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RESUMO

Introducdo: O combate a pandemia da COVID-19 decretada pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) tem impulsionado pesquisas cientificas em todo 0 mundo, como ou entre
eles, a caracterizagé@o de aspectos da gendémica e protedmica relacionados ao SARS-CoV-
2. O SARS-CoV-2 ¢é responsavel por ocasionar doencas respiratorias e entéricas, sendo
associado as infeccOes agudas e graves do trato respiratorio e tem mostrado um impacto
significativo na saude humana global. A analise das 6micas fornece informacdes
importantes da evolucao do virus, um dado importante para o desenvolvimento de vacinas
eficazes. Métodos: Este artigo foi desenvolvido utilizando-se 0 método de revisdo
integrativa a partir de buscas na literatura nos seguintes bancos de dados: PubMed, site
de buscas mantido pela Biblioteca Nacional de Medicina (NLM®) dos Estados Unidos;
na PeerJ, revista cientifica de acesso aberto com revisdo por pares e na Science Direct,
plataforma para acesso a revistas cientificas. Resultados: Os resultados foram compostos
por onze artigos cientificos, selecionados pelos critérios de inclusdo previamente
estabelecidos. Destes, oito foram encontrados na base de dados PubMed, um na PeerJ e
dois na Science Direct. Conclusdes: As variagOes relatadas do virus, indicam o grande
potencial de ocorréncia de mutacdo atraves de exclusées e recombinacgdes genémicas, as
quais sdo fatores relevantes e que podem gerar desafios para o desenvolvimento de
vacina.

Palavras-chave: Gendmica, Protedmica, SARS-CoV-2, COVID-19.
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ABSTRACT

Introduction: The fight against the COVID-19 pandemic decreed by the World Health
Organization (WHO) has driven scientific research around the world, particulary, to
characterize aspects of genomics and proteomics related to SARS-Cov-2. SARS-Cov-2
is responsible for causing respiratory and enteric diseases, being associated with acute
and severe infections of the respiratory tract and has shown a significant impact on global
human health. Methods: This article was developed using the integrative review method
from searches in the literature in the following databases: Pubmed, a search site
maintained by the National Library of Medicine (NLM®) in the United States; at PeerJ,
open access scientific journal with peer review and Science Direct, platform for access to
scientific journals. Results: The results were composed of eleven scientific articles,
selected by the previously established inclusion criteria. Of these, eight were found in the
Pubmed database, one in PeerJ and two in Science Direct. Conclusions: The reported
variations of the virus indicate the great potential of mutation occurrence through
genomic exclusions and recombinations, which are relevant factors and can generate
challenges for vaccine development.

Keywords: Genomic, Proteomic, SARS-CoV-2.

1 INTRODUCAO

O estudo da gendmica esta relacionado ao mapeamento do genoma. Este é
considerado uma unidade estrutural e informativa, representando a sequéncia completa
de DNA de um organismo, que codifica um amplo conjunto de capacidades funcionais e,
juntamente com outras fontes de informacdo produzem e mantém o organismo. Apds o
desenvolvimento da tecnologia de alto desempenho no campo das 6micas, € possivel
determinar género e espécie de organismos, detectar mutacGes, analisar 0s genes, seus
transcritos (transcriptbmica), as proteinas (proteoma), os metabolitos (metaboloma)
dentre outros. Neste sentido, a proteémica esta relacionada a identificacédo e avaliacdo da
funcdo das diferentes proteinas do organismo encontradas em diferentes condigdes
(Youssef; Budd; Bielawski, 2019).

