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1. Introdução



Pandemia COVID-19
31/12/2019 - a Organização Mundial da Saúde (OMS) foi alertada sobre 
vários casos de pneumonia na República Popular da China. Tratava-se de 
uma nova cepa de coronavírus.

07/01/2020 - autoridades chinesas confirmaram que haviam identificado 
um novo tipo de coronavírus. 

Anna Beatriz 



Vacinas de RNA
As vacinas de RNA  utilizam uma molécula de RNA para fornecer 
instruções ao corpo sobre como produzir proteínas específicas, 
desencadeando uma resposta imunológica capaz de produzir 
anticorpos contra o antígeno, garantindo imunização contra futuras 
infecções do patógeno.

Anna Beatriz 



Vacinas de RNA

Vantagens:  curto ciclo de desenvolvimento, fácil 
industrialização, processo de produção simples, flexibilidade 
para responder a novas variantes e capacidade para induzir 
uma melhor resposta imunológica.

Anna Beatriz 



Proteína Spike
● 1.200 a 1.400 resíduos de 

aminoácidos de comprimento; 

● Glicoproteína Spike é altamente 
imunogênica; 

● A função da glicoproteína spike é 
mediar a entrada viral na célula 
hospedeira, primeiro interagindo 
com moléculas na superfície 
externa da célula e depois fundindo 
as membranas viral e celular

Anna Beatriz 

Solodovnikov, Alexei; Arkhipova, Valeria (29 
de julho de 2021)

https://en.wikipedia.org/wiki/Amino_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Amino_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Immunogenic
https://en.wikipedia.org/wiki/Glycoprotein
https://en.wikipedia.org/wiki/Viral_entry
https://en.wikipedia.org/wiki/Host_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/Host_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_membrane


Proteína Spike
Anna Beatriz 

Solodovnikov, Alexei; Arkhipova, 
Valeria (29 de julho de 2021)

BBC News, 2021



2. Metodologia
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Primer Show
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ExPasy
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3. Resultados



Identificação da Spike 
no genoma
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hCoV-19/Wuhan/WIV04/2019 hCoV-19/Belgium/rega-47745/2023

Matheus



Introdução das 
mutações 2P

Matheus



Li X, Yuan H, Li X, Wang H. Spike protein mediated membrane fusion during SARS-CoV-2 infection. J Med Virol. 2023 Jan;95(1):e28212. doi: 
10.1002/jmv.28212. Epub 2022 Oct 25. PMID: 36224449; PMCID: PMC9874878.

Matheus



Guo L, Lin S, Chen Z, Cao Y, He B, Lu G. Targetable elements in SARS-CoV-2 S2 subunit for the design of pan-coronavirus fusion 
inhibitors and vaccines. Signal Transduct Target Ther. 2023 May 10;8(1):197. doi: 10.1038/s41392-023-01472-x. PMID: 
37164987; PMCID: PMC10170451.

Matheus
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Identificação de HBA1



● Subunidade alfa da hemoglobina;
● Região cromossômica:  16p13.3;
● 1 isoforma; transcrito maduro contendo 577pb;
● Deleções ou mutações no gene HBA1 → hemoglobinopatias.

HBA1 (NM_000558.5)

Gene Cards, 2023

Lorena



Protein Data Bank, 2023

Hemoglobina
Lorena



● Tamanho: 142 aminoácidos
● Massa molecular: 15258 Da
● Estrutura quaternária

Proteína HBA1

Protein Data Bank, 2023

Lorena



Regiões 5’UTR e 3’UTR 
da HBA1

Pietra Buratto De Santis



● Regiões UTR são untranslated regions, ou seja, regiões não traduzidas do RNA 
mensageiro.

● Envolvidos em mecanismos de regulação pós transcricional (Estabilidade, associação 
de miRNA); 

● A região 5’UTR ocorre entre o CAP e o códon de iniciação;
● A região 3’UTR ocorre entre o códon de parada e a cauda Poli-A.

Regiões UTR 

(ALBERTS, et al; 2008)Pietra Buratto De Santis



Regiões UTR da HBA1

● Análise do mRNA linear da subunidade alfa da hemoglobina humana (NM_000558);
● 577 bp, 

