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ARTICLE INFO ABSTRACT

O SARS-CoV-2 ¢ um novo agente patogénico humano responsavel pela pandemia de 2020. O
estudo e identificagdo da proteina viral de superficie responsavel pela entrada do virus nas células
¢ o passo primordial para o desenvolvimento de vacinas. Este trabalho objetivou realizar analises
genOmica, transcriptomica e protedmica na modalidade in silico da proteina S do novo
coronavirus. Para isto, foram utilizadas as plataformas online: Genebank, FASTA e Structure,
disponivels no PUBMED. Apds analises, foi possivel observar a sequéncia de nucleotideos
relacionada ao gendmica viral parental, bem como a sequéncia de aminoacidos traduzida pelos
ribossomos no citoplasma das células hospedeiras. Ainda, através da plataforma Structure foi
possivel fazer andlises morfoldogicas e a representacdo tridimensional da proteina S. Portanto, as
ferramentas in silico executadas no presente trabalhos configuram-se como importantes
ferramentas para a compreensdo da proteina S do SARS-CoV-2, bem como sua interacdo com as
proteinas hospedeiras.
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INTRODUCTION

No inicio de dezembro de 2019, ocorreu o primeiro caso de infeccio
pelo novo coronavirus (Sars-Cov-2), que fora reportado na China
(WANG et al, 2020). O crescimento escalonado da doenga, com
disseminacdo global, determinou que a World Health Organization
(WHO) elevasse ao patamar de pandemia. Em 16 de abril de 2020, o
nimero de casos no mundo ja superava a casa dos 2 milhdes. E no
Brasil, o niimero de casos ja ultrapassava a casa dos 30 mil, com
cerca de quase 2 mil mortes (BRASIL, 2020a). Os sintomas fisicos da
COVID-19 envolvem normalmente febre, tosse e dificuldades no
trato respiratorio (CARVALHO et al, 2020). Esses sintomas, quando
agravados levam naturalmente & morte, uma vez que necessita de
cuidados em unidades de terapia intensiva, fato que tornou o processo
agravado, uma vez que o sistema de saude ja havia se tornado
colapsado desde o inicio da pandemia (FERGUNSON et al,
2020). Desde o inicio da mesma, diversos pesquisadores ao redor do
mundo, vieram a publico trabalhar em cima dos impactos da
pandemia, de modo a contribuir para o conhecimento de causa, a
incidéncia de casos, nimero de Obitos, prevaléncia, entre outros
processos igualmente importantes. Medidas de isolamento e casos
suspeitos, fechamento de escolas e universidades, comércios e
também medidas distanciamento fisico foram tomadas no mundo
inteiro para que se objetivasse o chamado achatamento da curva de
infeccdo, reduzindo assim as chances de que a capacidade de leitos

hospitalares, aparelhos respiradores, bem como outros suprimentos
fosse considerada suficiente para atender a demanda, que, neste
momento, ja era considerado gigantesca (CARVALHO et al,
2020). Essa pandemia ocasionou um impacto mundial, afetando as
areas sociais e econdOmicas, obrigando os Orgdos responsaveis a
tomarem medidas que, no minimo amenizassem o problema. Entre
elas o distanciamento social, quarentena e criagdo de vacinas em curto
periodo de tempo (SANTOS, 2021). Uzunian (2020) relata que o
SARS-CoV-2 ¢ responsavel pela doenga respiratéria aguda grave
(SARS), um virus pertencente a familia Coronaviridae cuja estrutura
genética ¢ formada por uma unica molécula de RNA positivo envolto
por um capsideo e um envelope. Aproximadamente 29 diferentes
proteinas virais sdo traduzidas a partir do material genético; entre
clas, as mais relevantes sdo a glicoproteinas de pico, reconhecida
como proteina S, e a proteina N, do nucleocapsideo viral. A
glicoproteina S permite a entrada do virus na célula hospedeira pela
ligagdo ao receptor celular e a fusdo da membrana com o envelope
viral. A proteina do nucleocapsideo, por sua vez, regula o processo de
replicacdo (ORNELL, 2020). Os estudos existentes at¢é o momento
trazem informacdes da parte clinica e comportamental da doenca,
assim como a farmacologia, que propde o uso experimental de drogas
com capacidade de acdo, ora funcional sobre alguns individuos, ora
sem nenhuma capacidade de a¢do em outros (ZHANG et al., 2004;
MAHALLAWI et al., 2018). Da mesma forma, com o advento das
vacinas, sejam de primeira, segunda ou terceira geragdo, tem
diminuido os riscos de morte, mas ndo de transmissibilidade do
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Tabela 1. Sequéncia de nucleotideos de RNA do gene que codifica a proteina S no SARS-CoV-2.
A tabela esta organizada em linhas contendo 60 nucleotideos cada.

