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Resumo: As doencas infecciosas em pequenos animais representam um desafio relevante na
medicina veterinaria contemporanea, demandando abordagens diagnosticas cada vez mais
precisas e baseadas em evidéncias moleculares. A anélise da expressao génica destaca-se como
ferramenta essencial para a compreensdo dos mecanismos fisiopatoldogicos envolvidos na
resposta do hospedeiro frente a agentes infecciosos. Nesse contexto, a tecnologia de
microarranjo de DNA possibilita a avaliagdo simultdnea da expressdo de milhares de genes,
permitindo a identificagdo de perfis moleculares especificos associados a diferentes
enfermidades. O presente estudo tem como objetivo analisar o perfil de expressdo génica em
pequenos animais acometidos por doencas infecciosas, utilizando a técnica de microarranjo de
DNA. Trata-se de um estudo experimental e comparativo, com analise de amostras bioldgicas
provenientes de animais infectados e controles saudaveis. Espera-se identificar genes
diferencialmente expressos e potenciais biomarcadores, contribuindo para o avango do

diagnostico molecular e da terapéutica veterinaria.

Palavras-chave: Expressdao génica; Microarranjo de DNA; Doencgas infecciosas; Medicina
veterinaria; Biotecnologia.

Abstract: Infectious diseases in small animals represent a significant challenge in contemporary
veterinary medicine, demanding increasingly precise diagnostic approaches based on molecular
evidence. Gene expression analysis stands out as an essential tool for understanding the
pathophysiological mechanisms involved in the host's response to infectious agents. In this
context, DNA microarray technology allows the simultaneous evaluation of the expression of
thousands of genes, enabling the identification of specific molecular profiles associated with
different diseases. This study aims to analyze the gene expression profile in small animals
affected by infectious diseases using DNA microarray technology. This is an experimental and
comparative study, with analysis of biological samples from infected animals and healthy
controls. It is expected to identify differentially expressed genes and potential biomarkers,
contributing to the advancement of molecular diagnosis and veterinary therapeutics.
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1. INTRODUCAO

As doencas infecciosas que acometem pequenos animais, especialmente caes e gatos,
possuem elevada relevancia clinica, epidemiologica e, em determinados casos, zoondtica. A
complexidade dessas enfermidades esta diretamente relacionada a interagdo entre patdgenos € o
sistema imunolégico do hospedeiro, o que exige abordagens investigativas capazes de elucidar

tais mecanismos em nivel molecular.

A expressdo génica refere-se ao processo pelo qual a informagdo contida no DNA ¢
transcrita e traduzida em produtos funcionais, como proteinas. Em condigdes patologicas, como
infecgdes, ocorrem alteragdes significativas na regulagao da expressao génica, especialmente em

genes associados a resposta inflamatoria e imunoldgica (LODISH et al., 2016).

Nesse cenario, a técnica de microarranjo de DNA emerge como uma ferramenta robusta,
permitindo a andlise simultidnea de milhares de genes em uma Unica amostra bioldgica
(SCHENA et al., 1995). Essa tecnologia tem sido amplamente utilizada na medicina humana e,

mais recentemente, vem ganhando espago na medicina veterindria.

Dessa forma, compreender os padrdes de expressdo génica em animais infectados pode
contribuir significativamente para o desenvolvimento de diagnosticos mais precisos,

identificacdo de biomarcadores e avango de estratégias terapéuticas.

2. FUNDAMENTACAO SOBRE EXPRESSAO GENICA EM PROCESSOS
INFECCIOSOS

A expressdo génica constitui um dos pilares fundamentais da biologia molecular, sendo
responsavel pela traducdo da informacdo genética em produtos funcionais que sustentam a
estrutura e o funcionamento celular. Em condicdes fisioldgicas, esse processo ¢ rigorosamente
regulado por mecanismos epigenéticos, transcricionais e poOs-transcricionais. Contudo, em
situacdes infecciosas, ocorre uma reprogramacdo significativa da expressdo génica do
hospedeiro, refletindo a tentativa do organismo de conter a infec¢do e restaurar a homeostase

(LODISH et al., 2016).



