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Laércio Pol Fachin?
nstituto Aggeu Magalhaes, Fiocruz-PE, Recife, Brasil
’Departamento de Quimica Fundamental, UFPE, Recife, Brasil

Os avancos na é&rea de biotecnologia possibilitaram que estudos em
pesquisa biomédica respondessem, de forma eficiente, a importantes questdes
em diferentes escalas “dmicas”, incluindo genética, gendmica, transcriptdmica,
epigendmica, protedémica, metabolomica, lipiddmica e glicomica. Cada uma
dessas areas, com suas caracteristicas e aplicacdes especificas, acumulam
um volume de dados extremamente elevado, porém permitindo o melhor
entendimento de processos celulares e metabodlicos relacionados a
diagnéstico, tratamento e prevencdo de doencas. Ao mesmo tempo que 0 uso
e disponibilidade de diferentes técnicas aplicaveis a essas “Omicas” vem
aumentando, é crescente também o conceito de que nenhuma delas é capaz
de lidar com a complexidade de sistemas biol6gicos em sua totalidade por si
s6. Como exemplos, o nivel de expressdo de um gene nao reflexe diretamente
a quantidade de proteina sintetizada, sua localizacao, atividade biologica, perfil
de glicosilacdo ou sua relagdo funcional com metabolomas. Ainda, varios niveis
de regulacdo ocorrem apds a transcricdo génica, ou seja, de forma pos-
transcricional, traducional ou pdés-traducional, bem como através de controles
bioquimicos, tais como alosteria ou regulacéo por feedback. Dessa forma, para
obter um panorama mais completo de processos biolégicos de uma forma
geral, tais dados experimentais devem ser integrados para serem analisados.
Nesse contexto, embora o desenvolvimento de métodos que consigam realizar
a andlise integrativa desses conjuntos de dados seja um dos problemas mais
relevantes no campo das ciéncias computacionais, o uso dessas ferramentas
vem crescendo em publicagbes internacionais.

Os objetivos dessas analises integrativas podem ser resumidos,
basicamente, em trés tipos: (1) a descoberta de novos mecanismos
moleculares; (2) o agrupamento de amostras, ou individuos; ou (3) a predicao
de um desfecho, como a sobrevivéncia ou eficacia de uma terapia. Ainda, tal
integracdo pode ser feita de forma (1) sequencial, na qual um conjunto de
dados é analisado inicialmente, e correlacionado com o segundo, de forma
causal; ou (2) simultanea, na qual cada conjunto de dados é considerado um
entidade separada, porém etapas preliminares de integracdo dos dados
costumam ser necessarias. Diferentes metodologias computacionais vem
sendo empregadas nesse sentido, incluindo aprendizagem de maquina,
métodos de estatistica multivariada, e métodos baseados em rede associados
ou ndo a métodos estatisticos bayesianos, entre outros — empregados
conforme sua melhor adequagdo a um dado conjunto de dados e “6micas” a
ser integradas. A implementacao dessas metodologias atualmente se encontra
dividida como ferramentas individuais em varios programas de uso comum na
literatura, inclusive disponibilizados de forma gratuita e na forma de cédigo
aberto.

Do ponto de vista aplicacdo, enquanto a transcriptbmica oferece uma analise
global da expresséao génica (e, portanto, dos RNA mensageiros produzidos por
uma célula ou por um conjunto de células), a protedbmica possibilita a analise
simultdanea de todas as proteinas de fato expressas nessas células, em um
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tecido ou organismo em condi¢cdes fisioldogicas ou pré-determinadas. A
proximidade entre essas duas “Omicas” possibilita que a integracdo dos
conjuntos de dados advindos dessas duas areas pode ser realizada com
diversos fins. A mais Obvia, de complementacdo dos dados, possibilita que
algum viés de deteccgdo de alguma das tecnologias possa ser evitado, ou que
uma melhor cobertura das mudancas metabdlicas possa ser observado. Da
mesma forma, a integracdo dos dados pode ser realizada para validacdo ou
para auxiliar na revelacdo de novos aspectos bioldgicos ndo acessiveis por
apenas um dos conjuntos de dados. A partir do que ja foi observado até entéo,
embora se possa pensar que a correlacdo entre os niveis de expressao de
RNA mensageiro e abundancia proteica estejam fortemente baseados no
dogma central da biologia molecular, dados de ferramentas integrativas nao
apontam necessariamente na mesma direcdo. A ndo-correlacéo, ou correlacéo
fraca entre esses aspectos, vem sendo associado a diferentes fatores. Entre
eles, destacam-se a regulacdo da sintese proteica através de modificacdes
pos-transcricionais, diferencas na meia-vida de RNA mensageiro e proteinas, a
regulacdo proteica realizada através de modificacbes pés-traducionais, bem
como erros experimentais significativos nas técnicas.

Em paralelo a essas “dmicas”, que lidam com produtos primarios de genes,
outras areas encontram-se menos maduras. A metabolémica, por exemplo,
auxilia na identificacdo da diversidade e na abundancia de pequenas moléculas
em células ou grupos celulares. Sua integracdo com o transcriptoma, feito
especialmente em vegetais, sdo uma importante ferramenta de correlacao
entre elementos de informagao — genes e transcritos — e elementos funcionais
— metabdlitos — em células. A integracdo de dados em mudltiplas escalas vem
sendo empregada também, de forma crescente, em diversas esferas, avaliando
a resposta a estresse em diferentes organismos (integrando dados de
transcriptbmica, protedmica e metabolémica), até, no ambito das ciéncias
biomédicas, o aprimoramento da capacidade das técnicas disponiveis
atualmente na diferenciacdo de casos de cancer em pacientes dos controles
(integrando dados de protedmica, metabolomica e glicGmica).

Como fechamento, fica claro que, por possuirem técnicas mais antigas, de
uso mais acessivel, e por tratarem com produtos primarios de genes, a
gendbmica e a transcriptdmica possuem meétodos de integracdo mais bem
estabelecidos. No entanto, para o futuro, a investigacdo cientifica integrando
diferentes “Omicas” além dessas, e avaliando a interagdo dessas diferentes
moléculas com as células (através de interactomas) poderdo ampliar a visao
atual sobre o metabolismo celular, conferindo uma descrigcdo mais quantitativa
a esses modelos.



