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RESUMO

A pandemia da COVID-19 provocada pelo novo coronavirus (SARS-COV-2) se
tornou uma questdo de emergéncia global para salde publica devido a rapida
propagacdo e elevado nimero de 6bitos. Esta situacao de urgéncia global levou a uma
aceleracdo na pesquisa relacionada e, consequentemente, a um volume sem
precedente de dados clihicos e experimentais, nos quais se incluem alteracGes de
expressdo génica resultantes da infeccdo. O Banco de Dados da Infecgcdo por SARS-
COV-2 (SARSCOVIDB - https://sarscovidb.org/) foi criado para mitigar as
dificuldades relacionadas a este cenario. O SARSCOVIDB é uma plataforma online

que objetiva integrar todos os dados de expressdo génica diferencial, a nivel de RNA
mensageiro e proteina, acelerando a pesquisa sobre o impacto molecular da COVID-
19. O banco de dados pode ser consultado a partir de diferentes perspectivas
experimentais como as diferentes cepas virais utilizadas, hospedeiros, abordagens
metodologicas (protebmica ou transcriptémica), genes/protemas, tipo de amostra
(clnica ou experimental). Todas estas informagdes foram retiradas de todos os 30
artigos de analise de expressdo génica diferencial relacionada cerca de 7000 artigos
publicados até o momento e disponibilizados nas duas principais plataformas de
busca, o0 PubMed e o Web of Science. O banco de dados apresenta 10534 genes
identificados cuja expressdo foi alterada devido a infeccdo por SARS-COV-2. Assim,
0 SARSCOVIDB é uma nova ferramenta para apoiar a comunidade cientifica no

entendimento da patogénese e impacto molecular causado pelo SARS-COV-2.

Palavras chaves: SARS-COV-2. COVID-19. Banco de dados. Transcriptémica.

Protedmica.


https://sarscovidb.org/

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic caused by the new coronavirus (SARS-COV-2) has
become a global emergency issue for public health due to the rapid spread and high
number of deaths. This global emergency led to an acceleration in related research
and, consequently, to an unprecedented volume of clinical and experimental data,
which includes changes in gene expression resulting from infection. The SARS-COV-
2 Infection Database (SARSCOVIDB - https://sarscovidb.org/) was created to
mitigate the difficulties related to this scenario. SARSCOVIDB is an online platform

that aims to integrate all differential gene expression data, at the level of messenger
RNA and protein, accelerating research on the molecular impact of COVID-19. The
database can be consulted from different experimental perspectives such as the
different viral strains used, hosts, methodological approaches (proteomics or
transcriptomics), genes / proteins, type of sample (clinical or experimental). All this
information was taken from all 30 articles of analysis of related differential gene
expression 7000 published so far and made available on the two main search
platforms, PubMed and Web of Science. The database features 10534 identified genes
whose expression has been altered due to SARS-COV-2 infection. Thus,
SARSCOVIDB is a new tool to support the scientific community in understanding the

pathogenesis and molecular impact caused by SARS-COV-2.

Keywords: SARS-COV-2. COVID-19. Database. Transcriptomics. Proteomics.
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A ciéncia ndo é apenas uma
disciplina de razdo, mas
também de romance e
paixao’’

Stephen Hawking
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1 INTRODUCAO

Em janeiro de 2020, foi reportado uma nova cepa de coronavrus associada a
uma sihdrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) (World Health Organization,
2020). Este novo coronavius € um vius de RNA fita simples, encapsulado, da
familia Coronaviridae e que apresenta alta viruléncia gerando impactos globais
significativos (WRAPP, Daniel, 2020). A epidemia causada pelo SARS-CoV-2
(COVID-19) teve como epicentro a cidade de Wuhan, China, e, em pouco tempo,
tomou proporgBes mundiais se tornando um grave problema de salde publica de
interesse internacional (World Health Organization, 2020). Atualmente esta presente
em mais de 200 pases do mundo com 37 milhdes de casos contabilizados (Covid-19
Dashboard, JHU CSSE, 2020). No Brasil, registrou-se, até o0 momento, mais de 5
milhdes de casos confirmados e 149.639 dbitos desde o inkio do surto segundo
boletim do conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass, 2020).

A crescente proliferacdo do SARS-CoV-2 e a falta de vacina disponivel tém
causado preocupacao das autoridades publicas e de d6rgdos internacionais ligados a
salde, tendo como consequéncia a mobilizacdo da comunidade cientifica na busca
pelo entendimento da doenca e no desenvolvimento de tratamentos eficientes para a
COVID-19. Este panorama atual gerou mudancas significativas no campo da ciéncia
como um aumento répido e sem precedente na publicacdo de artigos cientificos acerca
de um tdpico de pesquisa. Este cenario inclui artigos publicados de forma acelerada
através de processos de submissdo facilitados ou publicacbes de pre-prints, sem
avaliacdo de pares, disseminando diversos artigos com resultados muito
especulativos, como predigdes computacionais (HORBACH, 2020).