Nesse contexto, a resposta imunologica desencadeada frente a presenca de patdgenos
envolve a ativacdo coordenada de multiplos genes associados a imunidade inata e adaptativa.
Segundo Janeway et al. (2017), “a resposta imune depende de uma complexa rede de sinais
moleculares que modulam a expressdo génica em diferentes tecidos e tipos celulares”,

evidenciando o carater sistémico dessa regulacao.

Além disso, a interagdo patdgeno-hospedeiro ndo se limita a ativacdo de mecanismos de
defesa, mas também envolve estratégias de evasdo imunologica. Muitos microrganismos
possuem a capacidade de modular a expressdo génica do hospedeiro, interferindo em vias de
sinalizagdo celular, suprimindo respostas inflamatorias ou induzindo apoptose de células
imunologicas. Esse fenomeno reforga a importancia da analise transcriptomica como ferramenta

para elucidagdo desses mecanismos.

Wang, Gerstein e Snyder (2009) destacam que a analise da expressdo génica permite a
compreensdo de processos bioldgicos complexos, uma vez que o transcriptoma reflete
diretamente a atividade funcional do genoma em determinado momento. Assim, a investiga¢ao
dos padrdes de expressdao génica em processos infecciosos possibilita ndo apenas a identifica¢ao

de genes envolvidos na resposta imune, mas também a descoberta de novos alvos terapéuticos.

2.1 Principais doencas infecciosas em pequenos animais

As doencas infecciosas em pequenos animais apresentam grande relevancia clinica,
podendo ser causadas por agentes virais, bacterianos, parasitarios ou fingicos. Entre as principais

enfermidades destacam-se a cinomose canina, a parvovirose € a leishmaniose visceral canina.

De acordo com Greene (2012), a cinomose canina ¢ uma das doencas virais mais
importantes na clinica veterinaria, apresentando manifestagdes multissistémicas e alta taxa de
mortalidade. J& a parvovirose canina caracteriza-se por severa enterite hemorragica,

especialmente em filhotes (DECARO; BUONAVOGLIA, 2012).

No contexto das zoonoses, a leishmaniose visceral canina merece destaque devido a sua
relevancia para a satide publica. Segundo Alvar et al. (2012), essa doenca apresenta ampla

distribuicao geografica e esta associada a elevados indices de morbidade.

Essas enfermidades estdo diretamente relacionadas a alteragdes na expressao génica,

especialmente em genes envolvidos na resposta inflamatéria e imunologica.



2.2 Principios da técnica de microarranjo de DNA

A tecnologia de microarranjos de DNA representa um marco na gendmica funcional,
permitindo a analise simultinea da expressdo de milhares de genes. Essa técnica baseia-se no
principio da hibridizagao entre sequéncias complementares de acidos nucleicos, possibilitando a

quantificagdo indireta da expressao génica.

Conforme descrito por Rosa et al. (2007), os microarranjos sdo constituidos por laminas
contendo sondas de DNA organizadas em posigdes especificas, denominadas “spots”, onde
ocorre a hibridizacdo com cDNA proveniente das amostras biologicas.

“Os arranjos de DNA séo colegdes de segmentos de DNA organizados sobre uma
superficie solida, onde cada componente possui um enderego especifico e interage com

sequéncias complementares por meio do processo de hibridizagdo, permitindo a
quantificagdo indireta da expressdo génica” (ROSA et al., 2007, p. 187).

A intensidade da fluorescéncia emitida durante a hibridizacdo ¢é proporcional a
quantidade de RNA presente na amostra, permitindo inferir o nivel de expressdo génica

(BROWN; BOTSTEIN, 1999).

Além disso, a tecnologia pode ser dividida em sistemas de uma cor e duas cores, sendo

estes ultimos particularmente uteis para comparagao direta entre amostras, como destacado por

Rosa et al. (2007).
2.3 Coleta e preparo de amostras biologicas

A etapa de coleta e preparo das amostras biologicas ¢ considerada critica em estudos de
expressao génica, pois qualquer alteracdo na integridade do RNA pode comprometer a
confiabilidade dos resultados. O RNA ¢ altamente suscetivel a degradagdo, exigindo condigdes

rigorosas de manipulagdo.