A COVID-19, doenca respiratéria humana emergente semelhante a pneumonia,
surgiu em Wuhan, provincia de Hubei, na China, em dezembro de 2019, tem como agente
causador 0 SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2) (Figura
1), pertence a familia Coronaviridae do género Betacoronavirus (Lokmana et al., 2020).
Atualmente, os casos confirmados no mundo alcangam em torno de 72 milhdes e os 6bitos

mais de 1 milh&o (Ministério da Saude, 2020), com tendéncia ao crescimento.
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Glicoproteina de Pico/Spike
Subunidades: S1 e S2

Proteina Envelope

Proteina Membranar

Figura 1: Estrutura Do SARS-CoV-2 contendo quatro proteinas estruturais: glicoproteina de Pico ou Spike
(S) dividida em duas subunidades (S1 e S2), proteina Envelope (E), proteina Membrana (M) e proteina
Nucleocapsidica (N) (Naqvia et al., 2020; Islam et al., 2020). Fonte: adaptada de www.vectorstock.com

O sequenciamento do genoma do SARS-CoV-2 evidenciou intensa relacdo ao
SARS-CoV e MERS-CoV no que diz respeito a identidade sequencial (80%) dos virus,
como também, enzimas essenciais e proteinas estruturais (90%) (Jiang et al., 2020;
Davidson et al., 2020). Adicionalmente, a sequéncia do genoma possibilitou explorar a
predicdo da transcri¢do viral e o registro das ORFs (fase de leitura aberta) (Islam et al.,
2020; Davidson et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é caracterizado como virus de RNA de fita simples com envelope
contendo um genoma compacto de aproximadamente 30 kb que codifica diversas ORFs,
como ORF1lab, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8 e ORF10 localizados na regido 3’
(Hoque et al., 2020; Mousavizadeh; Ghasemi, 2020). Essas ORFs sdo responsaveis por
codificarem algumas proteinas, tais como: a poliproteina replicase, proteina S, proteina
E, proteina M, proteina N, proteinas acessorias e outras proteinas ndo estruturais (NSP)
(Hoque et al., 2020; Toyoshima et al., 2020).

A glicoproteina S, presente no SARS-CoV-2 desempenha papel importante na
interacdo com o hospedeiro. Por outo lado, as proteinas NSP sdo geradas a partir da
clivagem de poliproteinas virais ORFlab, que facilitam a replicacdo e a transcri¢do viral
guando se unem (comentario 4) (Badua; Baldo; Medina, 2020; Sheree et al., 2020). Ja a
RNA polimerase, conhecida, também, como NSP12, possui como principal funcdo
regular a sintese do RNA viral (Sheree et al., 2020; Toyoshima et al., 2020; Davidson et
al., 2020).

As semelhancas do SARS-CoV-2 com 0 SARS-CoV sdo muitas, dentre as quais
a similaridade protedmica, fato que sugere que o SARS-CoV-2 pode utilizar dos mesmos

mecanismos para infectar as céelulas hospedeiras, ou seja, através da ligacdo de alta
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afinidade entre o dominio de ligacdo ao receptor (RBD), localizado na proteina S, e a
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), presente na célula a ser infectada (Jiang et
al., 2020).

O novo coronavirus exibe mecanismos complexos ao expressar informacGes
genéticas, como o sistema de transcricdo descontinua através da sintese de fita negativa,
conduzida por sequéncias regulatérias de transcricdo definidas (TRS) (Davidson et al.,
2020). As poliproteinas estdo relacionadas a esses mecanismos e sdo processadas durante
a pés-traducdo por meio de proteases codificadas por virus com intuito de fornecer
proteinas que estardo relacionadas com a sintese de RNA e evasdo viral (Islam et al.,
2020; Davidson et al., 2020; Chin Wu, 2020).

De fato, 0 SARS-CoV-2 é um novo virus que afeta o trato respiratorio inferior e
tem mostrado um impacto significativo na saide humana global. Varios estudos
cientificos estdo sendo desenvolvidos para caracterizar o potencial genémico e
protedmico deste virus. Esta revisao integra referéncias bibliograficas com abordagem de
estudos experimentais e ndo experimentais sobre 0s aspectos da genémica e protebmica
relacionados ao SARS-CoV-2. Coletou-se e avaliou-se os diversos achados cientificos
além de relacionar as consequéncias de suas descobertas para a sociedade neste momento

pandémico.

