

O risco do aparecimento de doencas €& multifatorial e a compreensédo dos
determinantes genéticos de risco entre os individuos de diferentes ascendéncias oferece
novas oportunidades para diferentes terapias, assim como melhor compreensao do risco
de doencas na populacdo geral (GURDASANI et al., 2019).

Logo, o sequenciamento do genoma humano permitiu estudar os diversos
mecanismos biolégicos humanos em relacdo a fatores ambientais como drogas, poluentes
e a dietas e ainda estudar sobre a prevencdo das doencas (ARIAS; FREIRE, 2008) e
vislumbrar uma medicina mais individualizada e mais eficaz. Apesar disso, a genémica
nédo fornece informagdes sobre os mecanismos bioldgicos e ndo reflete a regulacédo da
expressao genica e o efeito ambiental na célula (BEDIA, 2018), para isso, outras técnicas
precisaram ser desenvolvidas para que cada vez mais se aprofunde o conhecimento acerca
da biologia de sistemas.

31 TRANSCRIPTOMICA

Antes de iniciarmos discutindo sobre a transcriptébmica precisamos voltar ao que se
entende por Dogma Central da Biologia Celular. De acordo com algumas pressuposi¢es
a partir da sequéncia codificadora de nucleotideos o RNA mensageiro seria gerado, e
posteriormente traduzido em uma sequéncia de aminoacidos que gerariam proteinas,
definindo assim o caminho de informagdes em uma célula do DNA para o RNA e
posteriormente para a proteina.

No entanto, a esse respeito diversos pesquisadores discordam ao afirmarem, como
¢é dissertado por Camacho e colaboradores (2019) em sua revisdo, que nao é possivel
compreender totalmente o universo de reagdes que ocorrem desde o DNA até a expresséo
da proteina por sua alta complexidade. Parte desse enredamento seria a existéncia de
RNA’s ndo codificantes que poderiam exercer ou ndo fungdes intracelulares bem como
sofrerem modificagbes poOs transcrionais e traducionais como os Splicings alternativos e
modificagdes de proteinas, respectivamente.

Sendo assim, na transcriptomica o objetivo é identificar e quantificar os diferentes
transcritos de genes representando uma camada muito dindmica devido aos processos de
transcricdo especificos, continuos e reflexos da atividade das células e suas respostas a
estimulos externos (BEDIA, 2018). Compreendendo um elemento essencial para estudar
mecanismos funcionais do genoma e desencadeadores de doencas.



O sequenciamento de RNA (RNA-seq) considerado padréo ouro em plataformas de
sequenciamento de proxima geragdo (NGS) possibilitou a analise de milhGes de transcritos
de amostras biologicas. Podendo ser empregados em diversos estudos de transcriptémica
nas mais diversas areas como em animais de producdo (MACHADO et al., 2018), no
auxilio do diagnéstico de céanceres e outras doencas (LOMAS-SORIA et al., 2018; TIXIER
et al., 2020). Gerando tantos transcritos que assim como na gendmica se faz necessario
o aprofundamento em estudos de softwares e bioinformatica para compreender melhor
essas relacdes existentes.

A partir do estudo da expressao dos RNAs transcritos, torna-se possivel conhecer e
compreender melhor a biologia de sistemas e como 0 meio ambiente pode inter-relacionar-
se com o interior celular por meio da modificagédo da expressao génica (ESPINDOLA et al.,
2010).

Em seu estudo Zang et al. (2019) realizaram o sequenciamento de RNA usando
tecidos hepaticos de peixe-zebra adultos e descobriram que extrato de cha verde pode
melhorar os fenétipos obesos por meio da ativagdo da sinalizagdo da via Wnt/B-catenina
e proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK). Além disso, a analise
comparativa do transcriptoma revelou que peixes-zebra e mamiferos podem compartilhar
uma resposta molecular comum.