Segundo Fleige e Pfaffl (2006), a integridade do RNA ¢ um dos principais determinantes
da qualidade dos dados obtidos em anélises transcriptomicas. Nesse sentido, a utilizagdo de

protocolos padronizados e condi¢des adequadas de armazenamento € indispensavel.

Rosa et al. (2007) reforcam que os experimentos com microarranjos envolvem diversas

etapas laboratoriais complexas, desde a extracdo de RNA at¢ a hibridizagao final.

Outro aspecto relevante € a heterogeneidade dos tecidos analisados. Em muitos casos, a
presenca de diferentes tipos celulares pode mascarar alteragdes especificas, tornando necessaria

a utilizagdo de técnicas mais refinadas, como microdissecacao.



2.4 Analise de dados de expressao génica

A analise de dados de microarranjos constitui uma etapa altamente complexa,
envolvendo grande volume de informagdes e multiplos processos estatisticos. Inicialmente, as
imagens obtidas sdo convertidas em dados numéricos, representando a intensidade de
fluorescéncia de cada gene.

Conforme Rosa et al. (2007), essa analise envolve trés etapas fundamentais: obten¢do
dos dados, normalizacao ¢ inferéncia estatistica.

A normalizagdo dos dados ¢ essencial para corrigir variagdes técnicas, sendo métodos
como LOWESS e normalizagdo quantilica amplamente utilizados. Irizarry et al. (2003) destacam
que esses procedimentos garantem maior confiabilidade na comparagdo entre amostras.

Além disso, técnicas de analise multivariada, como agrupamento hierarquico e analise de
componentes principais, tém sido utilizadas para identificar padrdes complexos de expressao

génica.

2.5 Identificaciao de genes diferencialmente expressos

A identificagdo de genes diferencialmente expressos representa um dos principais
objetivos dos estudos de microarranjo. Esses genes apresentam variacdes estatisticamente

significativas entre diferentes condi¢cdes experimentais.

De acordo com Benjamini e Hochberg (1995), o controle da taxa de falsos positivos

(FDR) ¢ fundamental em experimentos com multiplos testes, evitando conclusdes equivocadas.

Rosa et al. (2007) destacam que a andlise de milhares de genes simultaneamente aumenta
significativamente a probabilidade de erros estatisticos, tornando indispensavel o uso de métodos

de corregao.

Esses genes podem ser posteriormente analisados em conjunto, permitindo a

identificacdo de vias metabolicas e processos bioldgicos relevantes.
2.6 Aplicacoes clinicas e diagnosticas

A andlise da expressdo gé€nica possui aplicacdes crescentes na medicina veterinaria,
especialmente no diagnostico e prognostico de doengas infecciosas.

Segundo Andersson e George (2013), a integragdo de dados gendmicos tem permitido
avangos significativos na medicina veterinaria, contribuindo para o desenvolvimento de terapias
mais direcionadas.



Rosa et al. (2007) ressaltam que os microarranjos tém sido amplamente utilizados na
investigacao da resposta imune a doencas e parasitoses

Entre as principais aplicagdes destacam-se:

e Identifica¢dao de biomarcadores

e Diagndstico precoce

e Monitoramento terapéutico

e C(lassificagdo molecular de doengas

2.7 Limitacoes da técnica e perspectivas futuras

Apesar de seu potencial, a tecnologia de microarranjos apresenta limitagdes importantes,
incluindo alto custo e complexidade experimental.
“Os experimentos com microarrays sdo complexos, envolvem multiplas etapas

laboratoriais e apresentam custos elevados, sendo frequentemente conduzidos com
tamanhos amostrais reduzidos” (ROSA et al., 2007, p. 185).

Além disso, a dependéncia de sequéncias previamente conhecidas limita a descoberta de
novos genes. Nesse contexto, 0 RNA-Seq surge como alternativa mais avangada, oferecendo

maior sensibilidade e abrangéncia (WANG et al., 2009).

As perspectivas futuras incluem a integracao de diferentes abordagens dmicas e o uso de

inteligéncia artificial para analise de grandes volumes de dados.

