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RESUMO

Os microarranjos tem muitas validagbes cruzadas devido ao mapeamento do
transcriptoma, que resolvem problemas de especificidade e sensibilidade em relacéo
as técnicas moleculares mais usadas, tornando possivel o diagnétistico através de
uma unica biopsia liquida, de mdultiplas patologias, hereditarias e ou adquiridas,
simultaneamente e instantaneamente. Com capacidade de testar inGmeros paciéntes
por més, em laminas de alta qualidade, miniaturizadamente impressas com sondas
moleculares, que precisam apenas de microlitros (ul) de amostra para serem
processadas. A presente metapesquisa apresenta aplicacdes clinicas poténciais dos
microarranjos que sofreram avan¢cos e ou inovacdes em robética, capacidades
computacionais ou mesmo suas respectivas plataformas, cujo seus adventos
coincidiram com o aumento das informacdes gendmicas disponiveis em bancos de
dados publicos, solucionando assim problemas clinicos mais eficazmente e até
mesmo de forma portétil. Além do aumento da sua importancia em grandes baterias
de testes, como as exigidas durante uma epidemia ou pandemia, para o diagnético e
mesmo para desenvolvimento de vacinas e descobrimento de novos ligantes

moleculares para sitios de alvos terapéutico.
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ABSTRACT

Microarrays have many cross-validations due to the transcriptome mapping, which
solves problems of specificity and sensitivity in relation to the most used molecular
techniques, making possible the diagnosis through a single liquid biopsy, of multiple
pathologies, hereditary and or acquired, simultaneously and instantly. With the
capacity to test countless patients per month, on high quality slides, miniaturized
supplied with molecular probes, which only needs microliters (ul) of sample to be
processed. This meta-research presents potential clinical applications of microarrays
that have undergone advances and or innovations in robotics, computational
resources or even their platforms, whose advances have coincided with the increase
in genomic information available in public databases, thus solving clinical problems
more effectively and even in a portable ways. In addition to increasing its importance
in large test batteries, such as those required during an epidemic or pandemic, for
diagnosis and even for the development of vaccines and the discovery of new
molecular ligands for therapeutic target sites.
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1. INTRODUCAO

O objetivo dos microarranjos € compreender os aspectos fundamentais que
sublinham o crescimento e desenvolvimento da vida, bem como explorar as causas
genéticas das anomalias ocorrendo no funcionamento do transcriptoma.®

N&o é possivel pesquisar um grande numero de genes usando métodos
tradicionais, somente 0s microarranjos permitem o diagnético e tratamento
personalizados para patologias que antes eram considerados ndo rastreaveis em
sua expressao génica inicial. Como muitas doencas importantes podem ser
rastreadas até o nivel do gene, um problema da pesquisa de longa data € identificar
padrdes especificos de expressdo génica vinculados a caracteristicas metabdlicas
gue contribuem para o desenvolvimento e progressao da doenca. A abordagem do

microarranjo oferece uma solugéo rapida para esse problema.!

Um esquema simples de todo o processo para um experimento com
microarranjo de cDNA, exemplificado na Figura 1A.3° Resumidamente, o RNA total,
uma vez isolado de uma amostra € verificado quanto a sua pureza e transcrito
reversamente para produzir a sonda de cDNA, sendo entdo marcado com fluoréforo
especifico e, em seguida, impresso na matriz, possibilitando a hibridizacdo com os
MRNA alvos.®%12 A hibridizacdo é quantificada apés a lavagem, através da
estimulacao por lasers de comprimentos de onda apropriados para gerar 2 imagens
“digitalizadas”, uma correspondente as amostras testes e a outra a amostra
controle. As imagens séo analisadas para quantificar o sinal dentro de cada ponto
e uma pequena borda de fundo em torno de cada ponto. A principal medida é a
proporcdo de expressdo de cada ponto.?*2 Comparando as intensidades de
fluorescéncia, genes que sao diferencialmente expressos entre as amostras podem
ser identificados, juntamente com a quantidade dessa diferenca (ou seja, super-
expresséo ou sub-expressdo da quantidade de mRNA hibridizados em relacdo aos
controles).?®?” Por exemplo, a Figura 1B ilustra o significado de cada cor quando
as amostras de testes sao rotuladas com o corante Cy5 e a amostra de controle é
rotulada com corante Cy3. Observe a Figura 1B, preto ndo representa nenhuma
hibridizagcdo (ou seja, nenhuma ligacdo), verde indica a maior hibridizacdo da
amostra de controle em relagéo as amostras de ensaios, que nesse caso apresenta

