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VÍRUS
Parasitas intracelulares obrigatórios que usam componentes do ácido nucleico e a maquinaria de

síntese proteica do hospedeiro para se replicar

A replicação viral interfere na síntese
proteica e na função celular normal

Estímulo de respostas inflamatórias -> danos
teciduais

PASQUARELLI DONASCIMENTO, GABRIEL ET AL. HYPERCOAGULOPATHY AND ADIPOSE TISSUE
EXACERBATED INFLAMMATION MAY EXPLAIN HIGHER MORTALITY IN COVID-19 PATIENTS WITH

OBESITY. FRONTIERS IN ENDOCRINOLOGY

Beatriz Oliveira



IMUNIDADE INATA AOS VÍRUS
Inibição da infecção por interferons do tipo I e II1.
Killing das células infectadas mediado por células NK 2.

Beatriz Oliveira

ABBAS, ABUL K.; PILLAI, SHIV; LICHTMAN, ANDREW H.. IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR.



IMUNIDADE ADAPTATIVA AOS VÍRUS
Anticorpos: neutralização e opsonização 1.
Células T CD8+: destruição das células infectadas2.

Beatriz Oliveira

ABBAS, ABUL K.; PILLAI, SHIV; LICHTMAN, ANDREW H.. IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR.



O princípio fundamental da vacinação é administrar uma forma
morta ou atenuada de um agente infeccioso ou um componente

de um microrganismo que não causa a doença, mas provoca
uma resposta imune que fornece proteção contra a infecção

pelo microrganismo patogênico vivo.

Beatriz OliveiraABBAS, ABUL K.; PILLAI, SHIV; LICHTMAN, ANDREW H.. IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR.



VACINA DE mRNA
Emilly Ramos

Vacinas convencionais Vacinas de mRNA
Vírus inativado ou atenuado
Desenvolvimento lento
Pode se integrar ao genoma

Diretamente traduzido
Desenvolvimento rápido
Não possuem risco de se
integrar ao genoma



CDS

VACINA DE mRNA
Emilly Ramos
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 Modificado para aumentar sua durabilidade e reduzir a degradação pelo sistema
imunológico.



CDS 3' UTR5' UTRCAP 5' CAUDA POLI-A

VACINA DE mRNA
Emilly Ramos
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Objetivo
Emilly Ramos

Desenhar uma vacina de mRNA otimizada
para o vírus Sars-CoV-2 original (Wuhan)

utilizando a proteína Spike e as regiões 5' UTR
e 3' UTR da β-globina



2

Ferramentas

1

4
3

Objetivo gerais: Montar uma sequência de nucleotídeos para o desenvolvimento de uma potencial
vacina de mRNA contra a Covid-19.

SARS-CoV-2 original (Wuhan – depositado
no Gisaid sob número: EPI_ISL_402124);

Obtenção da sequência de cDNA da proteína Spike original;

Site Primer Show: Tradução da proteína spike
do vírus SARS-CoV-2 original. Localização das
posições em que foram realizadas as duas
mutações missense das vacinas de mRNA da
Pfizer e da Moderna;

Obtenção do cDNA da proteína spike do vírus
original contendo as duas mutações missense
nas posições K986P e V987P.

Carolina Sanchez



2

Ferramentas

1
4
3

Objetivo gerais: Montar uma sequência de nucleotídeos para o desenvolvimento de uma potencial
vacina de mRNA contra a Covid-19.

Carolina Sanchez

Busca de informações
sobre a hemoglobin
subunit beta (HBB).

Adição das respectivas sequências 5'UTR e 3'UTR juntamente ao
cDNA contendo o cDNA da proteína spike de interesse com as
duas mutações missense 2P.

Determinação do tamanho de molécula de mRNA
que codifica a proteína spike e contém as regiões
5'UTR e 3'UTR do gene da beta globina.

Determinação da estrutura secundária da
vacina de mRNA e a energia livre, medida da
estabilidade da estrutura secundária da vacina
de mRNA.



