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Los portaobjetos recubiertos con nitrocelulosa de scHOTT Nexterion® desempefian un papel clave
en el desarrollo de nuevos tests diagnosticos para el tratamiento personalizado del cancer.

As laminas de vidro reves
desenvolvimento de novos tes

e SCHOTT Nexterion®tém um papel fundamental no
para o tratamento personalizado contra o cancer.
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VIRGINIA ESPINA & CLAUDIUS MULLER

oy en dia la mayoria de nosotros tiene un amigo o un fa- maioria das pessoas conhece um  péutico. Cientistas e médicos concor-

miliar al que ha sido diagnosticado cdncer. A pesar de que amigo ou familiar que recebeu  dam que a préxima revolugio no tra-
se estan dando grandcs pasos en la terapia del cancer, en dema- um diagnéstico de cincer. Embora tamento contra o cAncer serd a terapia
siadas ocasiones ésta falla o causa efectos secundarios sin bene-  grandes avancos estejam sendo feitos  individualizada, que utiliza indicado-
ficios terapéuticos. Los cientificos y los médicos coinciden en  no tratamento do cancer, muitas vezes  res bioldgicos especificos (biomarca-
que la préxima revolucién en el tratamiento del cdncer serd la hd falha ou acaba por provocar efeitos  dores) para orientar o tratamento certo
terapia individualizada. La terapia individualizada utiliza los  colaterais sem nenhum beneficio tera-  para o paciente certo. A esperanca ¢
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En la terapia individualizada del cancer se asigna a cada paciente la terapia
correcta con la ayuda de biomarcadores, para incrementar la tasa de supervi-
vencia y reducir los efectos secundarios. La utilizacién de biochips basados
en portaobjetos recubiertos con nitrocelulosa es un método prometedor pa-
ra identificar y clasificar estos biomarcadores.

No tratamento personalizada contra o cancer, cada paciente recebe apenas a
terapia certa com a ajuda de biomarcadores para melhorar a taxa de sobrevi-
da e reduzir os efeitos colaterais. O uso de biochips com base em laminas
microscdpicas revestidas de nitrocelulose representa uma poderosa ferra-
menta de identificacdo e classificacdo de biomarcadores.

denominados biomarcadores para asignar a cada paciente la
terapia adecuada. Un método prometedor para identificar y
clasificar estos biomarcadores es la utilizacién de biochips basa-
dos en portaobjetos de vidrio recubiertos con nitrocelulosa. En
los estudios clinicos actuales se utilizan portaobjetos recubier-
tos con nitrocelulosa Nexterion® para representar la anatomia
delas células cancerosas de los pacientes. Estas representaciones

que essa abordagem melhore a sobre-
vida do paciente ¢ reduza os efeitos
colaterais. Uma ferramenta poderosa
de identificagio ¢ classificagio desses
biomarcadores ¢ o uso de biochips ba-
seados em laminas microscépicas de
vidro revestido de nitrocelulose. Expe-
rimentos de pesquisa clinica que atu-
almente recrutam pacientes estiao
usando as lJAminas microscdpicas Nex-
terion® de vidro revestido com nitroce-
lulose para mapear o circuito de con-
trole interno das células cancerigenas
do paciente. O mapa destaca as regides
do circuito de células cancerigenas que
podem estar fazendo o cincer se desen-
volver ou invadir e se espalhar pelo
corpo do paciente. O relatério de diag-
ndstico ¢ semelhante a0 mapa de um
GPS - mostrando os caminhos das célu-
las como se fossem estradas, com uma
rota destacada, que ¢ alvo de novos tra-
tamentos contra o cincer. Estas infor-
magdes sio usadas pelo médico, segun-
do o protocolo de pesquisa, para sele-
cionar a melhor terapia para o paciente.

“E fundamental que as liminas de
nitrocelulose utilizados neste teste se-
jam da mais alta qualidade, pois a
amostra do paciente ¢ insubstituivel, e
uma decisdo de tratamento estar base-
ada nos resultados”, explica o Dr. Lan-
ce Liotta, diretor adjunto do Centro
de Protedmica Aplicada ¢ Medicina
Molecular (capmM) da Universidade
George Mason, em Manassas, Virgi-
nia. “As laminas Nexterion® NC-C
atendem s nossas exigéncias de alta
capacidade deligagio, com aadequada
reprodutibilidade lote a lote, o que ¢
bom para nosso teste clinico de cAncer
de mama. A superficie com uma eleva-
da capacidade de ligagdo as proteinas
¢ necessdria em fungio do pequeno
numero de células obtidas da amostra
de um paciente’, acrescenta.

