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RESUMO: Os erros inatos do metabolismo
representam um grupo de cerca de
500 doengas genéticas raras com uma
incidéncia global estimada de 1/800-2500. A
diversidade de vias metabdlicas envolvidas
explica as dificuldades em estabelecer seu
diagnostico. A Medicina de Precisdo é uma
abordagem emergente para tratamento e
prevencéo de doengas que leva em conta a
variabilidade individual em genes, ambiente
e estilo de vida. A investigacao diagnéstica
padrao dos erros inatos do metabolismo
ocorrem primeiramente pela suspeita clinica
da doenca; deteccdo de biomarcadores
presentes em amostras biologicas e a
medicdo direta da atividade enzimatica
em estruturas celulares. Novas estratégias
S&80 necessarias para um diagnoéstico mais
efetivo das patologias metabdlicas. Uma
parte da resposta pode ser encontrada
no novo campo da Medicina de Preciséo
que engloba o uso de ferramentas
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avancadas de diagnostico, como analises
gendmicas por meio do sequenciamento
do exoma ou genoma; outras 6micas, como
metabolémica e protebmica; informacdes de
saude pessoais e populacionais e andlise
de dados através do big data. Através de
uma reviséo bibliografica integrada da
literatura o presente estudo tem por objetivo
descrever os avangos no diagnostico de
erros inatos do metabolismo.
PALAVRAS-CHAVE: Patologias
metabodlicas. Medicina de preciséo. Erros
inatos do metabolismo. Diagnéstico.

ABSTRACT: Inborn errors of metabolism
represent a group of about 500 rare genetic
diseases with an estimated global incidence
of 1/800-2500. The diversity of metabolic
pathways involved explains the difficulties
in establishing its diagnosis. Precision
Medicine is an emerging approach to
disease treatment and prevention that takes
into account individual variability in genes,
environment and lifestyle. The standard
diagnostic investigation of inborn errors of
metabolism occurs primarily due to clinical
suspicion of the disease; detection of
biomarkers present in biological samples
and the direct measurement of enzymatic
activity in cellular structures. New strategies
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are needed for a more effective diagnosis of metabolic pathologies. Part of the answer can
be found in the new field of Precision Medicine, which encompasses the use of advanced
diagnostic tools, such as genomic analysis through exome or genome sequencing; other
omics, such as metabolomics and proteomics; personal and population health information
and data analysis through big data. Through an integrated literature review, this study aims to
describe advances in the diagnosis of inborn errors of metabolism.

KEYWORDS: Metabolic pathologies. Precision medicine. Inborn errors of metabolism.
Diagnosis.

INTRODUCAO

Desde o0 ano de 2015 o termo Medicina de Precisdo (MP) passou a ser amplamente
utilizado a partir de um programa nos Estados Unidos denominado Iniciativa de Medicina de
Precisao (IMP)'. Trata-se de um esfor¢co de pesquisa financiado pelos Institutos Nacionais
de Saude (INS) com o objetivo de entender como a variabilidade individual em genes, as
exposi¢cdes ambientais e o estilo de vida podem determinar a melhor abordagem para
prevenir ou tratar doencgas?.

Sabe-se que através de uma identificacdo das caracteristicas genéticas do paciente
sera, em um futuro proximo, possivel oferecer o medicamento preciso, na dose certa e
no momento exato, tornando assim, a medicina mais eficiente e diminuindo os custos de
assisténcia médica. Essa abordagem permite que médicos e pesquisadores estabelecam
com maior precisdo quais estratégias de tratamento e prevencgéo funcionardo para uma
determinada doenga e um determinado grupo de pessoas®.

Isso contrasta com a atuagéo médica tradicional, a qual se caracteriza pelo enfoque
no tratamento da doenga somente ap6s o aparecimento dos sintomas, com métodos
de diagnostico, prevencdo e tratamento baseados em médias populacionais, também
denominadas modelo Unico, sem levar em conta as diferengas entre os individuos®.

A ciéncia passou por um grande avanco em relacdo as pesquisas, apds a conclusédo
do Projeto Genoma Humano principalmente na area da biologia molecular, o que possibilitou
0 sequenciamento completo do genoma humano. Entretanto, apenas o conhecimento
do mapeamento genético e sua identificacdo dos genes (genémica estrutural) ndo eram
suficientes para desvendar, de maneira definitiva, as causas das doencas e suas formas
de prevencao®.