Mais recentemente com a busca por métodos eficazes de diagnéstico do novo
cornona virus (Sars-cov-2) as técnicas de transcriptdmica foram sendo implementadas a fim
de conhecer e diagnosticar a doenca em casos assintomaticos e até ambientalmente. De
modo que a aplicacéo dessas técnicas possibilitariaimplementar protocolos de rastreio a fim
de tracar casos e fornecer uma visdo abrangente da biologia viral e do hospedeiro podendo
auxiliar na mitigacéo de danos médicos e socioeconémicos, bem como estabelecer redes
de vigilancia protetora que podem ajudar a se defender contra futuras pandemias (BUTLER
et al., 2020). Nessa doencga pesquisadores estudaram trés médulos de expressdo génica
representando os principais sinalizadores de processos inflamatoérios que podem ser alvo
de medicamentos aprovados (ISLAM1; FISCHE, 2020).

Na area do cancer os estudos de transcriptdmica buscam associar a expressao
génica a exames de imagens a fim de fechar um diagnéstico melhor e prever um
progndéstico mais certeiro a fim de personalizar os tratamentos por meio de processos
moleculares especificos de tumores (TIXIER et al., 2020). Na obesidade essas técnicas
também tém gerado trabalhos interessantes que relacionam a obesidade materna a
predisposi¢ao da prole a obesidade, resisténcia insulinica, doenca hepatica gordurosa néo
alcoolica a partir dos estudos do transcriptoma hepatico usando RNA-seq (LOMAS-SORIA
et al., 2018). Esses estudos direcionam cada vez mais a ciéncia a desvendar os possiveis
desencadeadores de doencas.

41 PROTEOMICA

Protedmica surge como uma tecnologia indispensavel para interpretar a informacao
codificada nos genomas, sendo uma técnica empregada para explicar as classes proteicas
contidas em uma célula ou tecido, usada para desvendar mudancas de proteinas entre os



estados saudavel e doente (ARIAS; FREIRE, 2008).

O interesse no estudo protedmico parte de buscar entendimento sobre como, onde,
quando e por que centenas de proteinas sao produzidas e sobre quais mecanismos estao
envolvidos nesses processos. Logo a protedmica é considerada uma metodologia que
parte de uma analise integrativa e multidisciplinar desde os genes até o fen6tipo expresso
nas proteinas. Estas andlises podem envolver tecnologias “6micas” e estudos a partir de
banco de dados (ESPINDOLA et al., 2010).

Um unico gene pode originar varios tipos diferentes de proteinas gracas as
modificagdes pbds-transcricionais e até mesmo pés traducionais que podem modificar, ativar
ou inativar proteinas.

As modificacdes que as proteinas traduzidas podem sofrer segundo Frigolet e
Gutiérrez-Aguilar (2017) compreendem cortes, fosforilacdo, glicosilacdo, sumoolizacao,
que alteram a estrutura, controlam a formacdo de complexos funcionais de proteinas,
regulam a atividade das proteinas as tornando-as ativas ou inativas.

A metodologia para o estudo da protedmica consiste principalmente em: separagéo
de proteinas por técnicas cromatogréaficas (liquidas, gasosas, etc.) ou eletroforéticas
(2D-PAGE); digestao proteica; detec¢éo de fragmentos peptidicos por espectrometria de
massa; identificacdo de proteinas. Ambas as técnica consistem em posteriormente realizar
leitura por meio de um software (BARBOSA et al., 2012).

Em estudos direcionados ao cancer de mama, por exemplo, a protedmica pode
ser empregada para avaliar os efeitos de mutacbes genéticas a fim de elucidar as
consequéncias funcionais de mutacdes somaticas e identifica possiveis alvos terapéuticos
(MERTINS et al., 2016).

Logo a aplicagéo da protedmica a clinica permite encontrar biomarcadores capazes
de diagnosticar doencas, possibilitando oferecer tratamento mais adequado no futuro a
partir da identificagdo de proteinas e identificagcdo de um perfil proteico e sua interagcdo em
uma rede funcional (FRIGOLET; GUTIERREZ-AGUILAR, 2017).

