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Resumo
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Recebido: 26/02/2019 quantificar as proteinas, assim como suas interac¢des, variacdes
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Publicado: 31/05/2019 patolégica ou fisiolégica. Objetivo: Avaliar e descrever as
DOI: 10.29247/2358-260X.2019v6i1.p04-15 inovacdes promovidas pela protedmica no contexto laboratorial
ISSN: 2358-260X de diagnéstico patoldgico, contribuindo para o avango do
Palavras-Chave desenvolvimento cientifico da pesquisa clinica. Métodos:
Quantificacdo das publicagbes disponiveis na base de dados
Pubmed relacionadas ao termo Prote6mic do ano de 2007 a
outubro de 2018 e andlise dos artigos publicados no ano de 2017

proteémica; diagnostico clinico;
espectrometria de massas.

Keywords: relacionados aos descritores protedmic and clinic diagnostic.
proteomics; clinical diagnosis; mass Resultados: Nos ultimos 12 anos as publica¢cdes relacionadas a
spectrometry. Protedmica tém tido um crescimento constante. Nas publica¢des

de 2017 onde a protedmica foi relacionada ao diagnéstico clinico,
48% das aplicagdes foi em biomarcadores, 32,53% dos objetos de pesquisa foram o cancer, 74% dos ensaios
executados foram in vitro, 63,75% do método foi em identificacdo de perfil protedmico, 28,6% da técnica utilizada
foi LC-MS-MS. Conclusdo: A protedmica é uma area cientifica que tem avancado e se desenvolvido nos tltimos anos
e pode trazer muitas contribuicdes para o diagndstico clinico, contudo sua aplicacdo ainda é mais voltada a
pesquisa cientifica.

Abstract

Introduction: Proteomics is the study in charge of describing and quantifying proteins, as well as their interactions,
population variations and changes in response to a pathological or physiological modification. Objective: To
evaluate and describe the innovations promoted by proteomics in the laboratory context of pathological diagnosis,
contributing to the advancement of the scientific development of clinical research. Methods: Quantification of
publications available in the Pubmed database related to the term Proteomic from the year 2007 to October 2018
and analysis of the articles published in the year 2017 related to the descriptors protedmic and clinic diagnostic.
Results: In the last 12 years, publications related to Proteomics have been growing steadily. In the 2017
publications where proteomics was related to clinical diagnosis, 48% of the applications were in biomarkers,
32.53% of the research objects were cancer, 74% of the tests performed were in vitro, 63.75% of the method was
in identification of proteomic profile, 28.6% of the technique used was LC-MS-MS. Conclusion: Proteomics is a
scientific area that has advanced and developed in recent years and can bring many contributions to the clinical
diagnosis, but its application is still more focused on scientific research.
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INTRODUCAO

No final da década de 70 O’ Farrel!
desenvolveu a inovadora técnica de eletroforese
bidimensional (2D) que separa as proteinas
utilizando dois parametros diferentes, na primeira
dimensdo por ponto isoelétrico (ponto onde a carga
liguida seja igual a zero) e na segunda por peso
molecular. Aplicando esta técnica pesquisadores
deram inicio a bases de dados de proteinas,
desenvolvendo o que anos depois viria a ser a
protedbmica. E de acordo com Parker, Warren e
Mocanu? e Weber? no ano de 1994 o termo
proteoma foi proposto por Marc Wilkins para
denominar todo contelddo de proteinas expressas

por um genoma.

Por meio do sequenciamento do genoma
de diversos organismos, os cientistas chegaram a
conclusdo que apenas as sequencias nucleotidicas
nao seriam suficientes para compreender as funcdes
dos genes de forma plena, pois para alcangar este
alvo se faz necessdrio o estudo completo das
proteinas expressas. Devido ao fato do genoma nao
esta diretamente relacionado com a atividade
biolégica, mas sim as proteinas, pois dentro do
processo da elaboracdo proteica existem
modifica¢es que ocorrem apds a transcri¢ado da fita
de DNA em RNAm e apds a traducdo do RNAm em
peptideo, e todo este processo determina a fungdo
biolégica desempenhada pelo produto final da agdo
génica, isto é a proteina produzida. Gerando assim, a
necessidade do estudo

protebmico  para

compreender plenamente as a¢cdes génicas®.