AEraPés Gendmica seiniciou haduas décadas e, a partir de entdo, o sequenciamento
gendmico expandiu consideravelmente. Com o langcamento do sequenciamento de nova
geracéao (Next Generation Sequencing, NGS), foi possivel produzir e processar um enorme
volume de dados, de maneira cada vez mais rapida e precisa, permitindo a compreenséo
da doenca a nivel molecular, aumentando a efetividade do diagnéstico e o tratamento de
diversas doencgas. Esta tecnologia, associada a énfase pds-gendémica em novas areas
como proteOmica e metabolémica, tem contribuido para o aumento na identificacéo de
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marcadores biologicos e o desenvolvimento de medicagdes alvo®.

Conhecer a etiologia da doenca para condicbes previamente ndo diagnosticaveis,
identificar variantes de genes que impactam na compreenséo da fisiopatologia de muitas
doencas, pode contribuir em muitas areas da saude, como por exemplo o diagnéstico
clinico e até mesmo o tratamento das patologias metabdlicas, exemplificadas aqui pelos
Erros Inatos do Metabolismo (EIM)

MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa trata-se de uma revisdo integrativa, método este que tem como
finalidade sintetizar e incorporar a busca da melhor e mais recente evidéncia e resultados
obtidos em pesquisas sobre um tema ou questdo, de maneira sistematica e abrangente.

Para a localizacdo dos materiais foram acessadas as seguintes bases de dados:
Google académico, Scielo, PubMed, plataforma Minha Biblioteca, NCBI (National Center for
Biotechnology Information), Wiley Online Library. Os critérios de sele¢a@o, foram baseados
no conteudo voltado para patologia molecular, utilizando-se de palavras chave tais como
erros inatos do metabolismo, medicina personalizada e diagnoéstico. Ap6s uma leitura
seletiva e objetiva, foram selecionados os artigos e livros, tomando-se o cuidado com o ano

de publicacéo, local publicado, bem como, resultados e conclusdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Cerca de 8 milhdes de bebés ao redor do mundo nascem com defeitos congénitos de
origem genética ou parcialmente genética’. Doencas hereditarias, especialmente doencas
congénitas presentes ao nascimento, séo alteracdes genéticas causadas por uma ou mais
anormalidades no genoma. Essas doencas incluem varias patologias, dentre elas os erros
inatos do metabolismo (EIM). Temos o entendimento que os EIM compreendem doencas
genéticas heterogéneas e raras com uma variedade de fenétipos clinicos sobrepostos ou
inespecificos.

Os EIM sao distarbios de heranga autossémica, geralmente recessiva, resultantes
de defeitos em uma determinada via bioquimica devido a deficiéncia ou anormalidade de
uma enzima, seu cofator ou um transportador, levando ao acumulo de um substrato ou
a falta do produto. A diversidade de vias metabdlicas envolvidas explica as dificuldades
no estabelecimento de um diagnostico. Ha atualmente mais de 500 desordens (10% de
todas as doencgas genéticas) com incidéncia de 1/800-2500 nascidos vivos e, dentre as
quais, 6% dessas desordens conseguem ser diagnosticadas, o que representa uma causa
significativa de morbidade e mortalidade infantil global. A investigagéo diagnostica padrao
dos EIM ocorre primeiramente pela suspeita clinica da doenca; deteccao de biomarcadores
presentes em amostras biolégicas e a medicao direta da atividade enzimatica em estruturas
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celulares®.

De acordo com Saudubray & Garcia-Cazorla pode-se classificar dos erros inatos do
metabolismo com base na sua fisiopatologia: (1) distarbios intermediarios que culminam em
intoxicagé@o aguda ou crénica devido ao acumulo de moléculas (defeitos no metabolismo de
carboidratos e aminoacidos, acidemias organicas, e outros); (2) distirbios do metabolismo
energético, com deficiéncia na producgéo ou utilizacdo de energia (defeitos mitocondriais
e citoplasmaticos) e (3) desordens que envolvem moléculas complexas, causadas por
danos em organelas celulares e doencas que perturbam as vias metabodlicas de moléculas
complexas (disturbios do armazenamento lisossomal, distUrbios peroxissomais, deficiéncia
de alfa-1-antitripsina e distdrbios congénitos da glicosilagéo)®.