uma sub-expressao génica para os genes alvos. Amarelo indica hibridizacao igual



entre a amostra controle e as amostras de ensaios. Vermelho indica maior
hibridizacdo das amostras de ensaios do que da amostra de controle, referida como
super-expressdo génica para os genes alvos.?’-3¢ Muitas amostras de cDNA séo
usadas para construir uma matriz, a quantidade de mRNA ligado a cada local da
matriz indica o nivel de expressao dos varios genes. Este nimero pode chegar a
milhares. Todos os dados séo coletados e um perfil € gerado para a expressao do

gene na ceélula in vivo ou in vitro frente ao estimulo e ou patologia investigada.

Softwares de Bioinformatica sdo usados para comparar cada uma das varias
amostras a um unico RNA de referéncia (controle) Figura 1A, que é comum a todos
0s experimentos. Os dados sdo expressos em uma matriz cujas colunas
correspondem as diferentes amostras e linhas aos genes pesquisados; cada coluna
representa um experimento distinto, sendo que cada ponto possui tanto o cDNA da
amostra controle quanto o cDNA da amostra teste, sua analise é automatizada por

softwares que aplicam estatisticas multivariadas e rede neural artificial.?-3?

1.1.2 Figura 1 — Esquema das principais etapas em um experimento de microarranjo de cDNA.3°
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(A) RNA é isolado e reverso transcrito em cDNA marcados com fluoréforo diferentes para
amostras testes e controle, sendo entdo misturados, hibridizados e lavados. (B) ilustra o
significado de cada cor quando as amostras de testes sao rotuladas com o corante Cy5 e a
amostra de controle é rotulada com corante Cy3. Depois que a lamina é lavada, ela é
digitalizada em dois comprimentos de onda diferentes, cada um correspondendo a um dos
corantes. Fontes.?3?



No entanto, foi um desafio reconhecer padrdes de expressao de genes

relacionados a doencas e incorporar os dados gerados pelos microarranjos.

Por que ao selecionar um pequeno conjunto de genes biologicamente
significativo para design de classificador, a natureza da alta dimensionalidade de

dados inerente a este problema cria uma quantidade substancial de incerteza.*

Incerteza que é minimizada por softwares de Bioinformatica capazes de
realizar validagbes cruzadas em milhares de ensaios que seguiram 0S mesmos
protocolos e objetivos de mapeamento da expressao génica das mais diversas

patologias, como por exemplo o Alzheimer, Cancer, Diabetes.*

As préprias fabricantes dos microarranjos através da analise de componentes
ou escalonamento multidimensional dos dados compartilhados por seus
consumidores, em plataformas online, recalibram seus equipamentos para

aumentar sua especificidade e sensibilidade para fins especificos.?-324

Experimentos validam a comparabilidade, ou mesmo superioridade dos
microarranjos em termos de reprodutibilidade em relacdo as outras técnicas de
sequenciamento de RNA.*2 De fato, campos tédo variados como toxicologia, biologia
evolutiva, desenvolvimento e producdo de drogas, caracterizacdo de doencas,

fisiologia celular e pericia forense tém se beneficiado de seu uso.?®

Assim sendo, o artigo oferece uma metapesquisa da importancia dos
microarranjos existentes e discute os principais aspectos relacionados as soluc¢des
inéditas que revolucionaram a analise da expressao génica, o rastreio de mutacoes,
as analises genbmicas comparativas do cancer, e mesmo no diagnostico de

doencas e na escolha personalizada de drogas para o tratamento das mesmas.