Em contraste com o genoma o proteoma é

extremamente dinamico, variando de acordo com as

condi¢des micro e macro ambientais, e por meio de
seu estudo é possivel determinar: a expressao de um
gene; as concentragdes proteicas; as modificacdes
traducionais; os metabdlicos

pos processos

regulatérios e/ou sinalizadores relacionados a um

estado fisioldgico, patoldgico ou terapéutico e ainda
a descoberta de novos alvos terapéuticos e
moléculas bioativas. Logo, a proteémica apresenta
maior complexidade em relagdo a gendmica, e
caracteriza um avango no estudo de sistemas

bioldgicos.

De acordo com Galdos-Riveros® no inicio
das analises protedmicas o principal objetivo era
apenas a identificacdo em larga escala de todas as
proteinas presentes em uma célula ou tecido.
Contudo, este proposito foi modificado, sendo
direcionado ao estudo das diferentes caracteristicas
funcionais das proteinas, tais como: interagbes de
proteina com proteina; existéncia de isoformas, isto
é, formas distintas de uma proteina que sdo
produzidas a partir de genes diferentes ou por
processo alternativo; diferenciacdo da expressdo
proteica em estado patolégico ou fisioldgico;
atividades e

modificagbes  pds-traducionais;

estruturas.

Conforme Barbosa et al.” a proteémica
atua descrevendo e quantificando desde o conjunto
de proteinas de uma organela até as existentes em
um complexo ecossistema, assim como suas
interacdes, variagdes populacionais e altera¢cdes em
resposta a uma modificacdo patoldgica ou fisioldgica
em seu meio ambiente. E segundo Emidio et al.® o
procedimento aplicado nos ensaios proteémicos

baseia-se na utilizacdo conjunta de diferentes
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técnicas, tais como: eletroforese, cromatografia,
espectrometria de massas e as ferramentas da
maneira executasse a

bioinformatica, desta

separacdo e identificacdo proteica.

A protedmica tem crescido e ampliado sua
area de atuacdo, abrangendo a descoberta de novas
drogas, terapias e diagndsticos, inovando também
Assim, a

na microbiologia e na bioquimica.

protedbmica tornou possivel a identificacdo e
caracterizagdo de moléculas enddgenas ou exdgenas
especificas de um determinado estado patoldgico,
denominadas de marcadores bioldgicos. O que
contribui imensamente no diagndstico precoce,

favorecendo também o prognéstico e o tratamento

do paciente®.

Para proceder com os estudos protedmicos
sdo aplicadas diferentes técnicas laboratoriais tanto
in vitro como in silico. Atualmente a principal técnica
utilizada na separagdo de proteinas é a eletroforese
em gel bidimensional, que visa a separa¢do das
proteinas por ponto isoelétrico e por peso molecular
aparente. Ela possui alto poder de resolugdo e boa
reprodutibilidade na separacdo de solugdes
complexas de proteina, como as encontradas em
extratos de plantas e soro sanguineo humano.
Possibilitando a andlise de expressdo génica por

meio da comparacdo dos padrdes proteicos em

estudo®.

Na aplica¢do da técnica de eletroforese em
gel bidimensional a preparacdo da amostra é vital
para que os resultados sejam fidedignos, sendo que
as metodologias

de extracdo, precipitacdo e

solubilizacdo variam de acordo com a amostra. Para

a analise dos resultados obtidos as ferramentas da
bioinformatica e as bases de dados virtuais sdo de
grande utilidade sendo, por exemplo, aplicadas na
comparac¢do entre amostras sauddveis e enfermas
evidenciando assim caracteristicas de interesse, tais
como: presenca, auséncia ou intensidade de
proteinas especificas que podem ser utilizadas como
marcadores bioldgicos para um determinado quadro
patoldgico ou ainda como acompanhamento
terapéutico. Porém, a determinacao da identidade
das proteinas apds sua separacdo em spots de
proteinas por eletroforese bidimensional,
inicialmente era dificultada pelos métodos analiticos
aplicados, pois estes eram lentos e pouco sensiveis.
Contudo, em 1990 a espectrometria de massas
emergiu como um poderoso método analitico que
eliminou a maioria das limitacGes encontradas nas

andlises protedmicas®.