Os métodos enziméticos tem sido considerados o diagnéstico padréo ouro para EIM.
No entanto, essa abordagem é lenta, diversificada, possui baixo rendimento e requisitos de
amostragem. Os testes genéticos sao utilizados geralmente para confirmar ou documentar
o diagnostico bioquimico, mas dependendo da doenca, pode ser a Unica abordagem
diagnostica disponivel.°

Alguns EIM s&o doencas genéticas complexas, por exemplo, um gene pode estar
associado a diferentes fenoétipos e, assim, fenétipos semelhantes podem ser causados por
mutacdes em diferentes genes. Além disso, os padrdes de heranca de algumas dessas
doencas nem sempre sdo completamente caracterizados. Para uma triagem e diagnostico
de EIM mais rapidos e eficazes, é urgentemente necessaria uma mudancga nas estratégias
de investigac@o. Uma parte da resposta pode ser encontrada no novo campo da medicina
de preciséao'.

Sanger na década de 70 desenvolveu uma metodologia de sequenciamento de
DNA por terminagéo de cadeia e fragmentagcéo, também chamados de sequenciamento
“convencional” ou “tradicional”. Essa metodologia proposta por Sanger prevaleceu durante
os proximos 30 anos, pelo menor custo e facilidade de automatiza¢do, sendo ainda hoje
utilizada, como quando a sequéncia de um gene especifico esta sendo testada'®. No caso
dos EIM, ele pode ser solicitado quando o paciente possui um fenétipo especifico, com
achados bioquimicos sugestivos; quando ha alguma limitacdo na realizacdo do NGS,
devido a regido génica afetada e casos nos quais hé variantes familiares conhecidas.

A MP engloba o uso de ferramentas avancadas de diagnostico, como analises
gendmicas por meio do sequenciamento do exoma (WES) ou genoma (WGS); outras
Omicas, como metabolémica e protedmica; imagem avancada; informacbes de salude
pessoais e populacionais e analise de dados através do big data'.

Dentre os avancos tecnologicos da MP, os métodos de sequenciamento de nova
geracéo (NGS) tém o maior efeito no diagnéstico de EIM, pois sdo capazes de gerar
informacdes maiores, mais baratas e em menor tempo do que o sequenciamento de Sanger.
As aplicagdes do NGS incluem o sequenciamento de um conjunto de regibes gendmicas
especificas (painel NGS direcionado), WES e WGS. O NGS utiliza o sequenciamento de
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multiplos fragmentos de DNA, sendo apropriado para diagnosticar disturbios genéticos
suspeitos quando é improvavel que o sequenciamento de um Unico gene fornega um
diagnostico™.

Essas tecnologias sdo abordagens poderosas para superar a ampla heterogeneidade
clinica e genética dos EIM, permitindo a triagem simultanea de varios genes, identificando
alteragdes gendmicas clinicamente relevantes e auxiliando no diagnéstico mais rapido e
preciso dessas condicdes. No painel direcionado ao NGS, os genes investigados estao
relacionados ao fenétipo do paciente. Esse método é dependente de uma hipotese
diagnostica que determina qual conjunto de genes sera analisado para cada paciente, o
que se mostra desvantajoso quando sao analisados pacientes com fen6tipos mais leves ou
atipicos. Nesse caso, um painel genético abrangente traria maiores beneficios, permitindo
a expansdo do espectro fenotipico desses distirbios™.

O sequenciamento de exomas inteiros (WES) € um procedimento de diagnéstico
padrdo em muitos lugares e, da mesma forma, é usado para encontrar novos genes
associados a condi¢Oes raras. Além disso, varios EIM permanecem sem diagndstico apos
extensas investiga¢des genéticas e bioquimicas devido a um amplo espectro fenotipico
de manifestagdes inespecificas ou falta de testes clinicos disponiveis, de modo que o
WES pode ser usado para identificar pacientes ndo diagnosticados™. Esse método possui
algumas limitagdes, pois nao identifica regides nao codificantes, alteragcbes estruturais
como inversodes e translocagdes.

