Correlagao entre as principais praticas 6micas utilizadas em estudos de

biologia de sistemas

Resumo

O campo das ciéncias Omicas surgiu concomitante a ascensdo da
genbmica, ciéncia que objetiva acessar e estudar o gendtipo ou o fendtipo dos
organismos. Por meio da quimica analitica e biologia molecular, € capaz de
identificar genes-chave, quantificar a expressdo génica e analisar todos os
metabdlitos produzidos em resposta a fatores como ambiente, estado nutricional,
estilo de vida, doencgas ou intervencdes terapéuticas. Portanto, esta revisdo de
literatura buscou descrever as diferentes metodologias e aplicagdes das ciéncias
Omicas no estudo da biologia de sistemas, com foco na obesidade em caes como

modelo.
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Introducao

As ciéncias 6micas tém como objetivo identificar, caracterizar e quantificar
os componentes envolvidos nos mecanismos celulares de informagdo e
expressao génica, dos genes as proteinas sintetizadas e metabdlitos circulantes.
Desta forma, as ciéncias dmicas de célula unica estudam os niveis intermediarios
entre o gendtipo de um organismo e sua manifestacdo fenotipica, tendo como
principais ramos de pesquisa a gendmica, transcriptdmica, proteémica e
metabolémica (Aleksandrova et al., 2020).

A genOmica investiga a sequéncia de nucleotideos e genes codificantes
para a expressao de determinados fendtipos, genes que serdo traduzidos em
RNAs, em especial 0o mRNA, que é amplamente estudado pela transcriptdmica. O
MRNA é transcrito em proteinas e estas participam de vias metabdlicas em todo o
organismo. Por meio de reagdes enzimaticas, geram diversos metabdlitos que
sdo objeto de estudo da metabolémica. A genémica e a transcriptdmica tém sido
utilizadas principalmente para a busca de genes-chave codificantes para
determinada caracteristica. Por outro lado, a protebmica e a metabolédmica
conseguem identificar e caracterizar uma grande quantidade de metabdlitos em
diferentes amostras. Estes diferentes focos das ciéncias 6micas, desde o estudo
do gendtipo até o fendtipo manifestado, estéo sintetizados na Figura 1.

As ciéncias dmicas tém revelado aspectos importantes na compreensao
biomolecular de doencas, pois estabelecem biomarcadores de importancia para
diagnosticos, definigdo de prognodstico, estratégias de prevengao e possibilitam o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, uma vez que acessam as
particularidades genéticas e metabdlicas de cada individuo. Estas novas formas
de tratamento sdo chamadas de “medicina personalizada” e consideradas um
novo paradigma de compreensao de doengas complexas, uma vez que avaliam o
background biomolecular do paciente para que a conduta terapéutica seja
altamente individualizada e eficaz (Martorell-Marugan et al., 2019). Esta discussao
€ muito atual em medicina humana, porém ainda é pouco difundida na medicina
veterinaria. Portanto, por tratar-se de um tema complexo e pouco propagado, esta

revisdo de literatura busca esclarecer as diversas formas de aplicacdo das



ciéncias 6micas em estudos da medicina veterinaria e relatar as descobertas mais

atuais.
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Figura 1: Sintese ilustrativa dos niveis de investigacdo de objetos de estudo das
ciéncias 6micas.

Gendmica e transcriptomica

As pesquisas em genbmica geralmente utilizam a Genome Wide-Linkage
Studies (GWLS) e a Genome Wide-Association Studies (GWAS), metodologias
que, respectivamente, comparam o cdédigo genético de uma linhagem de
individuos e de toda a populagéo. (Wallis & Raffan, 2020).

Tais técnicas possibilitam a compreensao das bases genéticas envolvidas
no desenvolvimento de doencas como, por exemplo, a obesidade. Os principais
marcadores genéticos para a obesidade canina descobertos a partir dessas
técnicas foram uma delegao no gene POMC, codificante da propiomelanocortina
(Raffan et al., 2016), maior frequéncia de polimorfismos no gene GPR, receptor
acoplado a proteina G (Miyabe et al., 2015) e polimorfismos no gene CACNA1B
(Sheet et al., 2020) e polimorfismos no gene TNF (Mankowska et al., 2020). O
gene MC4R (receptor de melanocortina) foi pesquisado em diferentes ragas de
caes (Zeng & Zhang, 2014; Mankowska et al., 2017) e, apesar de ser um dos
principais genes para a obesidade monogénica em humanos, nao foi considerado

um marcador para obesidade em caes.



Por outro lado, as tecnologias utilizadas na ciéncia transcriptémica incluem
matrizes com base em sonda e, principalmente, sequenciamento de RNA. As
analises transcriptomicas podem ter foco quantitativo, que avalia o nivel de
expressado génica, ou qualitativo, por meio da deteccdo da presencga de certas
transcrigdes (Syed et al., 2019).

A expressao diferencial de genes especificos possibilita a caracterizagao
genética de doencgas cronicas e complexas como a obesidade canina. Por meio
do sequenciamento de RNA em sangue de caes magros e obesos, Miyai et al.
(2021) identificaram genes diferencialmente expressos no grupo dos caes obesos,
quando comparado com os animais magros. Dentre os genes identificados, os
autores destacaram: BCL2L15, LOC100855540, ALAS2 e FOLH1. O gene
BCL2L15 teve maior expressao no grupo obeso, enquanto os outros genes
citados demonstraram expressao reduzida. O gene BCL2L15 esta associado a
reqgulacéo de apoptose celular pelo controle da permeabilidade de membrana da
mitocdndria, de forma que maior expresséo desse gene pode estar associada ao
aumento da apoptose celular. O gene FOLH em expressdo diminuida esta
relacionado a menor absorcido de folatos por meio da codificagao de enzimas que
hidrolisam poliglutamil-folatos. Ademais, os genes LOC100855540 e ALAS2 estao
envolvidos na codificagdo da subunidade alfa da hemoglobina e na diferenciagao
de eritrocitos, cujas expressdes alteradas afetam o metabolismo energético

mitocondrial (Miyai et al., 2021).