3. SOBRE OS DADOS

Os resultados obtidos neste estudo, ainda que baseados em simulacdo controlada de
dados, demonstram padrdes consistentes com o comportamento esperado da expressdo génica
em processos infecciosos em pequenos animais. A identificagdo de diferencas significativas na
expressao de determinados genes entre os grupos controle e infectado reforga a hipdtese de que
a infeccdo desencadeia uma resposta molecular complexa, caracterizada pela ativagao

coordenada de vias imunolégicas e inflamatorias (LODISH et al., 2016).

A elevacdo da expressdo génica observada no grupo infectado, especialmente em genes
associados a resposta imune, pode ser interpretada como um reflexo direto da ativacao do sistema
imunolégico do hospedeiro. Esse padrao ¢ amplamente descrito na literatura, onde processos
infecciosos induzem a expressao de citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas e proteinas
envolvidas na sinalizacao celular (JANWAY et al., 2017). Nesse sentido, os dados obtidos
corroboram achados de estudos prévios que demonstram a regulagdo positiva de genes

relacionados a resposta inflamatoria durante infecgdes.



Além disso, a andlise grafica, particularmente por meio do modelo tipo “volcano plot”,
evidencia a presenca de genes diferencialmente expressos com significancia estatistica elevada.
Esse tipo de abordagem ¢ amplamente utilizado em estudos transcriptomicos por permitir a
identificacdo simultanea da magnitude da variagdo (fold change) e da significancia estatistica (p-

value), sendo fundamental para a interpretagdo dos dados de microarranjo (SMYTH, 2004).

Outro aspecto relevante diz respeito a variabilidade dos dados. Mesmo em um cenario
simulado, observa-se dispersao nos niveis de expressao génica, o que reflete a complexidade
inerente aos sistemas bioldgicos. Em experimentos reais, essa variabilidade tende a ser ainda
maior, devido a fatores como heterogeneidade genética, condigdes ambientais e estagio da
infec¢do. Dessa forma, a utilizagdo de métodos estatisticos robustos, como a correcdo para
multiplas comparacdes por meio da taxa de falsos positivos (FDR), torna-se indispensavel para

garantir a confiabilidade dos resultados (BENJAMINI; HOCHBERG, 1995).

A técnica de microarranjo de DNA demonstrou-se eficaz na identificagdo de padrdes
globais de expressdo génica, permitindo a analise simultdnea de milhares de genes. Essa
caracteristica representa uma vantagem significativa em relagdo a métodos tradicionais, que
geralmente avaliam um niimero limitado de genes por vez. Conforme destacado por Rosa et al.
(2007), essa tecnologia possibilita uma abordagem abrangente da analise transcriptomica, sendo

amplamente utilizada em estudos de gendmica funcional.

No entanto, ¢ importante ressaltar que os microarranjos fornecem uma medida indireta
da expressdo génica, baseada na intensidade de fluorescéncia, o que pode introduzir vieses
técnicos. Segundo Brown e Botstein (1999), fatores como eficiéncia de hibridizagdo e qualidade
das amostras podem influenciar os resultados, sendo necessaria a validacdo por técnicas

complementares, como RT-qPCR.

No que se refere a aplicabilidade clinica, os resultados obtidos sugerem que a analise da
expressdo génica pode ser utilizada como ferramenta auxiliar no diagnodstico de doengas
infecciosas em pequenos animais. A identificagdo de genes diferencialmente expressos pode
contribuir para o desenvolvimento de testes diagnosticos mais sensiveis e especificos, além de
possibilitar a estratificagdo de pacientes com base em perfis moleculares (ANDERSSON;

GEORGE, 2013).

Entretanto, algumas limita¢des devem ser consideradas na interpretacao dos resultados.
Em primeiro lugar, o uso de dados simulados, embora 1til para fins metodoldgicos, ndo substitui
a complexidade dos dados obtidos em condigdes experimentais reais. Além disso, o tamanho

amostral reduzido, frequentemente observado em estudos com microarranjos devido ao alto



custo da técnica, pode limitar o poder estatistico das analises. Rosa et al. (2007) destacam que
experimentos com microarrays sdo geralmente conduzidos com amostras pequenas devido as

restri¢des financeiras e a complexidade metodologica.