A técnica da espectrometria de massas
baseia-se no fato de que cada composto possui uma
fragmentagdo Unica, um padrdo de espectro de
massa especifico. Consistindo basicamente, na
ionizacdo de um composto e na avaliacdo da razdo
massa/carga (m/z) dos ifons, em fase gasosa. O
equipamento utilizado compreende uma fonte de

ionizacdo, um ou mais analisadores de massas, um

detector e um sistema de aquisi¢cio de dados’.

Na espectrometria de massas a amostra
proteica passa pela ionizagcdo seja por electrospray
(ESI) ou por dessorcdo a laser assistida por matriz
(MALDI), em seguida um analisador ou multiplos
analisadores irdo medir a massa dos ions, 0s mais
utilizados sdo o analisador de massa quadrupolo

e/ou o de tempo de voo (ToF), e podem ser
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empregados em conjunto como instrumentos
espectrométricos de massa em tandem QToF. As
massas obtidas formam uma espécie de impressao
digital (fingerprinting) da proteina. Softwares
especiais permitem comparar o fingerprinting da
proteina com os presentes nos bancos de dados,
identificando a mesma se estiver presente no

banco®.

Por meio deste avango, unido ao
sequenciamento do genoma humano completo e
disponibilizado em bases de dados publicas, teve
inicio um novo tempo. Atualmente, o termo
protedbmica abrange mais do que uma analise
funcional dos produtos dos genes ou gendmica
funcional, inclui também os estudos em larga escala
da identificacdo e localizacdo proteica. Ja a analise
estrutural de proteinas é estudada na gendmica
estrutural. Vale destacar, que o controle da
expressao génica inicia com a transcricdo do RNAm,
e segue com as modificagdes pds-traducionais como
glicosilacdo, fosforilacdo, acetilacdo, hidroxilacdo,
carboxilagdo, ubiquitinacdo, entre outras, as quais
modificam as atividades proteicas. Com base no
exposto, a andlise proteémica é atualmente o meio
mais eficiente e aplicado no estudo funcional dos

genes e genomas de organismos complexos®.

O proteoma de um individuo é uma
entidade dinamica que se altera constantemente em
resposta aos diversos processos celulares, inclusive
0s que ocorrem mediante uma enfermidade ou um
tratamento medicamentoso. No ambito da medicina
personalizada, através das informacgdes obtidas pela

descricdo das proteinas encontradas em uma dada

patologia é possivel ndo apenas estabelecer um

diagndstico mais rdpido e seguro, mas também
determinar o melhor tratamento a ser prescrito e a
eficacia do mesmo. Em vista disso, com os avancos
nas técnicas de protedmica e com os sistemas de
processamento de dados, desenvolvidos pela
bioinformatica, a protebmica em conjunto com a
farmacogenomica nos conduzira a uma nova forma

de diagndstico e tratamento 11,

Ressalto que o diagndstico laboratorial
possui extrema importancia na determinacdo da
patologia e do tratamento mais seguro, eficaz e
recomendado a ser procedido pela equipe medica.
De acordo com tudo que ja foi exposto é evidente
gue os estudos e avangos na drea protedmica podem
contribuir nos avancos diagndsticos. E assim como
afirma Emidio, et al ® o estudo do proteoma, bem
como a elucidagdo da fungdo das proteinas no
contexto em que sdo expressas sao de grande

relevancia para o progndstico e terapia de doengas.

Embasados neste conceito surge a

problemadtica desta revisdo: quais inova¢des a
protedbmica tem proporcionado no diagnostico
laboratorial? Pois, diante da grande importancia do
diagndstico precoce e preciso, e do potencial da
protedbmica para a descoberta e desenvolvimento de
novos biomarcadores e métodos diagndsticos, surge
a necessidade de analisar os avancos que a
protebmica tem estabelecido no campo do
diagnodstico laboratorial, justificando assim este

trabalho.

