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este artigo, vamos falar sobre imunobioinformatica. Vocé sabe

0 que é isso? J& ouviu falar sobre? Pois bem, como o nome

sugere a imunobioinformética é sim a jungéo dos vastos

conhecimentos da imunologia com a pratica de estratégias de
bioinformatica. Ou também pode ser entendida como a aplicagéo das
diversas ferramentas e estratégias de bioinformética voltados aos desafios
no campo da imunologia. Mas que tipos de desafios? E quais estratégias? £
sobre isso que vamos conversar neste capitulo.

Vale lembrar que existem diferengas entre a imunobioinformatica e a
imunologia computacional. Por imunologia computacional entendemos os
trabalhos que visam compreender a imensa complexidade do sistema imune.
Sejam através do desenvolvimento de abordagens computacionais
poderosas — processando, modelando e integrando grandes volumes de
dados imunolégicos — ou pela exploragéo de mecanismos moleculares
subjacentes a dinémica das células imunolégicas, através de métodos
biolégicos de alto rendimento. J& a imunobioinformdatica estd diretamente
relacionada com o desenvolvimento de profilaxias contra agentes
infecciosos, através da prospecc¢do e da descoberta de candidatos
profilaticos, quer sejam estes alvos de droga ou candidatos a vacina, como

vamos ver a seguir.

Além disso, aqui nés vamos falar sobre os tépicos de vacinologia reversa,
gendémica subtrativa e, para explicitar o trabalho da drea, vamos fechar com
um pequeno estudo de caso, aplicando algumas das técnicas abordadas em
imunobioinformatica.

Mas antes de comegarmos, gostariamos de relembrar com vocé, leitor,
alguns conceitos bdsicos de imunologia que serdo importantes para a nossa
conversa fluir mais adiante. Mas ndo se preocupe, vamos com bastante
calma.

Imunologia basica
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O primeiro desses conceitos bdsicos em imunologia cldssica é o dos tipos de
imunidade do sistema imune. Mais especificamente, as imunidades inata e

adaptativa.

Nés, humanos, temos diversos tipos distintos de protegéo contra agentes
externos e alheios ao nosso corpo, sejam esses patégenos (i.e, bactérias,
virus, protozodrios) ou particulas alergénicas de qualquer natureza, como
pblen, glaten, dentre outras.
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Figura 1. Barreiras fisicas, quimicas e biolégicas da primeira
linha de defesa do organismo humano. Fonte: Delves et al.,
2014 [1].

Para nos proteger dessas varias ameagas e assim evitar possiveis invasdes
que desequilibrem a salde do individuo, o nosso organismo dispde de
diversas barreiras fisicas, quimicas e bioldégicas, como a pele, cilios das
pdalpebras e sistema respiratério, lagrimas, dentre outras (Figura 1). Entretanto,
no caso de uma invasdo inevitavel, entram em agdo as nossas proximas
linhas de defesa da saude: as linhagens celulares do sistema imune [1].

Essas células podem ser de diversos tipos e cumprem distintas fungées nesse
campo de batalha. Por exemplo, as células de leucécitos, neutrofilos e
macréfagos atuam diretamente no combate de agentes infecciosos.
Anticorpos produzidos pelos linfocitos do tipo B, ou células do tipo B, também
podem atuar bloqueando a agdo e eliminando patégenos.

A resposta natural e inespecifica do organismo a ameagas do ambiente é
conhecida como ~imunidade inata~, sendo os seus principais mecanismos a
fagocitose, a liberagdo de mediadores inflamatérios e a ativacéo de
proteinas. Contudo, quando ela ndo é o suficiente para responder ds
ameagas enfrentadas por um individuo, podemos contar com a nossa

~imunidade adaptativa~ [1].