A WGS ainda nao faca parte de um diagnostico clinico de rotina, todavia tem sido
frequentemente utilizada em contexto de pesquisa para auxiliar na caracterizagéo de
alteragcbes complexas. Entretanto, seu custo € mais alto e necessita de técnicas mais
avancadas para sua realizagdo. E notavel também que os aspectos éticos sdo um dos
desafios do WES e WGS devido a possibilidade de identificar variantes em genes néao
relacionados ao fenoétipo principal®.

O conteudo desses painéis normalmente inclui amplas versées das condi¢bes e
genes listados nas recomendacgdes do Colégio Americano de Genética Médica e Genémica
(ACMG) para o relato de achados secundarios no exoma clinico e no sequenciamento do
genoma'.

No ano de 2013, o ClinGen, recurso financiado pelo National Institutes of Health
(NIH), foi criado com a proposta de ser dedicado a constru¢do de um recurso central que
define arelevancia clinica de genes e variantes para uso em medicina de precisao e pesquisa
em diversas areas, dentre elas, os EIM. Trata-se de um esfor¢co colaborativo crescente,
envolvendo trés bolsas, sete pesquisadores principais e mais de 1.800 colaboradores de
mais de 45 paises’®.

As classificagbes genéticas de doencas estdo agora bem estabelecidas, devido as
modernas ferramentas gendmicas que podem fornecer informagdes ricas sobre grandes

numeros de pacientes. Entretanto, outras abordagens altamente complementares baseadas
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em informacgdes proteicas e metabodlicas podem ajudar os pesquisadores a contextualizar
bioquimicamente ou fisiologicamente a informacéo genética subjacente, ajudando assim a
se aproximar do fenétipo e permitindo a estratificagdo do paciente'.

A nova era denominada Omica representa uma oportunidade para fornecer novas
ferramentas inovadoras para o diagnostico rapido de EIM. Além disso, abordagens
metaboldmicas sdo relevantes para EIM porque sua fisiopatologia basica esta intimamente
relacionada ao metabolismo. Essas doencas apresentam sintomas clinicos inespecificos
e exames laboratoriais apropriados sé@o cruciais para o diagnéstico. No entanto, os
procedimentos convencionais de diagnostico biolégico sdo baseados em uma série de testes
bioquimicos sequenciais e segmentados em varias plataformas analiticas separadas. Essa
abordagem ¢€ lenta, demorada e complexa, enquanto o gerenciamento ideal do paciente
requer maior velocidade dos testes bioquimicos para permitir o diagnéstico precoce e
melhor monitoramento do EIM. Para atender a essa necessidade de estratégias mais
rapidas de triagem e diagnéstico, o perfil metabdlico € um candidato promissor. Assim, a
metabolémica é uma das tecnologias “6micas” baseadas nas caracterizacdes bioquimicas
e moleculares do metaboloma e nas mudancas nos metabdlitos relacionadas a fatores
genéticos, ambientais, medicamentosos ou dietéticos, entre outros'®.

O Projeto Metaboloma Humano, lancado em 2006, teve como objetivo de
identificar conexdes entre genes, doencas e metabdlitos para auxiliar a investigacdo de
metabdlitos associados a erros inatos do metabolismo que séo relatados no banco de
dados do metaboloma humano (HMDB). O HMDB é atualmente o maior banco de dados
de metabolémica e pode ser usado para esclarecer qual via metabdlica é perturbada para
cada disturbio, permitindo a identificacéo e estudo de metabdlitos-chave'. A metabolémica
direcionada compreende a analise de metabdlitos especificos que geralmente séo
quantificados e comparados, levando ao estabelecimento de intervalos de referéncia. Essa
abordagem baseada em painel pode reduzir o tempo de diagnéstico de varios disturbios;
ja a abordagem nao direcionada consiste em analisar todos os metabdlitos detectaveis,
conhecidos ou nédo, em qualquer forma de amostra biolégica para elucidar se ha alguma
anormalidade que possa ser correlacionada com disturbios. Metabolémica néo direcionada
pode aprofundar a compreens@o dos mecanismos da doencga, permitindo descobertas de
melhores biomarcadores, novas opcdes de tratamento e terapias personalizadas, podendo
ajudar a decidir qual tratamento é mais adequado para cada paciente®.