Portanto, este estudo tem por objetivo
avaliar e descrever as inovagdes promovidas pela

protedmica no contexto laboratorial de diagndstico
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patolégico, corroborando para o avanco do

desenvolvimento cientifico da pesquisa clinica.
MATERIAL E METODOS

Para a fundamentagdo tedrica da
introducdo e da discussao foi realizada uma revisao
bibliografica baseada nos artigos cientificos
disponiveis na base de dados Pubmed e em literatura

especializada.

Para o levantamento de dados sobre os
avancos da protedmica aplicada ao diagnostico
laboratorial foram analisados artigos publicados na
base de dados Pubmed de janeiro a dezembro de
2017 usando os descritores: proteémic and clinic
diagnostic, categorizando as informacbes de
interesse dos artigos encontrados, foram estes:
autor (es), palavras-chave, técnica, método, objeto,
aplicacdo, e execucdo ou nado de ensaio clinico; na
auséncia de palavras-chave o titulo do artigo foi
utilizado em seu lugar. Posteriormente com os dados
de interesse foram geradas figuras, por meio do
programa Excel. A pesquisa foi executada de maio a
setembro de 2018 e as informacgdes obtidas ficam

limitadas a atualizagdo da base de dados Pubmed no

periodo da execug¢do da pesquisa.

Foi também categorizado o total de
publicacGes referentes ao termo Proteémic, na base
de dados Pubmed, utilizando o programa Excel,
restringido do primeiro més do ano de 2007 ao
décimo més do ano de 2018, extraindo o numero
total de artigos relacionados ao termo em pesquisa

a cada ano filtrado (2007, 2008, 2009, 2010, 2011,

2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018), com o
resultado foi executada analise estatistica utilizando
o programa Bioestat 5.0 (AYRES'?, 2007), o
levantamento destes dados foi realizado em outubro
de 2018, por consequéncia, as informacdes obtidas
ficam limitadas a atualizacdo da base de dados

Pubmed no periodo da execugdo da pesquisa.
RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo protedbmico é uma ferramenta

inovadora, pois proporciona o conhecimento
gualitativo, quantitativo e estrutural das proteinas, e
estas possuem muitas fungGes na fisiologia celular,
além de integrarem relevantes alvos farmacolégicos
e biomarcadores patoldgicos. Por meio da
protebmica é possivel identificar os peptideos
expressos no momento da analise, quantifica-los e
averiguar as traducionais,

modificagdes pos

deixando evidente a importancia destas pesquisas®.

Ao longo dos ultimos anos a quantidade de

publicacbes relacionadas a protebmica tem

aumentado gradativamente, como foi possivel
demonstrar por meio da quantificacdo dos artigos
publicados no Pubmed referentes ao termo
Prote6émic do ano de 2007 a outubro de 2018. Em
nossos resultados em 2007 ocorreram 5,45% das
publicacbes, em 2008 foram 5,95%, em 2009 foram
6,57%, no ano de 2010 foram 7,2%, em 2011 foram
7,88%, em 2012 foram 8,35%, em 2013 foram 8,44%,
em 2014 foram 9,58%, em 2015 foram 10,19%, em
2016 foram 10,82%, em 2017 foram 10,57% e em
2018 até o més de outubro foram 9%. Como fica

demonstrado na Figura 1.
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Figura 1 - Incidéncia do termo proteémic nos artigos publicados no Pubmed do periodo de janeiro de 2007 a outubro de