51 METABOLOMICA

O termo metabolémica foi criado e tem sido usado para abranger o estudo do
metabolismo sob perturbacdes ambientais e genéticas. Logo pode ser definida como o
estudo da influéncia da expresséo génica nos metabdlitos das células, tecido ou 6rgéaos
atuando em varias fungdes celulares. Podendo sofrer conversdes enzimaticas e quimicas,
compondo macromoléculas ou mesmo reservas energéticas (ARIAS; FREIRE, 2008). E
devido a isto a identificag@o, quantificacao e reagdes dos metabdlitos sdo importantes no
contexto da biologia de sistemas (CANUTO et al., 2017).

Ametabolémica compreende a 6mica que mais necessita de estudos computacionais
devido a variabilidade de resultado com dificil interpretagdo. Geralmente sao ricos em dados,
sendo necessario o uso de ferramentas estatisticas e de bioinformatica para avaliacao e
sistematizacdo dos dados, em que propriedades bioquimicas e rela¢des celulares podem
ser mapeadas em plataformas de software que podem reforcar a interpretabilidade dos



dados (ESPINDOLA et al., 2010).

Os métodos para obtencdo dos metabdlitos utilizam técnicas de separacao
cromatograficas classicas que podem compreender Espectroscopia Infravermelha de
Transformagédo Fourier (FTIR), Espectrometria de Massa de Eletrospray (ESI-MS) e
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (NMR) (FRIGOLET; GUTIERREZ-
AGUILAR, 2017). Devido a facilidade de preparagcdo da amostra e a capacidade de
quantificar os diferentes niveis de metabolitos produzidos no interior da célula e presente
no organismo NMR torna-se uma plataforma preferida para estudos metabdlicos clinicos de
longo prazo ou em larga escala (EMWAS et al., 2019).

A metabol6mica pode ser empregada em diversos estudos inclusive combinada com
outras 6dmicas em doengas como doenca renal crénica (DRC), obesidade, diabetes e cancer.
Essas doengas afligem muitas pessoas e ha necessidade de melhores biomarcadores para
diagnostico, monitoramento da doenca e tratamento fatores relevantes para a tomada de
decisdes terapéuticas individualizadas (HOCHER; ADAMSKI, 2017).

No diagnostico do cancer o estudo da metabolémica pode direcionar ao diagnostico
do tipo de tumor sendo ele benigno ou maligno a partir da distincdo dos metabdlitos em
casos recursivos e que responderam positivamente a terapia. No cancer de préstata
alteragbes especificas da carcinogénese e progressao podem ajudar na representagcéo de
potenciais biomarcadores metabdlicos (KELLY et al., 2016).

Em relagéo aos estudos envolvendo a dieta a metabolémica também é empregada
para investigar a associagao entre nutricdo e estado de salude e sua aplicagdo em estudos
epidemioldgicos que permitem a identificacdo de metabolitos purificados de boa qualidade
no sangue e no plasma (HOCHER; ADAMSKI, 2017).

A compreenséao e o estudo dessa 6micas aliada as demais aqui citadas permitem o
completo entendimento da biologia de sistemas, as quais podem ser empregadas nas mais
diferentes areas.

61 OUTRAS DISCIPLINAS DERIVADAS DAS OMICAS

Ao final desse capitulo discorremos conceitualmente sobre as 6micas sobre a
farmacogenética e nutrigenética que sdo dmicas que derivaram dos estudos das genémicas
e que sdo empregadas em conjuntos com uma ou mais Omicas. Ambas sdo poderosas
ferramentas da biologia molecular e impulsionadas por estudos de diversas areas.