Em relagéo as émicas baseadas em EIM, ainda ha grandes desafios em relagéo a
sua ampla utilizag@o no ambiente clinico. Para metabolémica, a grande desvantagem ainda
¢€ a identificagc@o de metabdlitos, particularmente para abordagens néo direcionadas®. Além
disso, diferentemente do genoma, a utilizagdo do metaboloma sofre grande influéncia do
ambiente, como uso de farmacos, dieta e horario em que a coleta foi obtida no paciente.

Aprecisao do teste NGS é melhor quando a variante considerada em um determinado

gene foi previamente associada a condicdo do paciente e quando um teste funcional
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conclusivo revelou as anormalidades da funcdo do gene. Além disso, poucos estudos
funcionais esté@o disponiveis sobre o efeito bioldgico de variantes individuais. Isso impede
em grande parte a interpretaca@o eficaz e abrangente dos dados do NGS. Nesse sentido,
a MP combinando informagbes moleculares multicamadas e fenétipos clinicos especificos

para um determinado paciente pode ser uma resposta a esse limite.?'

CONCLUSOES

A Medicina de precisdo ou personalizada tem buscado utilizar o conhecimento
biolégico e as informacbes de salde para prever o risco de doengas, entender sua
fisiopatologia, identificar subcategorias de patologias, melhorar diagnésticos e fornecer
estratégias de tratamento personalizadas para alcancgar os melhores resultados possiveis.
No campo dos estudos das patologias metabdlicas, embora a MP tenha o potencial de
melhorar profundamente o manejo, os avancos necessarios levardo algum tempo para
se tornarem rotineiros. Por exemplo, a coleta e analise de dados de pacientes serdo de
grande importancia para que a MP atinja seu potencial neste campo. Laboratérios clinicos
e de pesquisa costumam criar biorepositorios, cujo poder depende do numero e dos tipos
de amostras. E um grande desafio desenvolver biorepositérios para EIM, pois ha um
namero limitado de individuos relatados devido a raridade ou subdiagnosticos No entanto,
esse desafio pode ser superado por esforcos colaborativos nacionais e internacionais e
compartilhamento de dados multicéntricos, padronizagao de coleta de dados e educagao
do paciente sobre os beneficios do compartilhamento de experiéncias e amostras.

Avancos recentes em dmicas ja estdo sendo utilizados e tém sido fundamentais
para direcionar a tomada de decisdo clinica. E possivel que o futuro do diagnéstico de
EIM possa ser encontrado na area em desenvolvimento da metabolémica, fazendo perfis
metabolicos quantitativos simultaneos de muitos metabdlitos em fluidos biolégicos.

A atualizagdo dos conjuntos de habilidades dos médicos, tanto no lado clinico quanto
no laboratorial, & necessaria para atingir todo o potencial da medicina sistémica. Essas
habilidades integram biologia, computagéo e analise de dados para desenvolver canais
de comunicagdo comuns para interacdes médicas mais eficazes. Essa alta digitalizacéo
continua das informagdes biolégicas e clinicas individuais oferece uma grande oportunidade
para incorporar totalmente a era promissora da MP.

REFERENCIAS

1 Collins FS, Varmus H. A new initiative on precision medicine. N Engl J Med 2015; 372:793-5 DOI:
10.1056/NEJMp1500523

2 Pinto, E.V.F,; Lazaridis, K.N. Individualized medicine comes to the liver clinic. J. Hepatol. 2019, 70,
1057-1059

O conhecimento atual e os avangos da genética Capitulo 4 59



3 Instituto Nacional de Saude. O que é medicina de precisdo? https://ghr.nim.nih.gov/primer/
precisionmedicine/definition. Acesso em 29 de agosto de 2022

4 Iriart JAB. Precision medicine/personalized medicine: a critical analysis of movements in the
transformation of biomedicine in the early 21st century. Cad Saude Publica. 2019;35(3):e00153118.
https://doi.org/10.1590/0102-311X00153118

5 Lopes, Jr LC. The era of precision medicine and its impact on nursing: paradigm shifts? Rev Bras
Enferm. 2021;74(5): e 740501. https://doi.org/10.1590/0034-7167.2021740501

6 De Negri, Fernanda; Uziel, Daniela (2020): O que é medicina de preciséao e como ela pode impactar
o setor de saide? Texto para Discusséo, No. 2557, Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (IPEA),
Brasilia

7 Christianson A, Howson CP, Modell B. March of Dimes. Global report on birth defects: the hidden toll
of dying and disabled children. New York, 2006