2

Ferramentas

1 3

Objetivo gerais: Montar uma sequência de nucleotídeos para o desenvolvimento de uma potencial
vacina de mRNA contra a Covid-19.

Carolina Sanchez

Codon Optimization Tool da IDT
(Integrated DNA Technologies) para
a otimização de códons da região
codificadora.

Após a otimização dos
códons, foi determinada
novamente a estrutura
secundária e a energia
livre da molecula de mRNA
relativa à vacina.

Informações sobre o
enriquecimento CG após a

otimização de códons.
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Ferramentas

1

4
3

Objetivo geral: Análise da Imunogenicidade das respectivas moléculas de mRNA por meio do banco
IEDB.

Carolina Sanchez

Conversão de uma sequência de
nucleotídeos em sequência de
aminoácidos.

Determinação da predição de epítopos de
anticorpos da proteína spike codificada
pela vacina de mRNA, antes e após a adição
das mutações missense 2P.

Predição de epítopos de MHC de
classe I;

Predição de epítopos de MHC de
classe II.



INFORMAÇÕES E OBTENÇÃO DO VÍRUS
SARS-CoV-2 original (Wuhan – depositado no Gisaid sob número: EPI_ISL_402124).

Fonte: Autoral. 2024.

Jakeline de Oliveira Carvalho

Plataforma que fornece o
compartilhamento de informações
genômicas e epidemiológicas sobre
o vírus da gripe e outros, como o
SARS-CoV-2.



SARS-CoV-2 original (Wuhan – depositado no Gisaid sob número: EPI_ISL_402124) 

INFORMAÇÕES E OBTENÇÃO DO VÍRUS

Fonte: Autoral. 2024.

Jakeline de Oliveira Carvalho

TAMANHO DO GENOMA
29891 nt



Linhagem atual mais prevalente JN.1.1 (depositado no Gisaid sob número: EPI_ISL_18492450).

INFORMAÇÕES E OBTENÇÃO DO VÍRUS

 MUTAÇÕES
Missense: 52 mutações
Indel: 9 mutações

TAMANHO DO GENOMA
29649 nt

Fonte: Autoral. 2024. Jakeline de Oliveira Carvalho



Obtenção e informações da Spike 
 PROTEÍNA SPIKE

TAMANHO 

3822 nt

Camily Barbosa



Obtenção e informações da Spike 
IDENTIFICAÇÃO DAS POSIÇÕES DAS DUAS MUTAÇÕES MISSENSE

MUTAÇÕES MISSENSE

K986P
V987P

Camily Barbosa



Obtenção e informações da Spike 

Camily Barbosa

AO ADOTAR ESTA ESTRATÉGIA, DOIS AMINOÁCIDOS NO TOPO DA POSIÇÃO
HELICOIDAL DO CENTRO DA SUBUNIDADE S2 SÃO SUBSTITUÍDOS POR PROLINAS

(K986P E V987P), O QUE DEMONSTROU MELHORAR EFICAZMENTE A
ESTABILIDADE DA PROTEÍNA

SUBSTITUIÇÃO POR PROLINA



Regiões UTR e passo a
passo para inserção



Regiões UTR 
As UTR (UnTranslated Region) são cruciais
na regulação da expressão gênica;

5'UTR atua na regulação da estabilidade do
mRNA e eficiência translacional;

3' UTR regula a estabilidade do mRNA por
meio de ligação de proteínas reguladoras e
microRNAs;

Em vacinas de mRNA as regiões UTR são
projetadas para que se alcance uma
imunogenicidade e eficiência da vacina.