2 METODOS

Este artigo foi desenvolvido utilizando-se 0 método de revisdo integrativa,
delineamento que possibilita a sintese do estado do conhecimento de achados em fontes
disponiveis na literatura cientifica sobre um fenémeno em investigacdo, a fim de
identificar lacunas de conhecimento existentes que precisam ser preenchidas a partir da
realizacdo de novos estudos (Santana; Paiva; Magro, 2019; Zimmermann; Siqueira;
Bohomol, 2020).

DESENHO DO ESTUDO
A elaboragéo desta revisdo seguiu a seguinte estruturacdo metodoldgica: 1) definir
bancos de dados e parametros de inclusdo e exclusdo dos artigos 2); Coleta e organizagdo

dos dados.
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BANCOS DE DADOS E PARAMETROS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Realizou-se uma busca literaria nos seguintes bancos de dados: PubMed, site de
buscas mantido pela Biblioteca Nacional de Medicina (NLM®) dos Estados Unidos; na
PeerJ, revista cientifica de acesso aberto com revisdo por pares e na Science Direct,
plataforma para acesso a revistas cientificas. Como critério de inclusdo e exclusao para
selecdo dos artigos foram definidos: artigos publicados em inglés; artigos publicados e

indexados nos referidos bancos de dados entre 2019 e 2020.

COLETA E ORGANIZACAO DOS DADOS

Para sistematizar a busca nas bases de dados, elencaram-se 0s seguintes
descritores: “Genomic and SARS-CoV-2"; “Proteomic and SARS-CoV-2”". A analise e
sintese dos dados retirados dos artigos foram realizadas de forma descritiva, de forma a

reunir o conhecimento publicado sobre o assunto abordado nesta revisao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado da busca para esta revisdo foi composto por onze artigos cientificos,
selecionados pelos critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Destes, oito foram
encontrados na base de dados PubMed, um na PeerJ e dois na Science Direct. O quadro
1 representa as especificacbes de cada um dos artigos. Pode-se perceber um grande
namero de artigos cientificos publicados sobre o tema desta revis&o, considerando o curto
intervalo de tempo da busca, o que evidencia o atual interesse a cerca deste assunto. Nesse

contexto, aborda-se 0s principais aspectos da genémica e protedmica relacionados ao

SARS-CoV-2.

Quadro 1. Artigos levantados nas bases de dados PubMed, PeerJ e Science Direct sobre genémica e protedmica relacionadas ao

SARS-CoV-2.
- 5
Procedéncia Titulo do artigo Autores Perlg(;;coa(nvsl, W Consideracoes / Tematica
Exploring the genomic and - N
proteomic variations of Infection, Genetics Tgﬁ?;ﬁ;g: éjg]g A?Igzg-léeoijfzsi%rsr??r?tiqf(;as
SARS-CoV-2 spike Lokmana, S.M. | and Evolution. 84: gen e ~ ‘

PubMed lveonrotein: A ot al 1567-1348. ma de identificar mutagdes entre os genomas
go¥n Stationél biolo ' 2020 » may disponiveis assim como das variagdes de
appr?)ach 9y ' aminodcidos na glicoproteina S (Spike).
Characterisation of the P
transcriptome and _ Rela,\tzf\-se S cara(_:teflze_lgao rapldAa d_os

Davidson, A.D. .| cenérios transcriptdmico, protedmico e
proteome of SARS-CoV-2 Genome Med . 12: P ;

PubMed reveals a cell passage etal. 68, jul 2020 fosfoprotedmico do SARS-CoV-2, a fim
induced in-frame deletion ’ ' de fornecer uma descri¢do fundamental do
of the furin-like cleavage seu potencial genémico e protedmico.
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site from the spike
glycoprotein

Genome-wide analysis
of SARS-CoV-2 virus

Islam, M.R. et

Sci Rep. 10 (1):

Aborda espectros mutacionais de todo
genoma incluindo nucleotideos,

PubMed xgillgivﬁg:matmg al. 14004, ago 2020. aminoacidos e mutacdes de delecdo em
S . 2.492 genomas de SARS-CoV-2.
implicates heterogeneity