"O mercado de diagndstico as-
sociado estd explodindo”

Os biochips impressos nas laminas re-
vestidas de nitrocelulose sio uma ma-

neira de medir muitas proteinas a par-
tir da amostra de um paciente em um
tnico teste. Antes, os biochips eram
utilizados como ferramenta de pesqui-
sa, mas agora passaram a ser usados em
testes clinicos de pesquisa com sensi-
bilidade e precisao de nivel clinico.
Como os biochips feitos e usados pela
Universidade George Mason sio clas-
sificados como um “teste desenvolvido
em laboratério” (LDT) e, no momento,
nio exigem aprovacio da FDA, os pro-
dutos Nexterion® sio hoje destinados
apenas para fins de pesquisa, mas nio
para uso em procedimentos diagnds-
ticos.

A plataforma do biochip ¢ usada
para medir as proteinas de sinalizacao
celular em amostras humanas de
pacientes com melanoma, leucemia,
cincer de mama, pulmio ou ovirio.
Esse teste também ¢ aplicado & doenga
ocular, como a degenera¢io macular
relacionada 4 idade, uma das princi-
pais causas de cegucira. Os dados do
biochip podem ser aplicados a com-
plexas questdes clinicas, como deter-
minar quais moléculas, em quais célu-
las, sao afetadas pelo tratamento me-
dicamentoso, prevendo o resultado
em diferentes populagdes de pacientes
ou comparando os efeitos do trata-
mento em varios tipos de tumor. “O
mercado de diagnéstico associado estd
literalmente explodindo agora, ¢ po-
demos facilmente imaginar um futuro
em que qualquer terapia aprovada pela
FDA cxigird a medi¢dao de um biomar-
cador usada para selecionar os pacien-
tes para a terapia. O uso de laminas de
nitrocelulose como substrato prefe-
rencial pelo qual muitos biomarcado-
res sio medidos pode confirmar a
maioria desses testes”, diz Emanuel
Petricoin, diretor adjunto do caPMM.

Alguém pode perguntar por que a
nitrocelulose ¢ essencial para os bio-
chips de proteina de alta qualidade.
Em primeiro lugar, os revestimentos
de nitrocelulose tém uma capacidade
elevada de ligagio as proteinas que
possibilita a utilizagio de amostras
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destacan aquellas regiones del circuito de las células cancerosas
que podrian estar causando el crecimiento o la propagacién
invasiva de las mismas. El médico utiliza esta informacién den-
tro del marco del estudio de investigacion para seleccionar la
terapia idénea para cada paciente. “Es imprescindible que los
portaobjetos recubiertos con nitrocelulosa utilizados en estos
estudios sean de la méxima calidad , porque las muestras de los
pacientes son irreemplazable y las decisiones de tratamiento
pueden estar basadas en estos resultados,” explica el Dr. Lance
Liotta, codirector del capmM (siglas inglesas de Centro de Pro-
teémica Aplicada y Medicina Molecular), de la Universidad
George Mason, en Manassas, Virginia. “Los portaobjetos Nex-
terion® NC-C cumplen nuestros requisitos de alta capacidad de
union, con una buena reproducibilidad entre lotes, para nuestro
estudio clinico del cdncer de mama. Se precisa una superficie
con una elevada alta de unién a proteinas, debido al reducido
numero de células obtenidas de la muestra del paciente,” afiade.

"Crecimiento explosivo del mercado diagndéstico”

Los biochips basados en portaobjetos recubiertos con nitroce-
lulosa abren vias para analizar muchas muestras distintas de
pacientes con un unico test. Hasta hace poco, estos biochips
eran exclusivamente una herramienta de la investigacién, pero
ahora han madurado hasta ser aptos para estudios clinicos. Los
biochips confeccionados y utilizados en la Universidad George
Mason estén clasificados todavia como “ensayo desarrollado en
laboratorio” (LDT) y, por ello, no estdn obligados a obtener una
aprobacion de la FpA. Actualmente los productos Nexterion®
estan destinados s6lo a usos de investigacion, pero no para pro-
cedimientos diagnésticos. La tecnologia del biochip se utiliza
para medir proteinas de sefalizacién de células en muestras de
tejidos de pacientes con melanoma, leucemia, cancer de mama,
de pulmén o de ovarios. Se aplica asimismo en enfermedades
oculares, tales como la degeneracién macular. Los datos de los
biochips se pueden utilizar para responder cuestiones clinicas
complejas, tales como determinar qué moléculas y en qué célu-
la responden al tratamiento farmacoldgico, lo cual permite
predecir el resultado del tratamiento en diferentes poblaciones
de pacientes o comparar los efectos de un tratamiento sobre
diversos tipos de tumor. “El mercado de los métodos diagndsti-
cos estd viviendo ahora mismo un crecimiento explosivo y po-
demos imaginarnos fcilmente un futuro en el que toda terapia
aprobada por la FDA requiera una medicion de biomarcadores,
para seleccionar los pacientes aptos para la terapia. El empleo
de portaobjetos de nitrocelulosa como substrato para medir
muchos de los biomarcadores constituird posiblemente la base
dela mayorfa de estos métodos diagndsticos,” comenta Emanuel
Petricoin, codirector del caApPMM.