Gustavo Fortunato Passos



Passo a Passo

No NCBI digitar o
código do gene
HBB: NM_000518.5

Gustavo Fortunato Passos



Passo a Passo

Encontrar o
tamanho do mRNA

Gustavo Fortunato Passos



Passo a Passo

Identificar a região
codificadora para
que encontrar as
regiões 5'UTR

Gustavo Fortunato Passos



Passo a Passo

Fazer o download
da sequência do
mRNA como
arquivo FASTA

Gustavo Fortunato Passos



Passo a Passo

Após realizar o
download, colocar
a sequência no
Word e identificar
a região 5'UTR e
3'UTR

Gustavo Fortunato Passos



Passo a Passo

Com as sequências das
regiões UTR, inseri-las na
sequência FASTA do cDNA
da proteína spike orginal
com as mutações.

5'UTR

3'UTR

Gustavo Fortunato Passos



Estrutura Secundária das
regiões 5'UTR, 3'UTR e vacina

de mRNA (pré-otimização)

Jonas Albuquerque



Estrutura secundária do mRNA

Função do RNA - predita pela sequência

Estrutura secundária - define propriedades importantes
Splicing Alternativo

Estabilidade e decaimento

Iniciação da tradução

Jonas Albuquerque

Reshetnikov, et al., 2024



Estrutura secundária do mRNA - ViennaRNA
Software para predição da estrutura secundária de RNAs

Função RNAfold Server

Jonas Albuquerque



Estrutura secundária do mRNA - ViennaRNA
Software para predição da estrutura secundária de RNAs

Jonas Albuquerque



Estrutura secundária do mRNA - Regiões 5'/3' UTR
Estrutura 5' UTR Estrutura 3' UTR

MFE: -10,10 kcal/mol MFE: -24,00 kcal/mol

Jonas Albuquerque



Estrutura secundária do mRNA - vacina mRNA

MFE: -1118,05 kcal/mol

Estrutura predita - antes da
otimização dos códons

MFE (Minimum Free Energy)

Indicativo da estabilidade da
molécula de RNA

Tamanho, composição e arranjo

Trotta, 2014Jonas Albuquerque



Otimização e predição de
estrutura secundária



OTIMIZAÇÃO DE CÓDONS

Diferentes espécies: Viés no uso de códons.

“Preferência” de códons para um mesmo aminoácido.

Afeta a estabilidade, processamento e qualidade de  tradução do mRNA.

Otimização: substituição de códons do mRNA viral por códons preferencialmente
utilizados em mRNA humano, SEM ALTERAR SEQUÊNCIA PROTEICA.

Henrique Trevisam de Oliveira



OTIMIZAÇÃO DE CÓDONS: PLATAFORMA IDT 

Integrated DNA technologies: Plataforma online de
otimização de códons.

Henrique Trevisam de Oliveira



OTIMIZAÇÃO DE CÓDONS: PLATAFORMA IDT 

Fonte: https://www.idtdna.com/pages Henrique Trevisam de Oliveira



OTIMIZAÇÃO DE CÓDONS: PLATAFORMA IDT 

Fonte: https://www.idtdna.com/pages Henrique Trevisam de Oliveira



OTIMIZAÇÃO DE CÓDONS: PLATAFORMA IDT 

Fonte: https://www.idtdna.com/pages Henrique Trevisam de Oliveira



OTIMIZAÇÃO DE CÓDONS: PLATAFORMA IDT 

Fonte: https://www.idtdna.com/pages Henrique Trevisam de Oliveira



OTIMIZAÇÃO DE CÓDONS: PLATAFORMA IDT 

Fonte: https://www.idtdna.com/pages Henrique Trevisam de Oliveira



ESTRUTURA SECUNDÁRIA

ENERGIA LIVRE: 
-1188.05 KCAL/MOL.

CÓDONS NÃO-OTIMIZADOS

ENERGIA LIVRE: 
-1143.20 KCAL/MOL.

CÓDONS OTIMIZADOS

Fonte: Autores (realizado em http://rna.tbi.univie.ac.at//cgi-bin/RNAWebSuite/RNAfold.cgi )
Henrique Trevisam de Oliveira



Enriquecimento CG



As sequências CG estão relacionadas a uma maior
estabilidade da fita de mRNA;

ENRIQUECIMENTO CG

Gabriel Henrique Caceres



As sequências CG estão relacionadas a maior estabilidade
da fita de mRNA

ENRIQUECIMENTO CG

Gabriel Henrique Caceres



As sequências CG estão relacionadas a maior estabilidade
da fita de mRNA.