2018. Os Dados foram obtidos no site: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/.

De acordo com o levantamento feito na
base de dados Pubmed foram encontrados e
analisados noventa mil duzentos e doze (90212)
artigos publicados no periodo de janeiro de 2007 a
outubro de 2018. Percebe-se que o numero de
trabalhos aumentou de forma significativa ao longo
dos anos pesquisados (r=0,931; p=0,0001), sendo
gue o ano de 2007 apresentou o menor nimero de
artigos quatro mil novecentos e vinte e quatro (4924)
e o ano de 2017 a maior quantidade de trabalhos
nove mil setecentos e sessenta e seis (9766) com
média de sete mil quinhentos e dezessete (7517)
artigos por ano. De acordo com Barbosa et al., (2012)
nos Uultimos anos, muitas questdes bioldgicas
importantes tém sido respondidas pela proteémica
e centenas de biomarcadores candidatos foram

descobertos, logo, o desenvolvimento cientifico

desta area vem se estabelecendo

O declinio observado nos dados de 2018 e

justificdvel por apenas dez meses terem sido

analisados, ao findar do ano é muito provavel que as
publicagbes continuaram a seguir o crescimento
visto nos demais anos. Contudo fica evidente a
continua elevagdo no numero de publicagdes
relacionadas a ProteGmica e os resultados obtidos
demonstram que essa é uma drea em constante

expansao.

Entretanto, um estudo voltado a
protedmica aplicada ao diagndstico clinico faz-se
necessario por contribuir na avaliagao e descri¢do do
desenvolvimento desta d&rea, buscando assim,
beneficiar o diagndstico, tratamento e progndstico

dos pacientes.

Portanto, essa pesquisa realizou um
levantamento de dados sobre os avancos da
proteémica aplicada ao diagnostico laboratorial,
onde foram analisados os artigos da base de dados
Pubmed publicados no ano de 2017 relacionados aos
descritores: Proteémic and clinic diagnostic. E foram

encontrados cento e dois (102) artigos, porém,
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foram excluidos do estudo vinte e cinco (25) artigos
por ndao abordarem a proteOmica aplicada ao
diagndstico clinico. De modo que os setenta e oito
(78) artigos que abordaram o tema em estudo foram
inseridos nas analises e categorizados em: autor (es),
palavras-chave, técnica, método, objeto, aplicacdo e
execucdo ou nao de ensaio clinico. Levando a
construcdo de uma tabela que estd disponivel como
material suplementar no anexo Il. Foram construidas
algumas figuras, utilizando o programa Excel,

buscando apresentar melhor os resultados obtidos

nesta pesquisa.

Microrganismos

Alvos terapéutico
Fisiopatologia
Procedimento Diagndstico
Informacdes Técnicas

Biomarcadores

o

10

Os estudos com biomarcadores tem sido
relevante nesta drea da ciéncia como foi possivel
demonstrar nas aplicacbes dos artigos avaliados,
onde estes foram agrupados em seis diferentes
temas de aplicagdo: microrganismos com 3,7% dos
artigos; alvos terapéuticos com 3,7% dos artigos;
fisiopatologia com 9,87% dos artigos; procedimento
diagndstico com 13,58% dos artigos; informacgdes
técnicas com 20,98% dos artigos; e biomarcadores
com 48% dos artigos. Como fica demonstrado na

figura abaixo:

20 30 40 50

Figura 2 - AplicacGes dos estudos analisados publicados no Pubmed no ano de 2017, relacionados ao termo proteémic

and clinic diagnostic. Os Dados foram obtidos no site: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ .

Na soma das aplicagbes foram obtidas
oitenta e uma (81), apesar de serem analisados 78
artigos, e isto pode ser justificado por trés artigos
terem mais de uma aplica¢do. De acordo com os
dados obtidos, fica constatado que a grande maioria
das aplicacGes dos artigos foi em Biomarcadores,
deixando evidente o crescimento de pesquisas nesta
area. Os estudos buscavam a descoberta, validacdo

e revisao dos Biomarcadores, e boa parte destes era

aplicada ao diagndstico e alguns ao progndstico. Nas
pesquisas de informa¢les técnicas dentre os
trabalhos encontrados 24% abordam o cancer, 12%
as doencas cardiovasculares, 12% as lesGes renais e
12% o sémen, dentre outros objetos, ressaltando o

empenho cientifico aos estudos cancerigenos.