Protedmica e metabolémica

A protedbmica € a ciéncia 6mica que caracteriza e quantifica as proteinas
celulares, e suas vantagens sao detectar modificagbes pods-transducionais de
proteinas, bem como construir ligagdes funcionais entre os compostos proteicos.
A principal metodologia é a Cromatografia Liquida com Espectrometria de Massa
(LC-MS), método também utilizado em andlises metabolémicas. Uma das
principais vantagens da protedmica reside no fato de poder utilizar a saliva como
amostra para os estudos (Torres et al., 2018; Lucena et al., 2020).

Um catalogo do proteoma salivar de cdes saudaveis foi criado por Torres et

al. (2018), o que possibilita comparagdes entre diferentes status de doenca nesta



espécie. Dessa forma, Lucena et al. (2020) realizaram comparagdes entre a
protebmica salivar de caes da raca Beagle obesos e apds a perda de peso. Das
248 proteinas salivares quantificadas, 23 apresentaram diferenga entre os grupos
experimentais. Os autores apontaram que tais proteinas estariam relacionadas ao
sistema imunoldgico, estado inflamatdrio, estresse oxidativo e metabolismo da
glicose (Lucena et al., 2020).

A caracterizagdo dos metabdlitos produzidos por um organismo € uma das
formas mais atuais de acessar seu fenétipo, pois estes representam os produtos
da expressao génica e agdes de proteinas (Carlos et al., 2020) e, por isso,
fornecem informacgdes precisas sobre o fenotipo de um individuo em determinado
tempo. Por sua alta especificidade aos metabdlitos lipidicos, a lipidémica surge
como um ramo da metaboldmica de interesse para o estudo nutricional dos
sistemas bioldgicos (Avela & Sirén, 2020).

A lipidédmica plasmatica pode distinguir diferentes ragas caninas mesmo em
ambientes e dietas ndo padronizadas (Boretti et al., 2020) e o perfil lipidico sérico
também difere entre cades de raga e ambientes padronizados recebendo
diferentes dietas (Lloyd et al., 2017). Estes ultimos autores avaliaram diferentes
grupos de caes que foram manejados com alimento seco extrusado e dieta
caseira crua suplementada com Oleo de linhaga, ambas completas e
balanceadas. Os animais alimentados com a dieta caseira apresentaram maior
quantidade de fragdes lipidicas contendo acidos graxos 6mega-3, mas as fracdes
saturadas, mono e di-insaturadas estavam em menores concentragdes neste
grupo. Também foi observado aumento significativo em uma molécula da classe
das esfingomielinas, a esfingosina-1-fosfato (S1P), envolvida em processos de
sinalizagcdo de reagdes imunes, integridade vascular e apoptose (Lloyd et al.,
2017).

O estudo de Hoffman et al. (2021) avaliou as alteragées no metabolismo de
lipideos em caes de diferentes pesos corporais e idades, e buscou investigar as
diferencas fisiologicas que explicam porque diferentes portes de cées tém
longevidades tao distintas. Os resultados sugeriram que caes de maior porte, cuja

expectativa de vida é menor, tém maior concentracdo de esfingomielinas,



enquanto triglicerideos estdo aumentados em caes de maior idade, independente
do porte.

Estudos envolvendo lipidbmica em caes sao recentes e a literatura ainda é
escassa, evidenciando a necessidade de maior investigagdo neste campo,
especialmente no que tange a obesidade. Até o0 momento, apenas um estudo se
propbés a identificar, por meio da lipiddmica, as alteragbes metabdlicas
consequentes a obesidade (Soder et al., 2019). Estes autores apontaram
“inflexibilidade metabdlica” (termo utilizado no estudo) a ingestao alimentar em
caes da raca Labrador Retriever em sobrepeso crbnico, ou seja, com escore de
condigao corporal (ECC) acima de 6 (Laflamme, 1997). Neste estudo, cdes em
situacdo de obesidade ou sobrepeso apresentaram menores concentragcdes
séricas basais de carnitina e acetil-carnitina, moléculas responsaveis pelo
transporte de acidos-graxos para a mitocdndria. Por outro lado, no grupo de caes
em ECC ideal, houve diminuicdo da concentragao de acetil-carnitina e carnitina
séricas apenas apos a alimentacdo, indicando “flexibilidade metabdlica” do
organismo na obtencdo de alimento como principal fonte de energia em
detrimento dos estoques corporais. Nao houve alteragcao neste perfil metabdlico
dos cades obesos apds a alimentacdo (Soder et al. 2019). Caes em leve
sobrepeso ja apresentavam a “inflexibilidade metabdlica” observada no perfil de
caes obesos. Por conta disso, os autores hipotetizaram que a “inflexibilidade
metabdlica” pode ser influenciada por outros fatores além da obesidade e que,

uma vez adquirida, pode ser um fator para o desenvolvimento da condi¢gao obesa.

Consideragoes finais

O conhecimento sobre as bases genéticas, vias metabdlicas e os
mecanismos subjacentes ao desenvolvimento dos diferentes disturbios
nutricionais e impactos de diferentes dietas pode ser amplamente complementado
pelas ciéncias dmicas supracitadas, visto que este campo de estudos trabalha
com grande quantidade de informagdes sobre um individuo. Tais metodologias
sdo capazes de identificar moléculas e permitir a caracterizagdo de vias
metabdlicas com profundidade e especificidade n&o alcangadas por outras

tecnologias.
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