6.1 Farmacogenética

Essa area de estudo permite a partir da utilizacao de técnicas genémicas identificar
bases genéticas da variacéo interindividual na eficacia, metabolismo e transporte de
farmacos (FRIGOLET; GUTIERREZ-AGUILAR, 2017), técnicas gendmicas estas que
compreendem: sequenciamento de DNA, mapeamento genético e a bioinformatica.

O estudo da variabilidade individual na resposta a medicamentos pode ser usado para
individualizar e potencializar o tratamento medicamentoso sendo importante na oncologia e
em outras doencgas que visam um tratamento mais eficiente e preciso (HORGAN; KENNY,
2011).



O conhecimento sobre a assertividade individualizada de farmacos em abordagens
sistémicas a condicdes como o cancer e doengas cardiovasculares e a obesidade
compreendem excelentes oportunidade de facilitar muito o sucesso da sele¢cdo de novos
alvos para tratamentos e desenvolvimento de medicamentos e consequentemente o
sucesso no tratamento.

Um exemplo dessa aplicagcdo corresponde a terapia para o tratamento com
antidepressivos e dor crdnica em que encontrar uma variante relacionada a metabolizagédo
tornou-se essencial para facilitar o atendimento clinico adequado (SMITH et al., 2018).
Sendo assim, o estudo farmacogenético direciona a intervencéo para a sele¢éo dos alvos
mais precisos a fim de priorizar a ligagdo do farmaco ao alvo e assim resultar em melhor
efeito a uma doencga especifica possibilitando tanto o diagnoéstico quanto as decisbes
terapéuticas (LOPEZ, 2018).

6.2 Nutrigenética

Na nutricdo, os saberes que surgiram apos o projeto genoma humano possibilitaram
o desenvolvimento de dois conceitos de estudo, a nutrigenética e nutrigenédmica. Embora
esses dois conceitos sejam vistos em conjunto, o termo nutrigenética refere-se as interagcbes
entre habitos dietéticos e o perfil genético de cada individuo. A nutrigenética é baseada em
observacgdes das respostas individuais a determinada modificagéo na dieta e em que estas
diferentes respostas sejam associadas a presenca ou auséncia de marcadores biolégicos
como os polimorfismos genéticos capazes de predizer a resposta individual a dieta (KAUR;
ALLAHBADIA, 2018).

O termo nutrigendmica refere-se as influéncias de fatores dietéticos sobre
0 epigendma, essa combinacdo de nutricdo e gendmica, biologia computacional e
bioinformatica pode auxiliar no combate a doencgas crénicas contribuindo para diminuir o
risco de vida relacionado (KAUR; ALLAHBADIA, 2018).

Essas areas visam buscar entendimento sobre a resposta interindividual de
intervencdes dietéticas ou a habitos alimentares (SCHUCH et al., 2010). Segundo Fournier,
Poulain e Jacob (2019) a nutrigenética e nutrigenémica referem-se, respectivamente ao
estudo da influéncia dos genes sobre as respostas as praticas alimentares e a influéncia
das praticas alimentares sobre a expressao dos genes.

E fundamental a aplicagdo das 6micas na area de nutricdo podendo ser em cultura de
células, modelos animais, estudos pré-clinicos e clinicos. Possibilitando a identificagcdo de
biomarcadores que respondam especificamente a um determinado nutriente ou composto
bioativo oriundo dos alimentos a fim de refinar as recomendacgdes dietéticas individuais
para reducéo de doencgas crbénicas nao transmissiveis e garantindo a promogéo da saude
(FIALHO; MORENO; ONG, 2008).

71 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente capitulo abrangeu as diversas areas da Biologia que visam integrar,
visualizar e modelar as informacdes das células a fim de gerar um conhecimento amplo
possibilitando novas descobertas, tratamentos e diagnosticos. Deste modo, as ciéncias



Omicas e as tecnologias que as envolvem como pudemos discutir, integram as ferramentas
para o entendimento da Biologia de Sistemas, contribuindo assim para o entendimento
necessario para definir os mecanismos e funcionalidade dentro da biologia molecular.
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