ANAIS DA 692 REUNIAO ANUAL DA SBPC - BELO HORIZONTE - MG - JULHO/2017

Metabolomica e metabonomica por Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN)

Ljubica Tasic

Laboratério de Quimica Bioldgica, Departamento de Quimica Organica, Instituto de
Quimica, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP, 13083-970, Brasil,
ljubica@igm.unicam.br

Como uma ciéncia multidisciplinar, a metaboléomica compreende fendmenos da
Quimica e da Biologia e tem por finalidade uma analise quantitativa dos metabdlitos
presentes em um determinado sistema biolégico, como, também, relacionar altera¢des
nesses metabdlitos com as perturbacdes genéticas ou ambientais. A metabonémica
também abrange uma medicdo quantitativa da resposta metabdlica de sistemas vivos a

estimulos fisiopatoldgicos ou de modificagGes genéticas.

O termo metabol6émica comecou a surgir no inicio do século XXI vindo a complementar
as andlises feitas em estudos de genémica, transcriptomica e prote6mica e passou a
integrar as chamadas “tecnologias 6micas” que visam a identificacdo de moléculas que
constituem as células, tecidos e organismos, tais como, genes (DNA), RNA e proteinas,
respectivamente. A metabol6mica é considerada dentre as abordagens “émicas” como

relativamente rapida e econémica.

A metaboldmica é dividida em: i) analises de alvo (target analyses); ii) estudos de perfil
metabdlico (metabolomic profile); iii) impressao metabdlica (metabolic fingerprinting).
A andlise de alvo é usada quando se deseja estudar apenas um processo biolégico
especifico, por exemplo, uma alteracao genética. O estudo de perfil metabdlico consiste
na monitoramento e identificacdo de mais de um alvo, por exemplo, de compostos que
podem ser caracteristicos para uma doenca; ou sdo acompanhados todos efeitos
bioquimicos de um farmaco. O método de fingerprinting é usado para rdpida
classificacdo do tipo de amostras tais como em processos de diagndsticos ou em setores

de qualidade.

As aplicacdes da metabolomica sdo varias, por exemplo, na identificacdo de

metabdlitos, no estudo de biodiversidade ou de quimiotaxonomia, na identificacdo de
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adulterantes e contaminantes, no estudo de efeitos de dieta alimentar; identificacdo de
biomarcadores de transtornos e doencas, entre outros. O objetivo da metabolémica nas
areas médica, veterindria ou agrdria é determinar as flutuagcdes nos niveis de
metabdlitos enddgenos e relacionar elas com as variacoes e condicbes fisiopatoldgicas
especificas ou perturbacdes externas, como a doenca, dieta ou intervencao terapéutica.
Dessa forma, um dos principais desafios da metabolomica e da metab6nomica é a
analise de todos os metabdlitos presentes em um organismo, uma vez que compostos
guimicos menores que 1.500 Da, de diferentes funcbes quimicas cuja concentracao
varia entre pmols a mmols compdem um metaboloma. Para essas analises, as
plataformas analiticas mais empregadas sdo a espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear (RMN) e a espectrometria de massas (EM), ambas em conjunto com a analise
estatistica multivariada. Apesar de ser menos sensivel do que a espectrometria de
massas, a RMN é uma técnica ndo destrutiva, quantitativa, reproduzivel e que ndo
necessita a derivatizacdo dos componentes da amostra. Dessa forma, ndo é necessario
introduzir mudancgas estruturais nas substancias envolvidas a fim de se obter alteracao
nas propriedades fisicas dessas, tais como: solubilidade, ponto de fusdo, ponto de
ebulicdo entre outras. Com essas vantagens, a RMN foi introduzida como uma das

principais técnicas para obteng¢ado e caracterizagdo de perfis metabdlicos.

As principais etapas da metabol6mica por RMN no estudo de doencas sdo: 1) coleta e
armazenagem das amostras; 2) preparo das amostras; 3) aquisicdo de espectros; 4)
processamento dos espectros; 5) andlise estatistica multivariada dos dados e, por fim,
6) atribuicdo de sinais e busca de metabdlitos-chave através de comparagcées com os

bancos de dados.

Durante a mesa-redonda da 692. Reunido Anual da SBPC, Belo Horizonte, Julho de 2017,
iremos conversar sobre os projetos de metabdlomica de grupo de Quimica Bioldgica
aplicados em estudos de doencas de plantas, animais e humanos. A énfase especial serd
dada a analise metabolomica do soro de portadores de transtornos mentais graves, tais
como o transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia e, também, a analise do perfil
metabdlico de usuarios de crack, devido a dificuldade do diagndstico desses transtornos

somente através das entrevistas clinicas dos pacientes.
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