Ao constatar problemas clinicos com solugcbes paliativas na melhoria da
gualidade de vida, muitos autores sdo levados a explorar os microarranjos,
embasado nesses estudos essa metapequisa procura resgatar os pontos chaves
da tecnologia que trazem esperang¢a na comunidade cientifica. Apresentando
brevemente o potencial de portabilidade de chips genéticos que estdo sendo
incorporados ao cotidiano e até mesmo aos NOSSOS corpos, como solucdes para
problemas toxicolégicos ambientais ou mesmo imunolégicos, autoimunes.
Ajudando a humanidade a conhecer-se melhor ainda para poder usufruir de um

futuro livre de pandemias e dos milhares de problemas clinicos que afetam néo s6



nossa espécie mais todo um ecossistema.

2. OBJETIVO

Inicialmente, conceituar os primeiros obstaculos para o0 sucesso da
implementacdo clinica dos microarranjos de DNA, como foram resolvidos
proporcionando a experiéncia para solucionar os mesmos problemas, mas em novas

plataformas de microarranjo, apresentando as classificacdes das mesmas.

Exemplificar aplicagdes na problematica clinica descrita na Ultima década, com
mais atencdo aos microarranjos com capacidade de aplicacbes portatéis para
monitoramento e ou eficacia em solucionar problemas clinicos complexos que
proporcionam meios de tratamento personalizado para as mais diversas patologias
adquiridas ou hereditérias. E por final apresentar reflexdes das pesrpectivas dos
artigos a respeito da significancia e futuras direcdes da tecnologia, enfatizando

experiéncias praticas e tedricas mais compartilhadas entre os autores.

3. METODOLOGIA DA METAPESQUISA

A principal estratégia para essa metapesquisa foi buscar na bibliografia dos
artigos mais citados, pelas referéncias em comum sobre o assunto, obtendo melhor

compreensao sobre diferentes perspectivas nas solugdes clinicas.

Assim como o prefixo meta é utilizado para metacognicéo, metalinguistica e
metateoria, metapesquisa pode ser conceituada como pesquisa sobre pesquisas
ou, ainda, pesquisa que busca explicar o processo de pesquisa sobre um tema ou
de uma area ou campo especifico.®® Na literatura da lingua inglesa, a maior parte
dos autores utiliza os termos meta-research (metapesquisa) e meta-study
(metaestudo) como sinénimos, mas ha autores que distinguem meta-research de
meta-study, argumentando que a meta-research tem um foco mais especifico
(afunilado), enquanto o meta-study é mais amplo e contempla uma variedade de
aspectos a serem identificados e analisados nos textos. Na Lingua Portuguesa,
metapesquisa e metaestudo sdo empregados, na maioria das vezes, com um
mesmo significado. Pesquisadores da area das Ciéncias Bioldgicas e da Saude tém

definido metapesquisa (meta-research) como:

Uma disciplina cientifica em evolugdo, que tem por objetivo avaliar e



melhorar a eficiéncia das praticas de pesquisa para gerar resultados de
pesquisa mais confiaveis e Uteis. Inclui a analise de métodos, formas de
apresentar dados, reprodutibilidade, avaliacdo e incentivos (como fazer,
relatar, verificar, corrigir e recompensar a ciéncia). Utiliza-se de abordagens
interdisciplinares para estudar, promover e defender uma ciéncia mais
robusta e comprometida com o progresso humano.18-23-22

O embasamento tedrico foi obtido através da pesquisa pelas palavras chaves
nos sites de publicagdo ciéntificas, JAMA Network, SciELO, Microbial Cell Factories
Biomed Central, Springer, Nature, Jornal of Visualized Experiments (JOVE),
Research Gate, Science Daily, RNA-Seq Transcriptome Sequencing Research,

Sciomics, BioEndoCar, PLOS Computacional Biology, PubMed.