T A PEAL AU AL T T T EA T T EAALC DA e A T T AT T I T TOLAT T TAT P T AN T T EALCAL i T TLA TALTATTA
AT AL T Pl A AU T PUA T AL T T EAA LA Tl TAT T EAT T Pl Pl A A e A e A A A AN T T L L K ]
Cole 1 Telle T Pl DU T A T A A AN A Ay DAL AL DO DA T TA T TATTANCAA T IO AU AN T T AT ALK
ALl A Tl PAALCT T LA T Dl DAl AN U T T DU T el e 1 DU T AAR DA Tl PALA U A e AL U TALUTTA LA TA
PO TAA T A T T EAAT Pl AT T PO A PR A T T DLl T T T PRl T e e 1 PO A A AL DAL TAATTTL
AL T AL AL AL T T Dl T TAAAA A T AN A Tl lr T DU T TA T DT EA TAA ool A DA Tl ALy AL ]
PO P T AT I T e T T PAAL AT T A AU T T T T EAAG T Il DU T Tl PAT TAACA T TACAAAT T T AL
AT PO PALCALUU T T POACU T PUAA AU T T Tl A DAL T AU TA T T T P T TAT T A A U AL

AT T A Tl DA A T e DA A A, Dl AL A T LA DLl Tl LA T Tl DU DA AN POLALTT Tl T e AU LA
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Plr DAl e T POOU AR TA T AL AT Dl DL POCT T T Pl A e Al le T T EAA T AL TAAA T POUUT DU T DL A T A T
ol Al A A A A A AN TP TAA T Dl Pl el e T AL U T DLl DU A A AL TUA AL AT T T T DAL T T EAAL TinlT]
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Cr PAAL AL AL DL AL AU AL Tl DL AT Tl e T EA TAS T A TAAN T Tl e T T DU Tl 11 T
POCT I Pl TR Al e AL A T DA Tl AL T DAL T e PAA T A AN T T TANA T A T ALy PATUT TALAALA Tl
AU T A COU T T T A A A A A TA U AN T T T T PU OO T A Tl A A AU T T e A DU AU LU U T TAN

e AT Pl A T A T A T A T 1 T EACA LA AL Tl A T el A A AU T AL A e AL T PAL PALCTT
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L Plr PR Tlr DA T AL P AL A A Tl T DA DU Al Lol Dl U A A TS A Tl T AL Tl A T e A T Tl
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LT AL iy Ly I TR AL T T, T I, T, T L T T ) ) B T A I T
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Plnlr Pl Pl el el DLl DU DA A TALU T T Dl A Dl oA A Pl A ALl T PLAA Tl A T Pl e Al T EALLU A AN ]
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ol P TAA T T T el P AN T T DA T POl PAA T A PO T PO Al T DA TAAA L T e A el el e Al TALA AN
PlrAl Al elr AN T ALl A AU T DA AL DU T DA AU A Tl PAAC AL A AU AL T AN P AL e el Dl T e A A LA
Eolel T PO Tl PAA T T DLl Tl A AR A Tl DU DAl e e DL Tl A A PO AN LAl T AT T T Tl DUl Ao A
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e PErA T PO T EAT Pl oA LA T PAA AR UL T A T A PO DU Tl A AU T Al T e AL DUA T TUA A AL A AL A
LT A A DA PUAAAA A LA AL TR A LA T 1 DA DU Pl e A2 T T DAl 2 T ARl T D e P LA

AL T A AL AN T AU UL DA T Ay DU A AAN T T AN DA TR DA T DA U T PN e AN T T A
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Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
Tabela 2. Sequéncia de aminodcidos codificados pelo RNAm da proteina S.