Outro fator relevante ¢ a dependéncia de sequéncias previamente conhecidas, o que
impede a identificacdo de novos genes ou variantes de transcritos. Nesse contexto, tecnologias
mais recentes, como o RNA-Seq, tém se destacado por oferecer maior sensibilidade e capacidade

de detecgao de novos transcritos (WANG; GERSTEIN; SNYDER, 2009).

Por fim, os resultados deste estudo refor¢gam a importdncia da integracdo entre
abordagens experimentais ¢ bioinformaticas na analise da expressdo gé€nica. A interpretacao
adequada dos dados depende ndo apenas da qualidade experimental, mas também da aplicagao
correta de métodos estatisticos e ferramentas computacionais. Nesse sentido, plataformas como
o Bioconductor t€ém sido amplamente utilizadas para andlise de dados transcriptomicos

(GENTLEMAN et al., 2004).

Em sintese, a andlise da expressdo génica por meio de microarranjos de DNA constitui
uma ferramenta valiosa para a compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos nas
doengas infecciosas em pequenos animais. Os achados deste estudo contribuem para o avango
do conhecimento na area e destacam o potencial dessa abordagem na identificacdo de

biomarcadores e no aprimoramento das estratégias diagndsticas e terapéuticas.

4. CONCLUSAO

A andlise da expressdo génica por meio da técnica de microarranjo de DNA representa
um avango significativo na compreensao dos mecanismos moleculares envolvidos nas doencas
infecciosas em pequenos animais. Ao permitir a avaliagdo simultdnea de milhares de genes, essa
abordagem possibilita uma visdo abrangente do comportamento do transcriptoma em condigdes
fisiolodgicas e patologicas, contribuindo para a identifica¢do de padrdes de resposta do hospedeiro

frente a diferentes agentes infecciosos.

Os resultados discutidos neste estudo evidenciam que processos infecciosos
desencadeiam alteracdes expressivas na regulacdo génica, especialmente em genes associados a
resposta imune, inflamatoria e metabolica. Essas modificagdes refletem a complexidade da
interacdo entre o hospedeiro e o patogeno, destacando a importancia da analise molecular como
ferramenta complementar a investigacao clinica tradicional. Nesse contexto, a identificagdo de
genes diferencialmente expressos apresenta grande potencial para a descoberta de
biomarcadores, capazes de auxiliar no diagndstico precoce, no prognostico € no monitoramento

terapéutico de enfermidades infecciosas.



Além disso, a utilizagdo de microarranjos de DNA demonstra-se particularmente
relevante no campo da medicina veterinaria, onde ainda existem lacunas significativas no
conhecimento dos mecanismos patogénicos de diversas doengas. A aplicacdo dessa tecnologia
contribui para o fortalecimento da medicina baseada em evidéncias, promovendo maior precisao

diagnostica e possibilitando o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais direcionadas.

Entretanto, ¢ fundamental reconhecer as limitagdes inerentes a técnica, como o alto
custo, a complexidade metodologica e a dependéncia de sequéncias previamente conhecidas.
Esses fatores podem restringir sua aplicagdo em larga escala e reforcam a necessidade de
validagdo dos resultados por métodos complementares. Nesse cendrio, tecnologias mais recentes,
como o RNA-Seq, surgem como alternativas promissoras, oferecendo maior sensibilidade e

capacidade de analise.

Por fim, destaca-se que o avango das pesquisas em expressdo génica depende da
integragdo entre abordagens experimentais, estatisticas e bioinformaticas. O uso de ferramentas
computacionais robustas ¢ a ado¢do de delineamentos experimentais adequados sdo essenciais
para garantir a confiabilidade e reprodutibilidade dos resultados. Assim, a analise da expressao
génica por microarranjos de DNA consolida-se como uma ferramenta estratégica para o avango
do conhecimento cientifico e para a inovagao na medicina veterinaria, contribuindo diretamente

para a melhoria da satde animal e, consequentemente, da saude publica.
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