¢Por qué es la nitrocelulosa tan decisiva para los biochips de
proteinas de alta calidad? En primer lugar, los recubrimientos
de nitrocelulosa tiene una gran capacidad de unién a proteinas,

20 scHoTTsolutions N°1/2011

com um numero muito limitado de  uniforme que ¢ essencial para maximi-
células do paciente, como uma peque-  zar o numero de amostras de pacientes
na bidpsia por agulha. por lamina. Além disso, a nitrocelulo-

Em segundo lugar, os polimerosde  se pode ser moldada em diversas
nitrocelulose moldados nas lAminas  geometrias, como um tnico bloco
de vidro formam um revestimento  grande ou diversos blocos pequenos.

i 1
El capmm de EE.UU. crea y patenta nuevas tecnologias para investiga-
cién aplicada y las aBIica en terapias individualizadas, en la deteccion
temprana de enfermedades y en la quimioprevencién.

O Centro de Protedmica Aplicada e Medicina Molecular (cApmm),

nos Estados Unidos, cria e patenteia novas tecnologias de pesquisa de
translacdo e aplica essas tecnologias a terapia individualizada, deteccéo,
precoce da doenca e quimioprevencao.
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Los portaobjetos recubiertos con nitrocelulosa deben tener una calidad
méxima, porque se utilizan para muestras diagnésticas de gran valor. La
fabricacién en scHoTT, el proveedor lider de substratos de vidrio Nexterion®
para microarrays, ha de satisfacer unos niveles de calidad excepcionales.

As laminas revestidas com nitrocelulose devem ser da mais alta qualidade,
pois sdo usadas para preciosas amostras de diagndstico de pacientes. Por
essa razdo, a fabricacdo na scHOTT, lider no fornecimento de substratos de
vidro para microarranjos sob a marca Nexterion®, deve atender aos padrdes
excepcionalmente altos de qualidade.

lo cual permite utilizar muestras con un numero de células muy
reducido, como p.¢j. una biopsia por puncién con aguja. En
segundo lugar, los polimeros de nitrocelulosa colados sobre los
portaobjetos forman un recubrimiento uniforme, que resulta
esencial para maximizar el nimero de muestras del paciente por
portaobjetos. Ademds, la nitrocelulosa se puede colar con diver-
sas geometrfas, p.¢j. como una Unica superficie grande o multi-
ples zonas pequefias.

cAPMM desarrolla y patenta nuevas tecnologias para la in-
vestigacién aplicada y las utiliza en la terapia individualizada,
la deteccion temprana de enfermedades y la quimioprevencion.
Los investigadores de este centro han desarrollado métodos de
test seguin la tltima tecnologfa para uso en la investigacion mds
actual del cédncer y estudios clinicos.

Las tecnologias desarrolladas en este centro han sido co-
mercializadas a través de la Universidad George Mason, de la
cual han surgido ya dos empresas, Theranostics Health y Ceres
Nanoscience.

“Los portaobjetos de nitrocelulosa de SCHOTT Nexterion®
son una parte importante del futuro de los tratamientos médi-
cos adaptados especificamente a la enfermedad de cada pacien-
te individual. Esperamos que el concepto de la terapia persona-
lizada proporcione a los médicos la informacidn necesaria para
tratar Optimamente su enfermedad, al mismo tiempo que se
minimizan los efectos secundarios,” concluye el Dr. Liotta. <|
alistair.rees@schott.com

Por fim, grandes lotes de liminas re-

vestidas de nitrocelulose podem ser
fabricados para fornecer a reproduti-
bilidade necessria para ensaios de
nivel clinico.

O CAPMM cria e patenteia novas
tecnologias para a pesquisa translacio-
nal ¢ aplica essas tecnologias A terapia
individualizada, detecgao precoce da
doenga e quimioprevencio.

Os pesquisadores do centro desen-
volveram métodos de teste de tltima
geragio para uso na pesquisa do cAncer
e em ensaios clinicos. Os ensaios clini-
cos sdo realizados em colabora¢io com
hospitais ¢ médicos da comunidade
local.

As tecnologias inventadas no
Centro foram comercializadas através
da Universidade George Mason, o que
resultou no desenvolvimento de duas
empresas, a Theranostics Health ¢ a
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Ceres Nanoscience. O Centro ¢ ape-
nas um dentre um ntimero cada vez
maior de laboratérios em todo o mun-
do que dependem de lAminas revesti-
das de nitrocelulose para o diagnésti-
co clinico.

“As laminas de nitrocelulose de alta
qualidade fornecidas pela scHOTT
Nexterion® tém um papel importante
no futuro do tratamento médico, que
¢ individualizado para o paciente ¢
personalizado para a sua respectiva
enfermidade.

Espera-se que o conceito de terapia
personalizada com base no perfil mo-
lecular de um paciente especifico for-
neca aos clinicos as informagdes neces-
sdrias para otimizar o tratamento da
doenga de cada paciente ¢, a0 mesmo
tempo, minimizar os efeitos colate-
rais”, conclui o Dr. Liotta. <|
alistair.rees@schott.com
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