1 38 466 577CDS = coding sequence 
429 pb

5’UTR
37 pb

3’UTR
111 pb

Pietra Buratto De Santis



>NM_000558.5 Homo sapiens hemoglobin subunit alpha 1 (HBA1), mRNA

ACTCTTCTGGTCCCCACAGACTCAGAGAGAACCCACCATGGTGCTGTCTCCTGCCGACAAGACCAACGTC

AAGGCCGCCTGGGGTAAGGTCGGCGCGCACGCTGGCGAGTATGGTGCGGAGGCCCTGGAGAGGATGTTCC

TGTCCTTCCCCACCACCAAGACCTACTTCCCGCACTTCGACCTGAGCCACGGCTCTGCCCAGGTTAAGGG

CCACGGCAAGAAGGTGGCCGACGCGCTGACCAACGCCGTGGCGCACGTGGACGACATGCCCAACGCGCTG

TCCGCCCTGAGCGACCTGCACGCGCACAAGCTTCGGGTGGACCCGGTCAACTTCAAGCTCCTAAGCCACT

GCCTGCTGGTGACCCTGGCCGCCCACCTCCCCGCCGAGTTCACCCCTGCGGTGCACGCCTCCCTGGACAA

GTTCCTGGCTTCTGTGAGCACCGTGCTGACCTCCAAATACCGTTAAGCTGGAGCCTCGGTGGCCATGCTT

CTTGCCCCTTGGGCCTCCCCCCAGCCCCTCCTCCCCTTCCTGCACCCGTACCCCCGTGGTCTTTGAATAA

AGTCTGAGTGGGCGGCA

Pietra Buratto De Santis



>NM_000558.5 Homo sapiens hemoglobin subunit alpha 1 (HBA1), mRNA

ACTCTTCTGGTCCCCACAGACTCAGAGAGAACCCACCATGGTGCTGTCTCCTGCCGACAAGACCAACGTC

AAGGCCGCCTGGGGTAAGGTCGGCGCGCACGCTGGCGAGTATGGTGCGGAGGCCCTGGAGAGGATGTTCC

TGTCCTTCCCCACCACCAAGACCTACTTCCCGCACTTCGACCTGAGCCACGGCTCTGCCCAGGTTAAGGG

CCACGGCAAGAAGGTGGCCGACGCGCTGACCAACGCCGTGGCGCACGTGGACGACATGCCCAACGCGCTG

TCCGCCCTGAGCGACCTGCACGCGCACAAGCTTCGGGTGGACCCGGTCAACTTCAAGCTCCTAAGCCACT

GCCTGCTGGTGACCCTGGCCGCCCACCTCCCCGCCGAGTTCACCCCTGCGGTGCACGCCTCCCTGGACAA

GTTCCTGGCTTCTGTGAGCACCGTGCTGACCTCCAAATACCGTTAAGCTGGAGCCTCGGTGGCCATGCTT

CTTGCCCCTTGGGCCTCCCCCCAGCCCCTCCTCCCCTTCCTGCACCCGTACCCCCGTGGTCTTTGAATAA

AGTCTGAGTGGGCGGCA

Região 
5’UTR

Pietra Buratto De Santis



>NM_000558.5 Homo sapiens hemoglobin subunit alpha 1 (HBA1), mRNA

ACTCTTCTGGTCCCCACAGACTCAGAGAGAACCCACCATGGTGCTGTCTCCTGCCGACAAGACCAACGTC

AAGGCCGCCTGGGGTAAGGTCGGCGCGCACGCTGGCGAGTATGGTGCGGAGGCCCTGGAGAGGATGTTCC

TGTCCTTCCCCACCACCAAGACCTACTTCCCGCACTTCGACCTGAGCCACGGCTCTGCCCAGGTTAAGGG

CCACGGCAAGAAGGTGGCCGACGCGCTGACCAACGCCGTGGCGCACGTGGACGACATGCCCAACGCGCTG

TCCGCCCTGAGCGACCTGCACGCGCACAAGCTTCGGGTGGACCCGGTCAACTTCAAGCTCCTAAGCCACT

GCCTGCTGGTGACCCTGGCCGCCCACCTCCCCGCCGAGTTCACCCCTGCGGTGCACGCCTCCCTGGACAA

GTTCCTGGCTTCTGTGAGCACCGTGCTGACCTCCAAATACCGTTAAGCTGGAGCCTCGGTGGCCATGCTT

CTTGCCCCTTGGGCCTCCCCCCAGCCCCTCCTCCCCTTCCTGCACCCGTACCCCCGTGGTCTTTGAATAA

AGTCTGAGTGGGCGGCA

Região 
5’UTR

Região 
3’UTR

Pietra Buratto De Santis



Região 5’UTR DA 
HBA1

Região 3’UTR 
DA HBA1

PROTEÍNA SPIKE 
ATUAL 2P

Pietra Buratto De Santis



 Otimização de códons

Cassiana Mathias F. dos Santos



O que é?

● Acontece uma estruturação dos códons para leitura e tradução dos 
aminoácidos.

Utilizar o Codon Optimization Tool da IDT (Integrated DNA Technologies)

○ A ferramenta de otimização de códons altera as trincas do DNA, 
de um organismo para expressão em outro, sem mudar os 
aminoácidos que serão traduzidos.