Também foram tirada davidas por email sobre a viabilidade pratica do método
de microarranjo, com a instituicdo DLE - Genética Humana e Doencas Raras, que
existe a mais de 3 décadas e utiliza analise cromossdmica por microarranjos em
varios dos seus testes clinicos aplicados no diagnostico e progndstico de anomalias
congénitas, autimo, atrasos de desenvolvimento, convulsdes entre milhares de

outras patologias herediarias e ou adquiridas.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Obstéaculos Iniciais e Solucdes

Apbs o entusiasmo inicial do surgimento dos microarranjos, suas armadilhas e
limitagcBes apareceram de muitas maneiras.

Inicialmente a baixa especificidade e reprodutibilidade eram frequentes, devido
a variaveis experimentais que afetam a qualidade de cada passo da realizacdo dos
protocolos, isso inclui variacbes nos laboratérios, individuos, rotulagem de sondas,
reagbes bioquimicas, scanners e lasers, grande parte desses problemas de
reprodutibilidade foram solucionados pela automatizacao integrada. Para resolver o
problema da baixa especificidade, a validac&o cruzada por outros métodos para medir
a expressao génica se tornou o "padréo ouro".37-31

Porém o preco para realizar a validagdo cruzada de todos os genes
descobertos pelo perfil de expressédo do microarranjo € inviavel, somente uma parte
deles para fins de controle. Isso até surgirem 0s modelos matematicos sobre o
comportamento da heterogeneidade de ruido nos conjuntos de dados dos

microarranjos e algoritmos que descobriram estados altamente especificos da



expressdo genética denominados de super-expressao (up-regulation) ou sub-
expressdo (down-regulation) a partir de perfis de expressdo em todo genoma.’-1°

A heterogeneidade de ruido implica que a distribuicdo de ruido varia entre os
conjuntos de dados, dependendo da qualidade. Esses principios podem ser
resumidos da seguinte forma, cada comparacdo entre amostra e referéncia gera
dezenas de milhares de taxas de expressao. O modelo é baseado na ideia de que
menos de 5% de todos os genes gendmicos séo diferencialmente expressos entre a
amostra e a referéncia (verdadeiros positivos).

Os niveis de expressdo dos outros mais de 95% nao devem ser diferentes
(verdadeiros negativos). Razdes verdadeiro-positivo (<5%) e falso-positivo (> 95%)
compartiiham as mesmas distribuicdes, sendo assim variacbes nos niveis de
expressao génica entre amostras sao na maior parte do tempo causados por ruidos e
nao somente pela heterogeneidade Biologica investigada.

As ferramentas matematicas geram descobertas altamente especificas por
modelagem e filtragem de ruido, o uso de modelagem matemaética e filtros € comum;
para citar alguns exemplos, os engenheiros aplicam filtros para resolver problemas de

ruido em telefones celulares, musica digital e televiséo digital.1"-15-16

4.2 Diferentes Critérios de Classificacdo dos Microarranjos

Microarranjos, podem ser classificados abertamente de acordo com trés
critérios, o primeiro € o comprimento de onda das sondas; 0s microarranjos de cDNA
por exemplo, usam sondas de centenas ou milhares de bases de pares (bps),
enguanto os microarranjos das matrizes de oligonucleotideos, usam sondas curtas

(geralmente 50 bps ou menos).

O segundo critério € o método de fabricacdo; que incluem “deposicéo” de
sequéncias previamente sintetizadas, ou sintese in situ, normalmente, as matrizes
de cDNA sao fabricadas usando deposicdo, enquanto as matrizes de

oligonucleotideos séo fabricadas usando tecnologias in situ.®

As tecnologias in situ incluem: “Fotolitografia” (por exemplo, Affymetrix, Santa
Clara, CA), “impresséo a jato de tinta” (por exemplo, Agilent, Palo Alto, CA) e “sintese

eletroquimica” (por exemplo, Combimatrix, Mukilteo, WA).



O terceiro critério € 0 numero de amostras que podem ser perfiladas
simultaneamente em uma matriz; as “matrizes de canal unico” analisam uma unica
amostra por vez, enquanto as “matrizes de varios canais” podem analisar duas ou
mais amostras simultaneamente. Um exemplo de uma matriz de oligonucleotideo,

de canal Unico é o Affymetrix GeneChip.3®

O que define qual serd& a melhor escolha entre microarranjos de
oligonucleotideos ou microarranjos de cDNA séo os alvos especificos das sondas, e
se estdo inclusos na plataforma com o nimero desejado de réplicas disponiveis.