A imunidade adaptativa tem como propdsito o de evoluir as defesas de um
organismo, através da exposi¢do e resposta especifica a estimulos de
agentes externos, causadores de doengas ou ndo. Essa imunidade, também
conhecida como adquirida, depende da ativagdo de células especializadas,
chamadas de linfocitos. As principais classes de linfécitos sé@o os linfécitos do
tipo B e do tipo T. Eles s@o responsdveis por mediar os dois tipos de
imunidade adquirida que possuimos: as imunidades humoral e celular
(Figura 2).
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Figura 2. Tipos de imunidade adquirida. Na imunidade humoral, as células B secretam
anticorpos que previnem infeccées e microrganismos extracelulares. Na imunidade
mediada por célula, as células T ativam macréfagos a matar microrganismos fagocitados
ou entdo destroem diretamente células infectadas. Fonte: Abbas et al., 2015 [2].

A imunidade humoral se d& pelo reconhecimento especifico de antigenos
pelos chamados anticorpos, processo que é mediado pelos linfécitos B. J& a
imunidade celular & o nosso mecanismo de defesa especifico que & mediado
por células, os linfécitos T. Os linfocitos T se subdividem em células T auxiliares
(T helper) e células T citotéxicas (T cytotoxic), chamados também de células
TCD4+ e TCD8+, respectivamente (Figura 2). A importancia dessas distintas
linhagens de célula T se deve pelos distintos tipos de infecgéo combatidos
por elas. Enquanto as células TCD4+ combatem agentes estranhos dispersos



no meio extracelular, como virus, toxinas e bactérias, as células TCD8+ agem
contra perturbagdes intracelulares, seja contra células tumorais ou
infectadas por virus, por parasitas unicelulares, dentre outros [2].

Vocé sabia?

As células B e T possuem esse nome especial em fungdo dos principais
6rgdos produtores desses tipos de linfocitos! Enquanto os linfocitos T séio
predominantemente produzidos no Timo, os linfocitos B sdo produzidos

pela medula 6ssea — do inglés, Bone narrow.

Embora alguns antigenos possam estimular diretamente a resposta
imunitaria, as células T precisam de um mediador para realizar o seu
reconhecimento, a célula apresentadora de antigenos (APC). Como os
linfécitos T néo podem se ligar ao antigeno diretamente, ele precisa ter os
peptideos decompostos do antigeno apresentados a ele por uma APC. Essa
“apresentacdo” acontece pela jungdo dos receptores de célula T (TCR) com
os complexos principais de histocompatibilidade (MHC), moléculas presentes
na superficie celular de linhagens celulares que podem atuar como APC, tais
como macréfagos, células dendriticas, células de Langerhans e de Kupffer. E é
no interior das moléculas do complexo MHC que os peptideos dos antigenos

decompostos sdo expostos (Figura 3) [2,3].
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Figura 3. Ilustragdo esquemadtica
do modelo de reconhecimento de
um complexo peptideo-MHC por
um receptor de célula T (TCR).
Fonte: Abbas et al., 2015 [2].

Existem dois tipos de MHC: MHC classe | e MHC classe Il. MHC classe | se
apresenta a células T citotoxicas, TCD8+, e MHC classe Il se apresenta ds
células T auxiliares, TCD4+. Os termos “CD4" e “CD8" positivos fazem
referéncia a expressdo na superficie dos linfécitos T dessas moléculas que
atuam como correceptores especificos de MHC classe Il e |, respectivamente.
Essas moléculas de MHC Il e | sGo altamente varidveis, os genes que as

expressam sdo extraordinariamente polimoérficos, sendo essa uma das



maiores razées para a diversidade do sistema imune e sua capacidade de
responder e se adaptar a ameagas nunca vistas antes pelo organismo [4].

Além disso, um ultimo detalhe importante acerca desse reconhecimento é
que o reconhecimento molecular ndo se dé pelo contato com a estrutura
completa dessas estruturas proteicas, apenas uma minima porgdo dessas
moléculas entra em contato direto com os receptores. O qué? Mas como
assim? Vamos explicar.