ENRIQUECIMENTO CG

Gabriel Henrique Caceres

Códon não-
otimizado

Códon
otimizado

166 sequências CG 227 sequências CG



Predição de epítopos
de anticorpos



Qualquer substância que pode ser especificamente ligada
por uma molécula de anticorpo ou receptor de célula T.

EPÍTOPO

Fundamental para o estudo
de uma vacina de mRNA

Bruno Correia de Oliveira



Conversão de uma sequência de nucleotideos
em uma sequência de aminoácidos

Bruno Correia de Oliveira



DOMÍNIO RBD (319-537)

Bruno Correia de Oliveira



MUTAÇÕES K986P E V987P -> TROCA DE UMA LISINA E UMA
VALINA POR DUAS PROLINAS  

Bruno Correia de Oliveira



ANTES DA MUTAÇÃO MISSENSE 2P

Bruno Correia de Oliveira



DEPOIS DA MUTAÇÃO MISSENSE 2P

Bruno Correia de Oliveira



DEPOIS DA MUTAÇÃO
MISSENSE 2P

ANTES DA MUTAÇÃO
MISSENSE 2P

Bruno Correia de Oliveira



Predição de
epítopos de 

MHC-I e
MHC-II

Iara Vilarino IM
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2

Ferramenta

1

Iara Vilarino



Iara Vilarino

SEQUÊNCIA DA
PROTEÍNA

SPIKE  FREQUÊNCIAS
ALÉLICAS HLA E
CONJUNTOS DE

REFERÊNCIA COM
COBERTURA

POPULACIONAL
MÁXIMA



TABELA COM 8 INFORMAÇÕES SOBRE CADA EPÍTOPO
NÚMERO DE EPÍTOPOS: 68283
ÚLTIMA COLUNA: AFINIDADE DE LIGAÇÃO DO EPÍTOPO AO ALELO DE MHC-I
EXEMPLO: EPÍTOPO COM 100% DE AFINIDADE, PERTENCENTE À REGIÃO DO RECEPTOR (RBD)

TAMANHO DO EPITOPO: 10
SEQUÊNCIA DE AMINOÁCIDOS: PTESIVRFPN
É LIGANTE DE QUAL ALELO DE MHCI? HLA-A*02:01

Iara Vilarino



SEQUÊNCIA DA
PROTEÍNA

SPIKE  FREQUÊNCIAS
ALÉLICAS HLA E
CONJUNTOS DE

REFERÊNCIA COM
COBERTURA

POPULACIONAL
MÁXIMA

Iara Vilarino



TABELA COM 9 INFORMAÇÕES SOBRE CADA EPÍTOPO
NÚMERO DE EPÍTOPOS: 33993
EXEMPLO: EPÍTOPO COM 100% DE AFINIDADE, PERTENCENTE À REGIÃO DO RECEPTOR (RBD)

TAMANHO DO EPITOPO: 15
SEQUÊNCIA DE AMINOÁCIDOS: TPCNGVEGFNCYFPL
É LIGANTE DE QUAL ALELO DE MHCII? HLA-DRB1*11:01

Iara Vilarino



Conclusão



 Regiões UTR desempenham um papel crucial na regulação da
expressão gênica;

CONCLUSÃO

Cauê Freire

Otimização das sequências UTR é essencial para imunogenicidade e
eficácia adequadas;



CONCLUSÃO

Cauê Freire

Estrutura secundária do mRNA, uso de códons e presença de
sequências CG auxiliam na estabilidade e eficiência da tradução
do mRNA.

Mutações K986P e V987P Estabilidade da proteína spike

Imunogenicidade

Eficiência da vacina



Obrigado!