Uma simples pesquisa online revelarda uma infinidade de empresas que
fabricam microarranjos e permitem que os clientes construam seus proprios arranjos
personalizados usando software especializado, as mesmas empresas que também
oferecem informagfes sobre varias fontes de erro, sisteméticas ou néo, e protocolos
de controle adequado, que precisam ser implementados para solucionar variantes

internas e externas de interferéncia.’”813

4.3 Aplicacgbes Clinicas: Integracao Transcriptoma & Epigenoma.

O estudo do perfil de expressédo génica gerado pelo transcriptoma de células e
tecidos tornou-se uma importante ferramenta de descricio de mudancas de
expressdo em todo o genoma na saude e na doenca, os resultados dos experimentos
mudaram os métodos empregados no diagnéstico e prognéstico de doencas
hereditarias e ou adquiridas.1381° A expressdo do gene é regulada por varias
proteinas e processos bioldégicos complexos. Por isso o transcriptoma foi integrado ao
campo da epigendmica, que é o estudo de todas as modificacbes epigenéticas no
DNA ou histonas de uma célula, essas modificacdes epigenéticas reguladoras da
expressdo génica governam uma ampla gama de processos biolégicos.®

Os pesquisadores identificaram perfis de modificacdo epigenéticas do genoma
usando métodos de microarranjo e sequenciamento, por exemplo, o Projeto
Epigenoma Humano (HEP) visa identificar padroes de metilagdo de DNA em todo o
genoma e nos principais tecidos. Integrado ao Transcriptoma deu origem ao projeto
EPITRANS, que faz a analise de dados gerados através do método da hibridizacéo
gendmica comparativa, para revelar modificacdes epigenéticas e de expressdes

génicas relacionadas a funcdo celular, identificando exatamente quais genes estédo



"ativados" nos tecidos acometidos por diversas patologias em comparacdo aos
tecidos saudaveis. Em especifico, o papel da integracédo do transcriptoma mapeado
por microarranjos nessa area, é revelar as super-expressdes ou sub-expressdes
génica relativas a perfis de quantidade (quantitativos) e ndo sé de existéncia
(qualitativos) dos genes alvos de diagnosticos e progndsticos clinicos. A integracao
dessa enorme quantidade de dados promete revolucionar nossa compreensao das
interacdes gene-ambiente e oferecer novas maneiras de diagnosticar e tratar doencas
complexas.'#8 A aplicacédo na problematica clinica mais citada na Gltima década dos
microarranjos de cDNA ¢é a “bidpsia liquida” uma ferramenta que permite a
caracterizacdo genética de varios tipos de tumor e a quantificacdo do DNA tumoral
circulante (ctDNA). Realizada simultdneamente e instantaneamente com apenas
microlitros (ul) de amostra para serem testadas. A Biopsia Liquida prové um
diagnéstico precoce, revelando também (pré-disposicbes) e monitorando a
progressao tumoral. Por vezes capazes ainda de tracar o perfil farmacogenético do
tumor, através da deteccao dos polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP).

Gracas a bidpsia liquida € possivel ter, em todos os momentos e de forma até
mesmo ndo invasiva (amostra de saliva), a tipagem genética do tumor, a biopsia
liguida € utilizada em centros de (exceléncia em Oncologia), para verificar a
adequacao do tratamento em caso de cancer de pulméo, colon, pancreas, tumores
gastrointestinais, leucemias, cancer de mama, ovario e cerebrais.?*