Este estudo fornece uma visdo geral das
. . Badua, . ~ o
Genomic and Proteomic . . . caracteristicas de mutagéo nas regides de
. C.L.D.C,; J Med Virol. 10: o ~ A
PubMed Mutation Landscapes of i codificacdo e ndo-codificacio do genoma
Baldo, K A.T,; 1002, set. 2020. .
SARS-CoV-2 . SARS-Cov-2, bem como as mutagdes nas
Medina, P.M.B. - ;
proteinas traduzidas.
Neste estudo, baseia-se na utilizacdo de
Pr_oteomlcs of SARS-CoV- Bojkova, D. et Nature. 583: 469- Translatoma quantitativo e pro_teomlcg de
PubMed 2-infected host cells : proteoma para obter um perfil imparcial da
al. 472, mai. 2020. g M
reveals therapy targets resposta celular a infeccdo por SARS-
CoV-2 em células humanas.
Caracterizacdo molecular e analise
. N . .| filogeneticamente de trés genomas
Genomic chara_cterlzatlo_n Zehender, G. et J Med Virol. 92 (9): completos de SARS -CoV- 2 isolados de
PubMed and phylogenetic analysis al 1637-1640. Mar trés dos primeiros 16 pacientes observados
of SARS-COV-2 in Italy : 2020 105 p pacig
na Italia, nenhum dos quais relatou uma
histéria recente de viagens ao exterior.
Geographic and Genomic Frontiers in Neste artigo, realizou um estudo
eograpr Mercatelli, D.; . . comparativo entre mais de 48.000
PubMed Distribution of SARS- Giorai. M.E Microbioly. 11 enomas SARS-CoV-2 completos e
CoV-2 Mutations gl VLF- (1800). Jul 2020 g omp
relatou-se todas as mutacdes.
Journal of . .
Genotype and phenotype . Este artigo destaca os mais importantes
ScienceDirect | of COVID-19: Their roles Mousawzad_eh, Advanced recursos do SARS-CoC-2 em comparagao
in patho enesi.s L.; Ghasemi, S. | Research. 24: 91- com outros Betacoronavirus
pafhog 98. Mar 2020 :
Ge“O”?'C dl\_/er3|ty_and Esta revisdo atualiza o conhecimento atual
evolution, diagnosis, - ~ P
revention. and Hoque, M.N. et sobre a origem, evolucdo genbmica,
PeerJ P I~ T PeerJ. Jul 2020 desenvolvimento das ferramentas
therapeutics of the al. P .
andemic COVID-19 dlagnos_tlcas e 0s meglc_amentos
g. preventivos ou terapéuticos do COVID-19.
isease
Neste estudo, investigou-se 12.343
SARS-CoV-2 genomic T . Journal of Human sequéncias do genoma do SARS-CoV-2
o : . oyoshima, Y. - . ; : ..
PubMed variations associated with ot al. Genetics. 65; isoladas de pacientes em seis areas

mortality rate of COVID-
19

1075 - 1082. Jul
2020

geogréficas, na qual, identificados um total
de 1234 mutacBes e comparou-as com a
sequéncia de referéncia do SARS-CoV-2

ScienceDirect

Phylogenomic proximity
and comparative proteomic
analysis of SARS-CoV2

Prathiviraj, R.;
Kiran, G.S.;
Selvin, J.

Gene reports 20
(2020) 100777

Descreve um estudo da arvore
filogendmica e filogeografica dos
conjuntos de dados fornecendo um novo
caminho para pesquisas cientificas atuais
relacionadas ao coronavirus

O novo coronavirus possui numeros variaveis de pequenas ORFs presentes entre

0s varios genes conservados (ORF1lab, pico, envelope, membrana e nucleocapsideo) e a

jusante do gene do nucleocapsideo em diferentes linhagens. A glicoproteina S de

membrana tipo | constitui os peplomeros e é o principal indutor de anticorpos

neutralizantes. Genes para as principais proteinas estruturais em todos 0s coronavirus
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ocorrem no sentido 5’ 3’ como S, E, M e N, como apresentado na Figura 2
(Mousavizadeh; Ghasemi, 2020).