Essas fragdes minimas se chamam ~epitopos~. Epitopos séo curtas
sequéncias de aminodcidos (AAs), sendo os fragmentos de menor tamanho
possivel capazes de induzir a sua identificagdo, seja por receptores ou por
anticorpos. Esses fragmentos néo sdo necessariamente lineares, ou seja,
reconhecidos em sua estrutura primdaria de AAs. Quando uma forma
tridimensional especifica de estrutura proteica &€ necessdaria para o
reconhecimento, chamamos essa sequéncia minima de epitopo
conformacional (Figuro 4). Por conta dessa flexibilidade estrutural de
sequéncias de residuos, o tamanho de epitopos costuma variar dentre 8 e 14
AA, sendo mais comum fragmentos de 9 residuos de AA (9-mer) [5].
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Figura 4. Natureza estrutural dos tipos de epitopos. Os epitopos (mostrados em laranja e
azul) podem depender da dobra da proteina (conformagdo), bem como da estrutura
primaria. Alguns determinantes sdo acessiveis nas proteinas nativas e sdo perdidos na
desnaturagdo (A), ao passo que outros sdo expostos somente na proteina ndo dobrada (B).
Fonte: Abbas et al., 2015 [2].

Ufa, agora sim! Acabamos de revisar aspectos bdsicos em imunologia e
estamos prontos para embarcar nos tépicos de imunobioinforméatica! O
préoximo toépico se chama Vacinologia Reversa, estratégia voltada para
prospecc¢do de candidatos & vacina para o combate de doengas infecciosas.
Apesar do que o nome indica, os principios de RV também auxiliom na busca
por alvos para o diagndstico de doengas.

Vocé estd pronto? Vamos |a!



Vacinologia Reversa

Para comecgar: as vacinas representam a estratégia profilatica mais eficaz na
histéria da medicina para o controle da propagagdo de doengas infecciosas
- aumentando sem precedentes a expectativa de vida humana. Desde o seu
advento, a erradicagdo da variola e a redugéo massiva de outras doengas
infecciosas, como a poliomielite, o sarampo e a difteria, foram algumas das
principais conquistas em saude publica do século passado, todas
alcangadas através da vacinagéo [6].

Vocé sabia?

Os termos “vacina” e “vacinagdo” surgiram em 1796, com os estudos de
Edward Jenner acerca do desenvolvimento de vacinas contra a variola,
evitando a infec¢éo ao se isolar materiais a partir da variola bovina para
imunizagéo de pacientes. Do latim vaccinus, que significa ‘derivado da

vaca'.

Com base nos principios de Pasteur, “isolar, inativar e injetar”, os métodos
tradicionais utilizados em vacinas de primeira e segunda geragdo
concentraram-se em organismos inteiros, marcando o inicio do
desenvolvimento de vacinas [7]. Com a disponibilidade do sequenciamento
de genoma completo do final do século XX, a predigéio computacional de
antigenos assumiu o foco dos estudos para o desenvolvimento de vacinas de
terceira geragdo [8].

Em especial, com o auxilio da bioinformatica e o advento da vacinologia
reversa (Reverse Vaccinology — RV). Por exemplo, o primeiro trabalho que
aplicou a abordagem de RV, contra a bactéria Neisseria meningitidis
sorogrupo B (MenB), levou menos de 18 meses para identificar mais vacinas
candidatas em MenB do que foi descoberto durante os Gltimos 40 anos por
métodos convencionais, ou sejq, isso acelerou drasticamente o processo de
desenvolvimento da vacina (Figura 5) [9].
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Figura 5. Pipeline de vacinologia reversa aplicada a MenB. A partir das 2.158 open reading
frames (ORFs) identificadas no genoma sequenciado MC58 em 1998, as analises de
bioinformdatica previram 570 proteinas que eram expostas na superficie, secretadas ou
homdlogas a fatores de viruléncia conhecidos. Cinco antigenos finalmente selecionados
foram co-formulados com vesiculas de membrana externa (OMV) e considerados seguros,
imunogénicos e protetores em estudos clinicos em adultos, adolescentes e criangas,
recebendo autorizagdo de comercializagdo em 2013. Fonte: adaptado de Tordello et al.,
2017 [10].