A tecnologia de microarranjo ajudara os pesquisadores a aprender mais sobre
muitas doencas diferentes, incluindo doencas cardiacas, doengas mentais e doencas
infecciosas, para citar apenas alguns. No passado, o0s cientistas classificaram
diferentes tipos de cancer com base nos 0rgdos nos quais 0S tumores se
desenvolvem. Com a ajuda da tecnologia de microarranjo, no entanto, Sdo capazes
de classificar mais aprofundamente esses tipos de cancer com base nos padrdes de
atividade do gene nas células tumorais, projetando estratégias de tratamento

direcionadas a cada tipo especifico de cancer.%-31-33

4.4 Aplicagdes Clinicas: Farmacogénomica & Toxicologia

A farmacogénomica estuda as diferencas genéticas que influenciam a
variabilidade das respostas aos medicamentos. Variagcées genéticas que sdo comuns

(ocorrem em ao menos 1% da populacdo) e sdo conhecidos como simplesmente



polimorfismo ou polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) sendo o ultimo mais
comum. Mais de 1/3 dos genes humanos € polimaérfico.

O melhor método para farmacogénomica sdo 0s microarranjos, por permitirem
a pesquisa de m-RNA da expressdo genica, revelando a cascata de sinais que as
drogas estdo provocando em tempo real podendo ainda comparar com outros
individuos. Embora seja o melhor método tem suas desvantagens, as amostras tem
que ser coletadas durante intervalos de tempo limitados da farmacoterapia, n&o
podem ser enviadas e ou armazenadas, nao podendo utilizar o swab como no PCR
ou sequenciamento, preferencialmente a amostra deve ser da biopsia das células alvo
da droga ou da corrente sanguinea. E importante lembrar que apenas 1 a 2% do
genoma humano é traduzido em proteinas, enquanto cerca de trés quartos € transcrito
em RNA, os tornando os antecessores de muitas cascatas de sinais quimicos.

A quimica medicinal tem empregado cada vez mais microarranjos para
identificar os principais genes-alvo e redes de genes que podem regular a eficacia dos
medicamentos. Uma aplicacao importante da tecnologia de microarranjo de DNA, é o
seu uso como uma ferramenta de triagem para a identificacdo de vias bioquimicas,
gue representam alvos potenciais para novas moléculas terapéuticas, principalmente
na identificacdo de mecanismos moleculares de toxicidade de forma a compreender
e prever a sensibilidade e resisténcia individual aos medicamentos.?* Uma aplicagdo
importante da tecnologia de microarranjo, no contexto de estudos neurotoxicoldgicos,
€ seu uso como uma ferramenta de triagem para a identificacdo de mecanismos
moleculares de toxicidade, essas abordagens permitem que o0s pesquisadores
identifiquem aqueles genes e seus produtos (vias simples ou inteiras) que estédo

envolvidos em conferir resisténcia ou sensibilidade a substancias toxicas.®11

4.5 Aplicagdes Clinicas: Imunologia

A tecnologia de microarranjo de DNA é aplicada em pesquisas imunolégicas,
de desenvolvimento, de maturacéo, de ativacéo e diferenciacao de células tronco do
sistema imunologico, em pesquisas de regulacdo das respostas imunes, pesquisas
do mecanismo molecular das alergias (doencas-autoimunes), revelando a relacao
entre fendtipo e expressdo génica, e expandindo os alvos da farmacologia
imunologica. Os microarranjos aprofundaram nossa percepcdo do sistema

imunologico, revelando até mesmo o mecanismo desconhecido de fitoterapicos



milenares usados principalmente na medicina chinesa contra alergias.?81%-° Uma das
areas clinicas mais promissoras inclui classificacéo; particularmente no contexto de
doencas imunoldgicas e / ou patégenos.0-20
Por exemplo, ainda em 2002 pesquisadores usaram microarranjos para
confirmar classificacfes anteriores dos grupos de genes representativos de cada um
dos fenotipos patogénicos, ndo patogénicos, pouco patogénicos e altamente
patogénicos do total de 94 cepas diferentes de Yersinia enterocolitica, ou seja,
classificando em grupos de niveis de patogenicidade com implicacdes funcionais.?!
A aplicagdo mais promissora na problemética clinica imunoldgica da ultima
década, sdo os microarranjos de antigenos de coronavirus (CoVAM), que podem
detectar simultaneamente anticorpos IgG, IgA e IgM contra 67 antigenos, com
resultados replicados 4 vezes para o0 novo SARS-CoV-2, causador da pandemia,
outros Coronavirus sazonais endémicos e virus respiratorios, com capacidade atual