A SARS-CoV-2

5-UTR

Poliproteina

Figura 2: Organizagdo do genoma de (A) SARS-CoV-2. Fonte adaptada de Hoque et al., 2020. O genoma
desse virus compreende a regido 5' ndo traduzida (5'-UTR), poliproteina com ORFla/b (caixa azul)
representando proteinas nao estruturais (NSP) para replicagdo, proteinas estruturais, incluindo glicoproteina
S (caixa verde), proteina E (caixa azul escura), proteina M (caixa laranja) e proteina N (caixa amarela),
proteinas acessorias, como ORF3a/b (caixas vermelhas), ORF5 (caixa preta) (comentério 10) , ORF6 (caixa
rosa), ORF7a/b, ORF8a/b, ORF9b e ORF10 (caixas vermelhas), e a regido 3'- ndo traduzida (3'-UTR).

De acordo com Hoque et al. (2020), observacGes abrangentes de todo 0 genoma
viral demonstraram a existéncia de quantidade consideravel de muta¢fes em nucleotideos
e em residuos de aminodcidos e também substituicfes e/ou delecBes em diferentes
posicBes do Genoma. Alteracdes conformacionais na estrutura da proteina e elementos
cis-atuantes ndo traduzidos sdo importantes para 0 estudo sobre viruléncia,
patogenicidade e transmissibilidade do virus causador da COVID-19.

Conforme descrito no trabalho de Davidson et al. (2020), o local de clivagem da
furina orienta a fragmentacdo da glicoproteina S em subunidades funcionais durante a
entrada ou saida do virus das células. Este fator pode estar associado a patogénese e
zoonose do SARS-CoV-2. O sitio de clivagem da furina é um dos principais alvos da
producéo de vacina, no entanto, esta e outras proteinas podem sofrer mutacdes, visto que
foi possivel detectar uma delecdo neste sitio de clivagem. Estas variacfes podem
promover diferentes niveis de viruléncia, mortalidade e morbidade e, por isso, 0s estoques
de virus mantidos para pesquisas devem ter a sequéncia do genoma viral monitorada.
Além disso, ha uma descri¢do do perfil de transcricdo, traducao e de locais de fosforilagdo
do SARS-CoV-2, ressaltando o grande potencial de ocorréncia de mutagédo através de
exclusdes e recombinacdes gendmicas, fatores relevantes que podem gerar desafios para
0 desenvolvimento da vacina.

O estudo realizado por Toyoshima et al. (2020) avaliou as possiveis causas para a
diferenca no nimero de infectados, morte e taxa de mortalidade pelo coronavirus que
varia de pais para pais. Neste estudo, sequéncias do genoma do SARS-CoV-2 isolados de

varios pacientes de 28 paises do mundo foram comparadas com a sequéncia referéncia
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deste virus, o que evidenciou a presenca de um grande nimero de mutagdes. Foram
identificadas associacgdes significativas de algumas variantes do genoma do virus com as
taxas de fatalidade, considerando as muta¢es do genoma do SARS-CoV-2, o estado de
vacinacdo com BCG e os gendtipos HLA. Foram identificados que a poliproteina
ORF1lab 4715L e variacdes da proteina S 614G, com um forte desequilibrio de ligacéo,
evidenciaram correlacgdes positivas significativas com as taxas de fatalidade. A frequéncia
da variante S 614G apresentou uma tendéncia de associagdo com a maior taxa de
letalidade nos paises vacinados com BCG; e a frequéncia de vérios alelos HLA, incluindo
HLA-A * 11: 01 foram significativamente associados as taxas de mortalidade. Desta
forma, os dados deste estudo explicam uma parte das diferencas da infec¢éo pelo SARS-
CoV-2, considerando a suscetibilidade a infeccdo, gravidade da doenca e taxas de
mortalidade relacionadas ao COVID-19 entre varios paises.