O termo “reversa” de RV faz referéncia ao caminho de descoberta invertido
usado para busca de novas vacinas. Mas, como assim? Bem, na vacinologia
cléssica, os imunizantes eram desenvolvidos a partir do organismo inteiro,
com vacinas a base de patégenos inteiros, enfraquecidos ou quebrados em
fragmentos. Nesse sentido, a RV faz o caminho contrdrio — buscando dentro
do(s) genoma(s) por possiveis proteinas, ou partes de proteinas, que, como
um conjunto minimo antigénico, sejam capazes de elicitar resposta imune
adaptativa especifica contra esse mesmo patoégeno [11].

Em suma, a vacinologia reversa analisa a sequéncia genémica de um
patégeno, partindo do genoma completo ao invés do organismo inteiro, e
identificando todo o seu catdlogo de proteinas com potencial de serem
expressas pelo microrganismo a qualquer momento. Esta estratégia tem
também a vantagem de ser aplicdvel tanto a espécies cultivaveis quanto a
néo cultivaveis [12].

De modo geral, em estudos de RV, as Open Reading Frames (ORFs) derivadas
da sequéncia de um genoma sdo analisados por um conjunto de softwares
(como por exemplo, Vaxign2 [13], NetMHC 4.0 [14], MED. 1.0 [5]) para aferir e
predizer atributos desejdveis dos provéveis produtos génicos das ORFs como
candidatos & vacina (Figura 8). Em especial, em atengdo as proteinas
exportadas, pois estas séo essenciais nas interagdes hospedeiro-patdégeno,
tais como: adesdo das células hospedeiras; invaséo intracelular; danos
teciduais; resisténcia ao estresse ambiental da maquinaria de defesa; e
mecanismos para subversdo da resposta imune do hospedeiro [15-18].
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Figura 6. Exemplo de analise in silico da sequéncia de uma proteina somando vdrias
abordagens. (A) Identificacdo de grupos de epitopos coincidentes sobrepostos (CEG)
usando distintas ferramentas de imunobioinformatica. (B) Predigcdo da topologia (com base
na ferramenta Phobious) e localizagdo da regido CEG (amarelo) na estrutura da proteina.
Fonte: Couto et al., 2021 [19].

Fatores como localizagéo subcelular e o nUmero de dominios
transmembranares séo frequentemente considerados na filtragem
bioinformatica para um alvo vacinal, uma vez que proteinas da membrana
externa contendo mais de uma hélice transmembrana séo, em geral, dificeis
de clonar e purificar [20]. Com a disponibilidade de cepas néo patogénicas
para diversas espécies, elementos exclusivos de genomas de linhagens
virulentas também comecgaram a ser avaliados em estudos de RV [21]. Alem
disso, os alvos de vacina preditos séo analisados quanto & similaridade de
sequéncia com proteinas do hospedeiro, seja este humano ou animal, a fim
de evitar a ineficacia de candidatos & vacina por resisténcia autoimune [22].

Desde a concepgdo da RV, o progresso na andlise genémica, protedmica e
transcriptémica surtiu um enorme impacto no modo com que novos
antigenos estéo sendo identificados. Para otimizar vacinas baseadas em
epitopos, tornou-se uma tarefa essencial prever epitopos imunolégicos com
base na estrutura de antigenos protetores. Avangos nas tecnologias de
clonagem de linfécitos B permitiram a geragéo de anticorpos monoclonais
humanos a partir de células B de memoéria e plasmablastos, permitindo a
construgdo de bancos de dados dessas estruturas e, assim, a triagem de
alvos contra anticorpos humanos e uma melhor caracterizagdo da
imunogenicidade dos alvos selecionados [23].