para >1000 testes por més. Como a Figura 2 ilustra.?®
4.5.5 Figura 2 - Esquema de impressao dos microarranjos de antigeno de influenza e sondagem.?6
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Da esquerda para a direita, o microarranjo € impresso em laminas revestidas com nitrocelulose,
gue sao usadas para sondar soros para anticorpos IgG e IgA usando anticorpos secundéarios
conjugados com fluoroforo, o gerador de imagens portatil I€ os resultados para gerar um mapa de
calor e enviar os dados para analise.?®

Um desafio chave para o desenvolvimento de vacinas universais contra 0s
virus influenza é a alta diversidade antigénica resultante da tendéncia que
determinado virus manifesta em alterar periodicamente a sua estrutura genética
através de um antigeno mutante, o que exige novos anticorpos e vacinas para o
combater, denominada de deriva antigénica. Superar esse desafio requer

microarranjos de antigenos para medir a amplitude dos anticorpos séricos



direcionados contra muitas cepas de virus com diferentes subtipos antigénicos.?®

5. CONSIDERACOES FINAIS

Existem, é claro, outras limitacdes inerentemente presentes que restringem o
escopo da analise de microarranjos como qualquer outra ferramenta, por exemplo,
microarranjos apresentam apenas uma foto instantanea (um momento temporal) do
transcriptoma, que muda continuamente e responde as necessidades e sinais
celulares. Como tal, microarranjos iluminam apenas uma parte do que esti
acontecendo dentro de uma célula ou uma populacéo de células.?’

Além disso, ndo precisa haver necessariamente uma correlacao estreita entre
a expressdo de um gene e a quantidade de proteina traduzida. Portanto, genes
expressos diferencialmente podem nédo se traduzir em niveis varidveis de proteinas
com implica¢Ges funcionais.?’ Além disso, a complexidade da analise de microarranjo
torna extremamente dificil determinar dados significativos com significado biol6gico
real sem objetivos ou alvos claramente definidos. Um aspecto intrincado da analise
gendmica é a interacdo entre genes ou grupos de genes (ou seja, mecanismos) e
essa informacao ndo é facilmente decifrada usando microarranjos. E, finalmente, a
funcionalidade de um gene ndo pode ser determinada apenas usando
microarranjos.?’?° Na verdade, outros métodos e ferramentas experimentais séo
necessarios para decifrar o proteoma, compreender as diferentes interacdes entre
genes e / ou proteinas e desenvolver uma imagem mais completa do comportamento
celular. Em dultima andlise, os microarranjos continuardo a ser usados em uma
variedade de areas de pesquisa a medida que mais op¢des no projeto de matrizes
customizadas se tornem disponiveis, juntamente com um aumento na variedade de
matrizes especificas de espécies. Os avancos tecnoldgicos podem ajudar a reduzir os
custos, bem como aumentar a reprodutibilidade e a confiabilidade, promovendo a
aplicacdo de microarranjos em campos novos e diversos. No final, as questdes
levantadas pelos resultados do microarranjos séo frequentemente tao vitais quanto as
respostas que eles produzem; uma chave para expandir o papel de qualquer método
cientifico para abranger novos campos. E mais importante conhecer a pessoa que

tem a doenca, do que a doenga que a pessoa tem.
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7. ABREVIACOES

cDNA: DNA complementar.

CoVAM: Microarranjos de Antigenos de Coronavirus.

PCR: Reagédo em Cadeia da Polimerase.

SARS-CoV-2: Sindrome Respiratéria Aguda Grave do Coronavirus 2
HEP: Projeto Epigenoma Humano.

MRNA: RNA mensageiro.



SNPs: Polimorfismo de Nucleotideo Unico.
EPITRANS: Banco de dados que integra dados do epigenoma e do transcriptoma.
ctDNA: DNA Tumoral Circulante.