Conforme Prathiviraj; Kiran e Selvin (2020), a infec¢do causada pelo SARS-CoV-
2 pode-se desenvolver de formas diferentes, pode ser mais grave em alguns e até levar a
morte em pacientes com o sistema imune deficiente. Uma arvore filogenémica e
filogeografica foi construida a partir dos dados coletados, demonstrando uma relagdo
evolutiva entre as cepas geograficas. A partir deste estudo, que considerou isolados
semelhantes a coronavirus de morcego e Pangolin foi possivel identificar que o SARS-
CoV-2 evoluiu de coronavirus semelhante ao SARS de morcego.

A ciéncia em volta dos estudos sobre a COVID-19 ganhou foco especialmente
sobre variacbes protedmicas e gendmicas detectadas em diferentes cepas
investigadas. Sabe-se, atualmente, que existem regides extremamente conservadas nas
diferentes cepas do SARS-CoV-2 identificadas até 0 momento, porém, existem também
varias mutacdes identificadas em cepas isoladas de diferentes localizacGes geograficas da
mesma forma que também existem variacfes quando sdo realizadas comparagdes de
sequencias identificadas em diferentes recortes temporais do inicio da pandemia até o
momento (2019-2020).

Muitos estudos surgem, portanto, realizando analises de genomas completos e
quase completos das cepas disponiveis em banco de dados como o GISAID. A
importancia desses estudos concentra-se, especialmente, em auxiliar a investigagdo de
algum método para realizar a inibicdo da infeccdo viral através de diferentes vias
potenciais e estimulando pesquisas que podem apresentar alternativas terapéuticas contra
0 virus. O SARS-CoV-2 apresenta regides de instabilidade genémica responsaveis por

produzirem variantes de delecBes de proteinas ndo estruturais e acessorias (Islam et al.,

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.2, p. 17156-17170 feb. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

17165

2020; Hoque et al., 2020), essa peculiaridade possibilita que essas proteinas apresentem
alteracdes frequentes relacionadas a codificacéo, resultando em uma maior variabilidade
genbmica de espécimes do virus (Toyoshima et al., 2020; Mercatelli; Giorgi, 2020)
(comentario 19). Em anédlises relacionadas com as variages dos aminoacidos,
evidenciou-se caracteristicas estruturais de diferentes dominios da proteina S (Lokmana
et al., 2020). As variacGes encontradas promovem efeitos diversos sobre a estrutura da
proteina resultando em mudancas na estabilidade, o que favorece maior intera¢cdo com o
receptor do virus e diversidade conformacional. Essas varia¢cdes podem exercer fungéo
essencial durante a adaptacdo geoclimatica a novos ambientes (Islam et al., 2020;
Lokmana et al., 2020).

Em relacdo a influéncia geogréfica e temporal no desenvolvimento do potencial
de viruléncia do SARS-CoV-2, pode-se observar trabalhos como o de Islam et al. (2020),
que através do banco de dados GISAID, analisaram 2.492 sequéncias de genomas
completos ou quase completos de cepas do SARS-CoV-2, aos quais encontravam-se
disponiveis no banco de dados até a data de 30 de mar¢o de 2020. Grandes quantidades
de variacbes no genoma do virus em regides traduzidas e ndo traduzidas foram
identificadas, incluindo alteragdes em sequéncias codificantes de proteinas, como por
exemplo, a ORF8, ORF7a, poliproteina ORFlab, ORF10 e 3"-UTR, e em algumas cepas
da regido de Shanghai havia variagfes para uma substituicdo de lisina por arginina
(comentario 20). Outro aspecto interessante foram 0s resultados para as comparacgdes
genbmicas e protedmicas das cepas a nivel geografico, no qual as analises
epidemioldgicas preliminares indicaram maior frequéncia de mutacdes em aminoacidos
na Europa (43,07%), Asia (38,09%) e América do Norte (29. 64%), sendo que a taxa de
letalidade foi maior nos paises europeus de clima temperado como Italia e Espanha, por
exemplo.