No desenvolvimento deste estudo também

foram classificados e quantificados os objetos de

10
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pesquisa dos artigos em andlise, pois é importante
ter conhecimento do foco de aplicacdes das
producdes cientificas em questdo. Conseguinte, foi
realizada a classificacdo dos objetos em doze (12)
grupos, e outros catorze (14) objetos serdao apenas
relatados, pois ndo se adequaram ao agrupamento.
Os grupos foram: cancer com 32,53% dos artigos;
doenga renal com 8,43% dos artigos; doenca
cardiovascular com 7,22% dos artigos; doenca
autoimune com 7,22% dos artigos; sémen com 4,8%
dos artigos; microrganismos com 4,8% dos artigos;
doencas neurolégicas com 4,8% dos artigos; asma
com 3,6% dos artigos; disturbio psiquico com 2,4%
dos artigos; sindrome do olho seco com 2,4% dos

artigos; sindrome da dor regional complexa (SDRC)

com 2,4% dos artigos; proteoma sérico com 2,4% dos
artigos. Os objetos que ndo entraram nos grupos,
B;

eclampsia; imunoterapia; glaucoma; doenca de

foram: pleurisia tuberculosa; células pré-
Crohn; células-tronco; Parthenium hysterophorus
(erva daninha); alteracGes genéticas de ARID1B;
secretoma de células Jurkat; Gengiva; tireotoxicose;
Obesidade. Estes objetos ndo agrupados foram
utilizados apenas uma vez. Na soma dos objetos de
pesquisa foram obtidos oitenta e trés (83), apesar de
serem analisados 78 artigos, e isto pode ser
justificado por alguns artigos terem mais de um
objeto de pesquisa. Na figura 3 observamos os

grupos de objetos classificados:

Proteoma Sérico

Sindrome da Dor Regional Complexa (SDRC)
Sindrome do olho seco

Disturbio psiquico

Asma

Doengas neuroldgicas

Microrganismos

Sémen

Doenca autoimune

Doenga Cardiovascular

Cancer

Doenga renal |

o

Figura 3 — Quantificacdo e agrupamento dos objetos de pesquisa dos estudos analisados publicados no Pubmed no ano

de 2017, relacionados ao termo proteémic and

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ .

Estes resultados demonstram que o objeto
de pesquisa dos artigos com maior destaque é o
cancer, ficando evidente que este alvo de estudos
estd em constante crescimento. As pesquisas que

utilizaram este objeto abordaram diferentes tipos

clinic diagnostic.

Os Dados foram obtidos no site:

desta enfermidade, tais como: cancer de pulmao;

cancer endometrial; adenocarcinoma  ductal
pancreatico; colangiocarcinoma; cancer de prdstata;
carcinoma fibrolamelar; carcinoma de células renais

humanas; metastases hepaticas colorretais (MLCC);

11
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carcinoma ductal invasivo (IDC); carcinoma

hepatocelular; cancer de mama; dentre outros tipos
cancerigenos. Logo, ganha destaque os diferentes
tecidos que podem ser atingidos por essa
enfermidade, assim como, a acdo de suas diferentes
formas e a busca dos estudos em auxiliar no

| 13, os atuais

tratamento. De acordo com Zhao, et a
avancos dos conhecimentos relacionados as bases
gendmicas e as agdes oncogénicas nos variados tipos
cancerigenos, demonstram a importancia do
diagnéstico precoce e correto para o melhor
desempenho do tratamento e a escolha adequada

do mesmo.

Os experimentos realizados in vitro, in vivo
e in silico sdao muito importantes para o progresso de
uma pesquisa, pois através destes métodos é
possivel realizar testes aplicando técnicas
bioquimicas, genéticas ou imunoldgicas ou ainda
realizar ensaios em cobaias animais e também testes
preditivos computacionais. Gerando a possibilidade
de comprovagdo ou n3do da tese de uma pesquisa e
enriquecendo o conhecimento cientifico. Portanto,
na pesquisa executada quantificamos os artigos que
executaram ensaio in vitro 74%, ensaio in vivo 4%,
ensaios in silico 3,8% e os que nao realizaram ensaios
estes executaram revisao

16,6% apenas a

bibliografica, como observado na figura 4:

Ensaio In silico M
Ensaio Invivo W
Ensaio ndo realizado [N
Ensaio In vitro I
0 20 40 60 80

Figura 4 — Classificacdo e quantificacdo de artigos quanto a execuc¢do de ensaios publicados no Pubmed no ano de 2017,

relacionados ao termo proteémic and clinic

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ .

Por meio desta analise, podemos observar
que a maior parte das publicacdes relacionadas a
protedmica nas analises clinicas incluem ensaios in
vitro, o que é muito bom para a melhor compreensao
das hipdteses levantadas e para o desenvolvimento
e aplicagdo dos estudos realizados. Também obteve
destaque a ndo aplicagdo de testes onde a Unica
técnica utilizada para o desenvolvimento destes

estudos foi a revisdo de literatura, que apesar de ndo

diagnostic. Os Dados foram obtidos no site:

ser suficiente para a comprovacdo de teorias, tem
seu valor por produzir reflexdes e revisdGes que
proporciona um importante embasamento tedrico
que é o inicio de toda produgdo cientifica,

contribuindo assim, no avang¢o do conhecimento.

Contudo, no caso do ensaio in silico os
dados obtidos refletem apenas a quantidade de
artigos que aplicaram estritamente essa técnica

preditiva, ndo representando a grande importancia e
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utilizacdo deste experimento nas pesquisas
atualmente. Pois, este ensaio aplica simulacdo
computacional o que gera economia, melhor
aproveitamento do tempo e torna possivel a selecao
das melhores possibilidades, o que permite levar
para a bancada de ensaio in vitro ou in vivo um teste
com probabilidades mais favoraveis. Na protedmica
essa técnica esta intrinseca, pois faz parte da analise
dos dados produzidos, com isso ndo ganha
exclusividade nas descricdes metodoldgicas ainda
que seja fundamental no estudo das informacgbes
obtidas, pois estas necessitam passar por analises
computacionais. Com isso subentende-se que os
estudos que aplicaram teste in vitro utilizando da
proteébmica consequentemente realizam o ensaio in

silico também.

Em relacdo as metodologias utilizadas
estas foram das mais variadas, contudo trés se
sobressairam as demais, a primeira foi a
identificacdo de perfil protedmico com 63,75% dos
artigos, a segunda com 18,75% dos trabalhos foi a
revisdo e a terceira com 3,75% das publicagbes foi o
método preditivo. Os demais métodos utilizados
foram: Microarrays de proteinas; identificacdo do
Proteoma dados

nuclear; comparag¢ao de

protedbmicos; aplicagdo do indice de resposta
precoce (ERI); imunoensaio proteémico multiplex;
analise morfoldgica; imunoprotedmica; estimulagdo
LIPUS; avaliar capacidade de isolamento;
identificacdo de fendtipo molecular e clinico; modelo
animal para imagens de nichos pré-metastdticos

distais.

O destaque desta analise é para o método

de identificacdo de perfil protedmico, que foi muito

aplicado na descoberta de novos biomarcadores,
estando em concordancia com os dados da analise
de aplicagbes das pesquisas onde biomarcadores
estava em 48% dos estudos. E através do perfil
proteébmico diversos caminhos se abrem para
grandes descobertas, como ja foi comentado
anteriormente, as analises computacionais integram
o estudo protedmico, deste modo, fica subentendida
a participacdo das analises preditivas dentro este
método, deixando claro que a quantidade de 3,75%

é referente a artigos que utilizaram apenas esse

método em suas andlises.

A técnica aplicada para o desenvolvimento
da metodologia proposta sdo as mais diversas, para
a execuc¢do dos testes protedbmicos o equipamento
principal é o espectrometro de massas, onde o teste
é executado, ele pode ser composto por diferentes
executores de ionizacdo e detec¢do, o que produz
deferentes formas de analise. Neste estudo, as
técnicas aplicadas nas pesquisas foram classificadas
e quantificadas em trinta e nove grupos, onde as 17
que se destacaram das demais foram: LC-MS-MS
com 28,6%; imunoensaios com 11,7%; 2D com 7,3%;
MALDI-TOF-MS, Microarrays, Revisdo bibliografica e
Microscopia eletronica com 3,6%; RT PCR com 2,9%;
LC-MRM-MS, LC-ESI-MS-MS e Estudo in silico com
2,2%; ELISA, MALDI-MSI, MS quantitativa livre,
Microdissec¢do a laser, CE-MS e Hibridagdo in situ
fluorescente com 1,4%. Estas técnicas irdo compor a
figura 6, porém as técnicas com apenas 0,7% nao
fardo parte da figura, esta sdo: miARN; ressonancia
ultrassonografia