Cassiana Mathias F. dos Santos



Resultado da otimização de códons

Cassiana



Resultado da otimização de códons

Cassiana



Resultado da otimização de códons

Cassiana



Estrutura Secundária e 
Energia Livre

Leticia Kaiser



Regiões 5'UTR e 3'UTR

ACTCTTCTGGTCCCCACAGACTCAGAGAGAACCCACCA GCTGGAGCCTCGGTGGCCATGCTTCTTGCCCCTTGGGCCTCCCCCCAG
CCCCTCCTCCCCTTCCTGCACCCGTACCCCCGTGGTCTTTGAATAAAG
TCTGAGTGGGCGGCA

Energia livre mínima: -10.20 kcal/mol

Região 5’UTR Região 3’UTR

Energia livre mínima: -29.50 kcal/mol

(RNAfold Server)
medida de estabilidade da estrutura secundária

Fonte: ViennaRNA, 2024

Leticia Kaiser



Vacina de mRNA (antes da otimização)

Sequência da vacina de mRNA antes da otimização de códons

Leticia Kaiser



Vacina de mRNA (antes da otimização)

Energia livre mínima: -1110.70 kcal/mol

Estrutura secundária Fonte: ViennaRNA, 2024

Leticia Kaiser



Vacina de mRNA (após a otimização)

Sequência da vacina de mRNA após a otimização de códons

Leticia Kaiser



Vacina de mRNA (após a otimização)

Energia livre mínima: -1153.10 kcal/mol

Estrutura secundária Fonte: ViennaRNA, 2024

Leticia Kaiser



Estruturas Secundárias e Energia Livre

Energia livre mínima: 
-1153.10 kcal/mol

Energia livre mínima: 
-1110.70 kcal/mol

Otimização de 
códons

Otimização de códons → Aumento da estabilidade da estrutura secundária

Vacina de mRNA antes Vacina de mRNA depois

Fonte: ViennaRNA, 2024

Leticia Kaiser



Sequências da Spike 
da linhagem JN.1 antes 

e após as mutações

Helena



Sequência cDNA Spike JN.1: sem mutação 

3809 bp

Helena



Sequência traduzida Spike JN.1: sem mutação 

1269 resíduos

Helena



Domínio RBD Spike JN.1: sem mutação 

Segundo o roteiro disponibilizado (316-533) = 217 resíduos*

Helena



Domínio RBD Spike original: sem mutação 

Segundo o roteiro disponibilizado (319-537) = 218 resíduos

Helena



Helena



Helena



Domínio RBD Spike JN.1: sem mutação 

Segundo o Interpro (345-522) = 177 resíduos

Helena



Sequência cDNA Spike JN.1: com mutação 
Helena

3809 bp



Sequência traduzida Spike JN.1: com mutação 

1269 resíduos

Helena



Domínio RBD Spike JN.1: com mutação 

Segundo o roteiro disponibilizado (316-533) = 217 resíduos

Helena



Helena
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Domínio RBD Spike JN.1: com mutação 

Segundo o Interpro (345-522) = 177 resíduos

Helena



Domínio RBD 
Receptor Binding Domain

Mahmood, Z. et al, 2020

Helena



4. Perfil Imunológico



Predição de epítopos (pré-mutação)

Maria Laura 

Obs. RBD 316-533



Predição de epítopos (pré-mutação)

Total: 34 epítopos

Maria Laura 



Predição de epítopos (pós-mutação)

Maria Laura 

Obs. RBD 316-533



Predição de epítopos (pós-mutação)

Total: 37 epítopos

Maria Laura 



Epítopos de 
MHC I e II



➔ Tamanho (início e fim);
➔ Sequência de aminoácidos;
➔ Score;
➔ Afinidade do epítopo ao MHC I.

Fonte: autoral, 2024

Beatriz Michelon

MHC-I



MHC-II
Audrey Beatriz

Fonte: Autoral, 2024

Quantidade de epítopos:

MHC-II original
sem mutação: 27.945 epítopos
com mutação: 27.945 epítopos

MHC-II atual 
sem mutação: 27.945 epítopos
com mutação: 33.885 epítopos



Sem mutação
Audrey Beatriz

Fonte: Autoral, 2024

27.945 epítopos



Com mutação 2P
Audrey Beatriz

Fonte: Autoral, 2024

33.885 epítopos



5. Pontos-chave e 
conclusão

Thuany



Panorama geral

Fonte: Tali et al., 2021

Thuany
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Thuany



A construção de uma 
vacina de mRNA 
contra a linhagem 
atual de SARS-CoV-2 
apresentou 
desenvolvimento 
satisfatório.

Thuany



Perspectivas

Fonte:  Fang et al., 2022

Thuany
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