Em concordancia com os resultados apresentados anteriormente por Islam et al.
(2020), as pesquisas de Badua; Baldo e Medina (2020) objetivando melhorar o
entendimento da patogénese do novo SARS-Cov-2 através de analises filogenéticas,
demonstraram que ha mutacdes no genoma levando a alterac6es no proteoma do SARS-
CoV-2, de isolados na China, Estados Unidos e outros paises, em recorte temporal de
dezembro de 2019 a marco de 2020 e dezembro de 2019 a maio de 2020, o que indica
preocupantes mutaces em escalas geograficas entre 2019-2020. Foi utilizado o software
MAFFT através do qual trés clados principais foram identificados. Um clado menor no

qual apresentavam variagcdes em ORF, tal como a ORF8. Foram evidenciadas diferencas
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gendmicas e protedmicas em 5 amostras chinesas. Uma variacdo denominada P6810S, foi
identificada no periodo de desenvolvimento do referido trabalho. Segundo os autores, no
periodo de dezembro de 2019 a maio de 2020 identificou-se cerca de 674 mutagbes em
nucleotideos nas amostras analisadas, incluindo mutacfes génicas das glicoproteinas S
(Spike), Proteina 3a, proteina M, ORF6 e ORF10 na China. Nos Estados Unidos, foram
encontradas substituicbes de residuos de aminoacidos nas proteinas M e da proteina
codificada pela ORF7a, enquanto que em outras regides geogréaficas, houveram mutacoes
que levaram a alteracBes nas proteinas M e da proteina codificada pela ORF6. Em
conclusdo, o artigo de Badua; Baldo e Medina (2020), assim, como outros trabalhos,
destaca-se a importancia de verificar possiveis variacbes em nucleotideos e residuos de
aminoacidos no SARS-CoV-2 dependendo da variagdo geografica a fim de que possam
ser desenvolvidas medidas eficientes para o tratamento da COVID-19.

Ainda sobre as variacdes gendmicas e protedmicas em cepas identificadas na
Europa, destaca-se o trabalho de Zehender et al. (2020), que construiram um relatério
com énfase na caracterizagdo molecular e analises filogenéticas do genoma dos trés
primeiros virus SARS-CoV-2 isolados de trés pacientes que apresentaram sindrome
respiratoria aguda grave, Coronavirus 2, na regido de Lombardia (Italia) no inicio da
pandemia. Os resultados obtidos indicam que, possivelmente, ja havia circulacdo de cepas
do virus antes dos primeiros casos de pneumonia serem relatados na China e, que as
sequéncias analisadas dessas trés cepas isoladas na Italia, estdo intimamente relacionadas
entre si, tal como, sequéncias de outras cepas isoladas em outros paises, como Alemanha,
México e Brasil, por exemplo. A hipotese levantada sobre o real momento em que o virus,
provavelmente, chegou ao pais, pode ter suas respostas presentes na analise da raiz do
clado A das trés sequéncias italianas investigadas no estudo, essa raiz no clado A poderia
ser do més de janeiro de 2020, o que provavelmente estaria relacionado com o inicio do
surto ocorrido na Alemanha, em que uma mulher vinda de Xangai, para uma reuniao de
negocios, testada posteriormente positiva para o COVID-19, teria estado na Alemanha de
20 a 24 de janeiro. Esses estudos atentam, também, ndo somente para as mutacdes em si,
mas para a possivel disseminacdo do SARS-CoV-2 por diversos paises, antecedentes ao
momento em que foram registrados oficialmente pelas autoridades de saude.

Bojkova et al. (2020) inicia seu trabalho tratando sobre os aspectos envolvendo
especialmente 0s mecanismos de disseminacdo e estabelecimento da infeccdo no
hospedeiro e discute ao longo do trabalho sobre a forma acelerada da replicagéo viral nas

células hospedeiras. Os experimentos realizados pelos autores investigaram os inibidores
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de traducéo que bloqueiam replicacdo, no qual foram identificadas taxas de traducgéo para
5 proteinas virais. Neste estudo foi observado um aumento na maquinaria de traducéo do
hospedeiro e enriquecimento em componentes como splicing e sintese de bases
nitrogenadas. Sobre tais aspectos, a replicacdo do SARS-CoV-2 foi sensivel a inibicao da
traducdo impedindo a replicacdo viral.