Além disso, ao invés de buscar por candidatos & vacina em uma Unica
linhagem de um patdgeno, é possivel realizar a prospecgdo em iniUmeros
genomas coletivamente, explorando possiveis antigenos para toda a espécie.
A disponibilidade de grande nimero de genomas nos bancos de dados
pUblicos levou ao surgimento da RV Pangendmica (PGRV), ou PanRV (Figura
7). A PanRV aplica os conceitos de genomas core, acessério e unique das
ciéncias pangendémicas na pesquisa em alvos vacinais. Do ponto de vista da
vacing, os genomas core e unique s@o os melhores candidatos para compor
uma vacina que seja adequada para todas as cepas estudadas, sem perder
de vista as particularidades de cada estirpe [24].
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Figura 7. Workflow da pipeline PanRV - pacote de vacinologia reversa pangenémica. A
pipeline é dividida em quatro médulos: (1) PGM (mdédulo de estimativa de pangenoma);
(2) RVM (mddulo de vacinologia reversa); (3) FAM (mddulo de anotagdo funcional); e (4)
ARM (médulo de associacdo de resisténcia a antibidticos). Fonte: Naz et al., 2019 [24].

Desde o primeiro trabalho em RV para o desenvolvimento de uma vacing, o
conceito de vacinologia reversa também foi aplicado com sucesso a diversos
outros agentes de doencas infecciosas. Dentre eles, os virus Ebola [25] e zZika
[26], as bactérias Streptococcus pneumoniae [27] e Mycoplasma
pneumoniae [28), além de outros patégenos de interesse veterindrio e
zoonético, como Corynebacterium pseudotuberculosis [29] e Brucella spp.
[30]. Quanto &s ISTs, esforgos continuos estéo sendo feitos por pesquisadores
para identificar novos candidatos a vacinas contra vdrias infecgdes
sexualmente transmissiveis, como as causadas por Herpes Simplex Virus-1
[31], chiamydia trachomatis, clamidia [32], e Treponema pallidum, sifilis [33].

Enormes avangos em pesquisa na busca por profilaticos foram alcangados
com o auxilio da vacinologia reversa! Mas nem tudo sdo vacinas... o préximo
tépico em imunobioinformética traz as contribuigées da genémica subtrativa
para a prospecgdo de alvos de drogas e a descoberta de novos alvos
farmacologicos.

Vamos l&!

GenoOmica Subtrativa

Para vocé, leitor, entender a necessidade de que se desenvolvam novas
drogas: no ano de 2020, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) declarou que
a resisténcia antimicrobiana (AMR) é uma das 10 principais ameagas & satde
publica e ao desenvolvimento global enfrentadas pela humanidade no séc.



21. Apenas na Unido Europeia e EUA, a resisténcia a antibidticos & responsdvel
por aproximadamente 50.000 ébitos anuais [34].

Além disso, varios dos medicamentos utilizados pela medicina atual para o
tratamento de agentes infecciosos causam efeitos colaterais de pequeno a
grande porte, o que também compromete a qualidade de vida dos pacientes.
Todos esses fatores somados imp&em a necessidade de se identificar drogas
novas e mais eficazes para o combate de doencgas [35].

Os primeiros projetos de sucesso para o design racional de drogas foram
publicados hd nédo muito tempo, apenas no inicio dos anos 1990. Contudo,
atualmente, o desenho de medicamentos baseados em sua estrutura
molecular & uma parte vital da maioria dos programas industriais de
descoberta de medicamentos e, também, um importante campo da
pesquisa académica [36].

Nesse contexto, a abordagem chamada de ~gendmica subtrativa~ esta
amplamente envolvida na identificagéo de novos e especificos alvos de
drogas contra organismos patogénicos, como um passo para o
reposicionamento ou desenvolvimento de novos farmacos [37].

A gendmica subtrativa faz alusdo a abordagem matemdtica, onde
“subtragdo” significa literalmente “removido de baixo”, ou seja, retirar um
pedaco menor de um maior. Geralmente, dois ou mais genomas séo
utilizados para determinar a diferenga entre as informagdes analisadas e o
conjunto de dados genémicos séo subtraidos uns dos outros a fim de revelar
os genes especificos de género, espécie e fenétipo tnico [38,39].