8 Ghosh, A. Diagnosing childhood-onset inborn errors of metabolism by next-generation sequencing.
Archives of Disease in Childhood, v. 102, p. 1019-1029, 2017

9 Saudubray, J.M.; Garcia-Cazorla, A. Clinical Approach to Inborn Errors of Metabolism in Pediatrics.
Inborn Metabolic Diseases, 6th. p. 3-70, Springer, 2016

10 Pinto e Vairo, F.; Rojas Méalaga, D.; Kubaski, F.; Fischinger Moura de Souza, C.; de Oliveira Poswar,
F.; Baldo, G.; Giugliani, R. Medicina de Precisdo para Disturbios Lisossomais. Biomoléculas 2020, 10,
1110. https://doi.org/10.3390/biom10081110

11 Ombrone D, Giocaliere E, Forni G, Malvagia S, la Marca G. Triagem neonatal expandida por
espectrometria de massa: Novos testes, perspectivas futuras. Espectro de Massa Rev. 2016; 35:71-84

12 Hou, Y.C.; Yu, H.C.; Martin, R.; Cirulli, E.T.; Schenker-Ahmed, N.M.; Hicks, M.; Cohen, |.V.;
Jonsson, T.J.; Heister, R.; Napier, L.; et al. Precision medicine integrating whole-genome sequencing,
comprehensive metabolomics, and advanced imaging. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2020, 117, 3053—
3062

13 VII Boténica no Inverno 2017 / Org. Carlos Eduardo Valério Raymundo [et al.]. — Sao Paulo: Instituto
de Biociéncias da Universidade de Sao Paulo, Departamento de Boténica, 2017. p332

14 Moura, B B C; Guimaraes, B C S; Latorre F G; Nascimento | N; Fagundes L M, Moraes L R S; Souza
J H K; Diagnosis: A future fielf of medical activity. Vol.26,n.3,pp.103-108 (Mar — Mai 2019) Brazilian
Journal of Surgery and Clinical Research — BJSCR

15 Ashton-Prolla, P.; Goldim, JR; Vairo, FP; da Silveira Matte, U.; Sequeiros, J. Anélise genémica
na clinica: beneficios e desafios para profissionais de salde e pacientes no Brasil.J. Comunidade
Genet.2015, 6, 275-283. [CrossRef]

16 Instituto Nacional de Pesquisa do Genoma Humano. https://clinicalgenome.orgParte superior do
formulario Gene Parte inferior do formulario

O conhecimento atual e os avangos da genética Capitulo 4

60


https://doi.org/10.1590/0102-311X00153118
https://doi.org/10.1590/0034-7167.2021740501
https://doi.org/10.3390/biom10081110
https://clinicalgenome.org/

17 Nicholson, JK; Holmes, E.; Kinross, JM; Darzi, AW; Takats, Z.; Lindon, JC Fenotipagem metabdlica
em ambientes clinicos e cirargicos. Natureza 2012, 491, 384-392

18 Tebani, A.; Abily-Donval, L.; Afonso, C.; Marret, S.; Bekri, S. Clinical Metabolomics: The New
Metabolic Window for Inborn Errors of Metabolism Investigations in the Post-Genomic Era. Int. J. Mol.
Sci. 2016, 17, 1167. https://doi.org/10.3390/ijms17071167

19 Mandal, R.; Chamot, D.; Wishart, D.S. The role of the Human Metabolome Database in inborn errors
of metabolism. J. Inherit. Metab. Dis. 2018, 41, 329-336

20 Vinaixa, M.; Schymanski, E.L.; Neumann, S.; Navarro, M.; Salek, R.M.; Yanes, O. Mass spectral
databases for LC/MS- and GC/MS-based metabolomics: State of the field and future prospects. TrAC
Trends Anal. Chem. 2016, 78, 23-35

21 Tebani, A.; Afonso, C.; Marret, S.; Bekri, S. Omics-Based Strategies in Precision Medicine: Toward a
Paradigm Shift in Inborn Errors of Metabolism Investigations. Int. J. Mol. Sci. 2016, 17, 1555. https://doi.
org/10.3390/ijms17091555

O conhecimento atual e os avangos da genética Capitulo 4

61


https://doi.org/10.3390/ijms17071167