Lokman et al. (2020) revelaram aspectos de variacbes no SARS-CoV-2, porém,
com maior foco na glicoproteina S, tal como RBD, no qual percebeu-se que o residuo de
arginina carregado positivamente sofreu alteracdo para o residuo de isoleucina, neutro e
menor, 0 que pode estar diretamente relacionado na forma como o receptor viral pode
interagir com a célula hospedeira, além de afetar a interacdo da proteina S com outras
moléculas. Além disso, foram identificadas as variacfes que alteravam entre os residuos
alanina por valina e &cido aspartico por tirosina na hélice alfa do dominio HR1 (esse
dominio esta relaciona-se com a fusdo e entrada viral na célula hospedeira). Outra questao
importante abordada no artigo foi sobre a viruléncia do SARS-CoV-2 que quando
comparado ao SARS-CoV revelou ser mais elevada. Foi abordada uma nova
caracteristica correspondente ao sitio de clivagem da protease de furina adicional
(PRRARS) no dominio S1/S2 do virus, que por sua vez, apresentou-se conservado entre
as 320 sequéncias reveladas no estudo. De forma geral, tais mecanismos estdo associados
a patogénese e viruléncia da COVID-19.

Levantando o questionamento de qual a origem dos fenémenos indutores de
mutacdo no SARS-CoV-2 e qual a relacdo destes com a resposta imune do hospedeiro, 0
trabalho de Mercatelli & Giorgi (2020) reuniu 48.635 genomas completos de SARS-
CoV-2 que foram analisados e comparados entre si, além de serem comparados ao
genoma de referéncia Wuhan NC_045512.2. As analises comparativas baseadas em
genomas montados demonstraram uma média de 7,23 mutacBes por amostra sendo que o
principal tipo de mutacdo identificado no estudo foram transicdes de nucleotideo Unico,
nesse aspecto haveriam clados caracterizados por especificidades geograficas e
gendmicas. Diante dessas especificidades de clados, o clado G (observado na Europa)
apresentaria mutacdo na proteina S D614G. As transi¢Ges de nucleotideo unico prevalente
segundo os autores, estdo provavelmente associadas a problematica da eficiéncia da RNA
polimerase dependente de RNA viral ou ainda pelo proprio mecanismo de defesa do

hospedeiro que poderia desencadear mecanismos de edicdo de RNA.
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4 CONCLUSAO

O surgimento da linhagem patogénica SARS-CoV-2 na cidade de Wuhan, na
China, em dezembro de 2019, e sua répida disseminacdo global criou uma emergente
preocupacao na salde mundial. Sequéncias do genoma de grande nimero de cepas de
SARS-CoV-2 foram publicados, e dados de pesquisas relacionadas ao novo virus tem
sido disponibilizado publicamente.

Sabe-se que o0 novo coronavirus exibe mecanismos complexos ao expressar
informagdes genéticas, com regides de instabilidade que propicia variantes e alteracfes
frequentes relacionadas a codificacdo, resultando, desta forma, em uma maior
variabilidade gendmica de espécimes do virus. Essas evidéncias apontam que essas
variacfes podem exercer fungdo essencial durante a adaptacdo geoclimatica a novos
ambientes.

Avaliacdes do genoma de uma ampla gama de sequéncias revelaram um numero
consideravel de mutacdes em todo o genoma SARS-CoV-2. Além disso, a identificacdo
das mudancas conformacionais em proteina mutada sdo importantes fatores
correlacionados a viruléncia, patogenicidade e transmissibilidade do SARS-CoV-2.

Esta reviséo resumiu novos conhecimento sobre gendmica, protedmica, evolucao
do genoma, sob multiplas perspectivas, com o objetivo de obter uma melhor compreenséo

geral de aspectos relevantes da doenca causada pelo SARS-CoV-2.
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