A identificagéo de alvos em gendmica subtrativa & majoritariamente
baseada em genes essenciais e ndo-homélogos ao hospedeiro. Genes
essenciais s@o genes necessdrios para o crescimento, adaptabilidade e
sobrevivéncia de um organismo, sendo letal a deficiéncia de qualquer um
desses genes para o organismo. Nesse sentido, o Banco de Dados de Genes
Essenciais (DEG) [40] é o principal repositério que lista genes essenciais

validados experimentalmente em bactérias, fungos, plantas e animais.

O DEG é comumente empregado para a identificagéo de alvos por
abordagens gendmicas subtrativas. Um gene ndo-homoblogo de um
patégeno seria aquele que ndo estd presente no hospedeiro, mas estd
presente no patégeno, sendo este considerado o tipo ideal de alvo contra um
agente infeccioso [41].

Por vias de praxe, um alvo de drogas proteico deve atender a quatro critérios
principais:
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. deve ser um gene essencial para a sobrevivéncia ou patogénese do
organismo alvo;

2. "drogabilidade”, i.e, possuir caracteristicas estruturais de proteina que a
tornem capaz de se ligar a pequenas moléculas inibidoras;

3. caracterizagdo funcional e estrutural, com ensaios estabelecidos para
testar a inibigéo por pequenas moléculas;

4. distingdo de alvos de drogas atuais para evitar resisténcia cruzada.

Além desses principios, alguns trabalhos em gendémica subtrativa levam em
consideragdo algumas outras estratégias para refinar ainda mais a sua
triagem por alvos de drogas. InUmeros trabalhos avaliaom, também, a
predicdo da localizagéo subcelular de suas proteinas pré-selecionadas, pois,
por estarem mais expostas e voltadas para o meio extracelular, proteinas de
membrana sdo consideradas excelentes alvos de drogas [42,43].

Além disso, somados & gendmica subtrativa, estudos computacionais de
acoplamento ou docking molecular podem levar & descoberta de novos
medicamentos para o tratamento de infecgdes [37]. Na triagem virtual,
pequenas moléculas ou compostos sdo encaixados computacionalmente na
regido de interesse do alvo e classificados com base nas interagées mais
favordaveis, preditas contra o sitio-ativo de ligagéo da proteina alvo (Figura 8).

Existem diversos bancos de dados de biomoléculas para docking, e.g., ZINC
Database [44], Available Chemicals Database (ACD) [45]. A principal
vantagem de realizar o docking molecular com compostos de bancos como
esses é que os ligantes de sucesso podem ser adquiridos e, com maior
praticidade, levados para ensaios in vitro e testados em ensaios bioquimicos.
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Figura 8. Preparacgdo para o docking molecular de ligantes a uma proteina. Na imagem, o
local especifico para o sitio ativo da proteina albumina de soro humano (HSA) esta sendo
definido por uma grid box, espaco restrito no qual sera performado o docking, utilizando a
ferramenta AutoDockTools do software AutoDock Vina [46]. Fonte: Faiza, 2016 [47].

Nos Ultimos anos, muitos estudos em diversos patbgenos empregaram uma
abordagem de gendmica subtrativa e relataram identificagdo e
reconhecimento bem-sucedidos de novos alvos terapéuticos especificos



para suas respectivas espécies de interesse, tais como Pseudomonas
aeruginosa [48), Clostridium botulinum [49], Stenotrophomonas maltophilia
[50], Bartonella bacilliformis [51], e Haemophilus ducreyi[52] (Figura 9).

Figura 9. Representagdo da andlise de docking molecular do alvo de droga frutose-
bisfosfato aldolase classe II, predito contra o patégeno Haemophilus ducreyi, com o
composto ligante ZINC77257029. Na imagem, as representacdes: A1, em fita plana
tridimensional; A2, tridimensional de superficie com 30% de transparéncia; A3,
tridimensional de superficie; e A4, bidimensional. Fonte: de Sarom, 2018 [52].