MFIFLLFLTLTSGSDLDRCT TFDDVQAPNY TOHT SSMRGVY YPDEIFRSDIL YLTQDLFLPF Y SMVT GFHTINHTFGHPVIFFE
DGIYFAATEESNVVRGWVEGS TMNNE SQSVIIENS THV VIR ACNFELCDNFFFAVSEPMGTQTHIMIFDNAFNCTFEYISDA
FELDVSEKSGNFEHLREFVFENKDGFL Y VYK GYQPIDV VEDLPSGFNTLEFIFEL PLGINITNFRAILTAFSPAQDIWGTSAAA
YFVGYLEFTTEMLEYDENGIITDAVDCSQNPLAFL ECSVE SFEIDE A Y T SNFRVVESGDVVEFFNITML CFFGEVFINATEF
PEVYAWERKKEISNCVADYSVLYNSTFFSTPFECY GV SATELMDL CF SNV Y ADSFVVEGDDVRQIAPGQTGVIADYNYELPDD
FMGCVLAWNTRNIDATS TR YN YK YRYLRHGEL RPFERTI SN VPFSPDGEPCTPPAL NMCYWPLND Y GF Y TTTGIGY QP YRV
VVLSFELLNAPATVCGPEL STOLIKNQCVNFNFNGL TGT GVL TR S KRFQPFQOFGEDNV SDF TDEVEDPRT SEILDISPCAF GG
VEVITPGTHASSEVAVLY QDVNCTDVSTAIHADQLTPAWRIY STENNVEQT QAGCLIGAFHVDT SYECDIPIGAG CASYHTV
SLLESTSQESIVAYTMSLGADSSIAYSNNTIAPTHESISIT TEVMEVSMAK TSVDCHNMYICGDSTECANLLLOYGSFCTQLNE.
ALSGIAAEQDRNTREVFAQVE QM VETPTLEYFGGFFSQILPDPLEPTERSFIEDLLFNEVT L ADAGFMEQVGECLGDINAR
DLICAQEFNGLTVLFPLL TDDMIAAYTAALVEGTATAGNTFGAGA AL QIPFAMOMAYRFNGIGVTON VLY ENQECQLANQEFN
KAISQIQESLTTT STALGELODVVNOQNAQALNTL VEQL SSNFGAISSVLNDILSFLDE VEAEVQIDELITGRL QSLQTY VTQOL
IRAAFIRASANLAATENMSECVLGOSKEVDFCGE GYHLMSFPQAAPHGVVFLHVTY VESQERNFT TAPAICHE GEAYFPREG
VFVFNGT SWFITQRNFFSPQUTT DNTFVEGNCDVVIGINNT VY DPLOPELDSFEEELDE YFENHI SPDVDL CDISGENASVVI
IQEEIDRLNEVAKNLNE SLIDL QFL GEYEQY I WEW Y VWLGFIAGLIATVAVTILL CCMT SCCSCLEGACSCGECCEFDEDDS
EFVLEGVELHYT.

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/fastaformat/
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virus, portanto, torna-se relevante o aprofundamento dos estudos da
COVID-19 nas areas genomicas, transcriptomica e protedmica, com o
intuito de melhor esclarecer a estrutura viral e suas interagdes com
células do hospeiro (Eakachai et al., 2020). Neste sentido, o
sequencialmento do genoma do SARS-CoV-2, que ja foi realizado,
foi de extrema importincia para a compreensdo da fisiopatologia da
doenca e também para o desenvolvimento de vacinas (NCBI). Para as
analises de material genético viral, os estudos in silico surgiram como
grandes ferramentas, possibilitando a analise e comparacdo de
sequéncias do material genético do novo coronavirus em um periodo
de tempo relativamente curto se comparado com anélises feitas por
técnicas ndo automatizadas. Portanto, este trabalho objtiva realizar
uma analise basica do tipo gendomica, transcriptomica e protedmica da
proteina S do SARS-CoV-2 e correlacionar com a estrutura viral e
mecanismos de infecgdo do virus.

Tabela 3. Lista de aminoacidos utilizados pelos ribossomos
transportadores para sintese da proteina S.

A Ala Alanina

B Asx Asparagina ou Aspartato
C Cis ouCys Cisteina

D Asp Aspartato (Acido aspartico)
E Glu Glutamato (Acido glutdmico)
F Fen ou Phe Fenilalanina

G Gli ou Gly Glicina

H His Histidina

1 Ile Isoleucina

K Lis ou Lys Lisina

L Leu Leucina

M Met Metionina

N Asn Asparagina

P Pro Prolina

Q Gln Glutamina (Glutamida)
R Arg Arginina

S Ser Serina

T Tre ou Thr Treonina

\% Val Valina

w Trp Triptofano (Triptofana)
Y Tir ou Tyr Tirosina

Z Glx Glutamina ou Glutamato

Estrutura 3D da Proteina S da Covid-19: A proteina S pode
apresentar pequenas variagcdes nas diferentes variantes do novo
coronavirus, no entanto, diversas partes do material genético do virus
parental sdo preservadas ao longo da evolugdo, ou sofrem poucas
mutagdes durante todo o processo. Esta proteina possui peso
molecular entre 180 a 200 kDa e é formada basicamente por uma
quantidade de aminoacidos variando entre 1273 e 1300. O formato da
proteina ¢ em forma de cravo com sitios de ligagdo localizados no
pico da estrutura, o que possibilita a interagdo com a proteina
conversora de angiotensina I (ECA-I), presente nas células humanas
(ALMEHDI et al., 2021). A forma tridimensional da proteina S pode
ser observada na figura Figura 1.