de plasmon de superficie;

carotidea; Tags isobaricas; microdisseccdo por

captura a laser; matriz de proteina programavel por
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acido nucléico [NAPPA]; informatica de sistemas;
rastreamento de nano particulas; SISMuc em cultura
estdtica e dinamica; ultrassom pulsado de baixa
intensidade (LIPUS); espectrofotometria Nanodrop;

microscopia de for¢a atémica (AFM); citometria de

Hibridizao in situ fluorescente
CE-MS
Microdisseccao a laser
MS quantitativa livre
MALDI-MSI

ELISA

Estudo in silico
LC-ESI-MS-MS
LC-MRM-MS

RT PCR

Microscopia eletronica
Reviséo bibliografica
Microarrays
MALDI-TOF-MS

2D

Imunoensaios
LC-MS-MS

o
(€3]
=
o

fluxo em nano escala (NFC); modelo de regressao
logistica; Gene Chip; marcacdo de conjugados;
MALDI-TOF / TOF; GC-MS; Fingerprinting ADSRRS;
SWATH-MS. Como fica

biépsia; biolumiscéncia;

demonstrado na figura 6:

-
(6}
N
o
N
(6]
w
o
w
(61

40 45

Figura 6 — Técnicas mais utilizadas nos artigos em estudo publicados no Pubmed no ano de 2017, relacionados ao termo

proteémic and clinic diagnostic. Os Dados foram obtidos no site: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ .

A técnica com maior aplicagdo nos estudos
foi a LC-MS-MS com 28,6% ela utiliza como
preparacao da amostra a cromatografia liquida e
para realizar o teste dois espectrometros de massas,
buscando atingir resultados mais puros e sensiveis. A
mais executada foram os

segunda técnica

imunoensaios que representam um grupo de

diferentes testes imunoldgicos como: ensaio

imunoenzimatico, ELISA, imunofluorescéncia,
imuno-histoquimica, entre outros, que por meio de
reacGes imunoldgicas buscam resultados fidedignos.
A eletroforese bidimensional (2D) foi a terceira

técnica com maior aplicagdo, por meio dela as

proteinas sdo segregadas em duas dimensGes uma
por peso molecular e a outra por ponto isoelétrico,
esta técnica é muito aplicada como primeiro meio de

preparagao da amostra em testes proteémicos.

Deste modo, essa pesquisa fez o
levantamento dos dados de maior relevancia dos
artigos em andlise, conduzindo a formagdo de uma
visdo das publicagdes protedmicas aplicada no

ambito laboratorial no ano de 2017.
CONCLUSAO

A protedbmica tem inovado e avangado

rapidamente nos ultimos anos, além de estar sendo
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aplicada em diversas dreas do conhecimento. Nos
Ultimos anos, os dados protedmicos tem passado por
grande expansdo, gerando a necessidade de uma
melhor analise dos mesmos, pois apesar de gerados
precisam ser trabalhados in silico e levados aos
testes laboratoriais e posteriormente aos ensaios
ser

clinicos para que possam utilizados pela

populacdo.

Contudo, dentro das analises clinicas os
testes protedmicos ainda ndo atingiram seu apice,
pois boa parte das pesquisas ainda estda em fases
iniciais, entretanto é evidente que essa area do

conhecimento tem muito para oferecer no

desenvolvimento diagndstico, progndstico e de

tratamento por sua grande sensibilidade e

especificidade, no entanto tem tido mais utilizacao

no ambito das pesquisas cientificas.

Portanto, este estudo teve o objetivo de
avaliar e descrever as inovagdes promovidas pela
protedbmica no contexto laboratorial de diagndstico
patoldgico, buscado assim, colaborar para o avango

do desenvolvimento cientifico da pesquisa clinica.
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