Agora ja conhecemos melhor as contribuicées que a imunobioinformatica
pode trazer através da vacinologia reversa e da genémica subtrativa para o
combate de agentes infecciosos. Para encerrar, vamos mergulhar em um
Gltimo exemplo!

Vocé sabia que a imunobioinformdética esteve diretamente envolvida durante
a corrida pelas vacinas contra o Covid-19? Néo sabia? Pois prepare o élcool
em gel, ponha a sua mdascara e vamos 1!

Na prética — Sars-CoV-2 e a corrida global por
vacinas

A infecgdo por COVID-19, ou Sindrome Respiratéria Aguda Grave por
Coronavirus 2 (Sars-CoV-2), € uma doenga infecciosa causada por um
coronavirus recém-descoberto, que ja foi responsdavel por mais de 3,54
milhdes de mortes em todo o mundo até maio de 2021 [53].

A OMS declarou uma pandemia em relacéo ao COVID-19 em 11 de margo
de 2020, desde entdo, deixando claro a necessidade urgente de se
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Num esforgo global para o combate da pandemia, grupos de pesquisa e
instituicées do mundo todo forneceram servigos, dados e redes de
contatos a fim de acelerar o desenvolvimento das vacinas. A plataforma
de compartilhamento de dados mais popular contra o COVID-19,
chamada GISAID [54], agora hospeda mais de 450.000 genomas virais de
SARS-CoV-2, permitindo que métodos in silico de bioinformatica
pudessem ser aplicados de forma eficaz ao projeto de vacinas, com um
tempo de processamento mais rapido do que demandaria a vacinologia
cléssica.
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Figura 10. Workflow de um design de vacina contra o COVID-19 por
imunobioinformatica. As sequéncias genémicas completas de COVID-19 sdo o ponto
de partida no desenvolvimento de medicamentos, ferramentas de diagndstico e uma
vacina. A vacinologia reversa (RV) e a vacinologia estrutural (structural vaccinology —
SV) podem ser empregadas no processo de desenvolvimento da vacina COVID - 19.
RV depende de informagdes genémicas para determinar antigenos relevantes e para
projetar algoritmos de mapeamento de epitopos de células B e T para fins de
diagndstico ou vacina. O SV envolve a anélise da estrutura 3D e o teste da vacina de
dominios individuais. Fonte: Ishack & Lipner, 2021 [55].

Nesse caso, duas estratégias imunobioinformaticas principais,
vacinologia reversa e vacinologia estrutural (sv), foram aplicadas
envolvendo vdrias etapas (figura 10). Embora RV e SV tenham finalidades
diferentes, ambas foram igualmente importantes para desvendar
informagées sobre os antigenos e a patogénese da doenga [55]. Por
exemplo, a elucidagdo estrutural do antigeno de superficie viral trimérico
ubiquo (proteina spike) do Sars-CoV-2 (figura 11) foi extremamente
importante para os estudos de triagem e modelagem molecular
subsequentes e para o desenvolvimento de vacinas de subunidade
proteica [56,57].


https://bioinfo.com.br/wp-content/uploads/2021/06/fig10-1024x576.png

Conclusao

Apesar dos esforgos e avangos da imunobioinformatica, varios patégenos
persistem sem alternativas vidveis de tratamento. Seja por apresentarem
infecgbes resistentes a mdltiplas drogas, por ainda néo termos farmacos
eficazes contra esses patégenos ou por eles disporem de fatores de
viruléncia que ainda sdo desconhecidos. Sendo assim, as abordagens de
vacinologia reversa e de gendmica comparativa, associadas a todas as
demais ciéncias 6micas, séio fundamentais para a geragdo de novas
alternativas de prevencgdo e tratamento, tais como preparagdes vacinais e
alvos farmacologicos.

Portanto, a imunobioinformética se apresenta como grande aliada no
combate de doengas vigentes e emergentes, podendo levar & descoberta de



novos profilaticos para o tratamento de infecgdes atuais e a auxiliar na
contencdo de grandes surtos futuros e epidemias.
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