Figura 1. Representacio tridimensional da proteina S do novo
coronavirus (SARS-CoV-2)

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/structure/

METODOLOGIA

O presente trabalho é baseado em andlises in silico através de
plataformas onlines disponiveis gratuitamente. As bases tedricas
foram levantadas a partir de dados extraidos do PUBMED; ja os
estudos in silico foram divididos em trés etapas: 1) Busca por
informagdes genOmicas gerais no banco de dados GeneBank
(disponivel online: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) acerca do
gene envolvido com a proteina estudada; 2) Analises de sequéncias de
nucleotideos e aminodcidos, realizadas através da plataforma online
FASTA (disponivel online: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
genbank/fastaformat/); e reproducdo tridimensional da proteina S do
novo coronavirus em formato real nio ligada, através da plataforma
Structure  (disponivel  online:  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
structure/).

RESULTADOS

Andlise Gendémica e Transcriptomica da Proteina S: O SARS-CoV-
2 é um virus de RNA de polaridade positiva, portanto, o proprio
material genético do virus é o RNAm, que ¢ traduzido no citoplasma
da célula infectada. A proteina S esta localizada no genoma viral na
sequéncia de nucleotideos entre 21563 e 25384. Possui peso
molecular em torno de 180 a 200 kDa e estd ancorada no envelope
viral, com parte extracelular N-terminal, dominio transmembrana e
uma curta estrutura interna C-terminal. E considerada a principal
proteina para a fisiopatologia da COVID-19 por interagir com as
células através da enzima conversora de angiotensina-2 (ACE2),
processo que resulta na fusdo do envelope viral com a membrana da
célula e posterior entrada do nucleocapsideo no citoplasma celular.
Onde ocorre os processos de replicacio (Pereira et al., 2020). A
tabela 1 contém a sequéncia gendomica de nucleotideos de RNA
referente a codificacdo da proteina S.

Andlise Proteémica da Proteina S: Apods internalizagdo do
nucleocapsideo e desnudamento do RNA viral no citoplasma celular,
este sofre a agdo dos ribossomos, os quais leem as trincas do RNAm e
traduzem em aminoécidos, resultando na formagdo dos peptideos
proteicos, que ddo origem as proteinas funcionais do virus, tantos os
processos, que estdo envolvidas na replicagdo do genoma; quanto as
tardias, que sdo as estruturais, responsaveis pela montagem de novos
virions (Versiani et al., 2021). A tradu¢do do RNAm viral estd
representada na tabela 2 e a legenda dos aminoacidos que formam o
peptideo pode ser observada na tabela 3.

CONCLUSAO

O novo coronavirus em pouco tempo espalhou-se por todo o mundo,
tomando propor¢des pandémicas. Diante desta situagdo, a principal
defesa contra a nova virose foi o isolamento social e as rapidas
pesquisas cientificas envolvendo o novo virus. Para que o
desenvolvimento de vacinas ocorra, ¢ de extrema importancia o
conhecimento estrutural do novo agente etiolégico, bem como a
identificagdo e sequenciamento do seu genoma. A rapidez com que
essas analises ocorreram podem ser, em partes, ligadas ao
desenvolvimento de softwares que aceleram os processos de analises
e comparagdes gendmicas. Portanto, o GeneBank, FASTA e
Structure, ambas plataformas disponiveis no PUBMED, sdo
ferramentas com importantes contribui¢des para estudos gendomicos,
transcriptomicos e protedmicos no que diz respeito a compreensido
das proteinas que compdem o novo coronavirus, especialmente a
proteina S, considerada chave para que ocorra a entrada dos virus nas
células. Apesar da estrutura desta classe viral ja ser bastante
conhecida, estudos constantes sdo necessarios para uma melhor
compreensao de comos esses microrganismos evoluem e ddo origens
a novas variantes, com maior capacidade de disseminagdo e
resisténcia.
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