A compreensdo dos aspectos moleculares associados a COVID-19 e a busca
pelo entendimento da complexa resposta do hospedeiro apds a infeccdo viral vém
ganhando espaco na pesquisa (BOJKOVA, Denisa et al, 2020; OUYANG, Yabo et al,
2020; SHEN, BO et al, 2020). Abordagens de estudo que avaliem as infeccBes virais
sob a perspectiva do impacto molecular no hospedeiro contribuem para o
entendimento da doenca associada, importante para tracar potenciais estratégias
antivirais (YANG, Shiping et al, 2019). Estas abordagens de estudo de infeccBes
virais incluem principalmente a analise de genes diferencialmente expressos que

permitem uma caracterizacdo “in silico” dos desdobramentos moleculares da



resposta/impacto da infeccdo. Muitos bancos de dados s&o utilizados nestas pesquisas
para 0 levantamento de dados de expressdo, tais como Genbank, ViralZone. No
entanto, muitos resultados s&o obtidos por mineracdo de texto contendo dados
complexos (PRZYBYLA et al. 2016) ou mesmo necessitando de bioinformatas na
interpretacdo de dados brutos, como no caso do The Gene Expression Omnibus
(GEO), que utiliza mecanismos avancados de andlises (Clough, Emily; Barretth,
Tanya, 2020). Este cenario dificulta, por exemplo, o acesso da comunidade médica e
cientistas ndo especializados que possam necessitar destas informacoes.

No recente surto de Zika vius, nosso grupo de pesquisa desenvolveu um
banco de dados, o ZIKA Virus Infection Database (ZIKAVID), que facilitou a anlise
da expressdo diferencial associada a infeccdo por Zika (ROSA, Rafael L. et al, 2020).
Da mesma maneira, este trabalho tem por objetivo disponibilizar o Banco de Dados
da Infecgdo de SARS-CoV-2 (SARSCOVIDB - https://sarscovidb.org/), um banco de

dados livre de mineracdo de texto, desenvolvido e acurado manualmente e que

contribui para a robustez e a precisdo dos dados depositados.


https://sarscovidb.org/

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

O presente trabalho tem como objetivo criar um banco de dados publico reunindo
todos os dados moleculares de expresséo génica diferencial, resultante da infecgéo por
SARS-CoV-2, publicados em artigos cientficos de revistas indexadas internacionais.

2.2 Objetivos especfficos

- Busca de dados de expressdo génica diferencial resultantes de estudos publicados
associados a infeccdo por SARS-CoV-2.
- Compilacdo e organizacao de dados coletados.

- Desenvolvimento da plataforma online.



3 Metodologia

3.1 Selecéo dos artigos

O SARSCOVIDB foi construdo por etapas, conforme descrito na figura 1.
Inicialmente, foi feito uma busca por mineracdo de texto de artigos usando termos
“SARS-CoV-2" e “COVID-19”’ nos bancos de dados publicos PubMed, Web of
Science, Google Scholar e Science Direct. Esta etapa da pesquisa recuperou cerca de
7000 resultados. Em seguida, através da verificacdo manual dos tkulos e resumos,
foram selecionados somente os artigos que continham analises de expressdo génica
diferencial, apds a infecc@o por SARS-CoV-2. Esta checagem resultou em 30 artigos
selecionados.

Em seguida, os dados dos artigos selecionados foram coletados e organizados
em planilhas, contendo as listas de genes identificados, com as proteinas
correspondentes, tipos de estudos (in vivo/ in vitro, clinico), metodologias aplicadas
(protedmica, transcriptomica, qRT-PCR, Immunoblotting, entre outros), cepas virais
utilizadas, hospedeiros (amostras clinicas humanas, linhagens celulares, modelos

animais), além de dados da expressé@o (up ou down regulados, de acordo com a analise

realizada).
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Figura 1: Etapas da construcédo do banco de dados SARSCOVIDB



3.2 Dados de expressdo génica e coleta e anélise de informacdes relacionadas

Na terceira etapa (figura 1), os dados de expressdo génica diferencial e todas
as informacdes relacionadas de cada artigo foram coletadas, verificadas e organizadas.
Compreendem estas informacbes as listas de genes diferencialmente expressos
(DEGsS), a nivel de RNA e/ou proteia, identificados apds a infeccao pelo SARS-
CoV-2. As informacOes relacionadas ao gene coletadas foram: o nome do gene, 0
nome da protena correspondente, o status da expressdo (regulada positivamente ou
regulada negativamente, de acordo com os critérios e analise estatbtica de cada
artigo), informacdes relacionadas a abordagem experimental usada no estudo (se
foram utilizadas amostras cliicas, infeccdo experimental em modelo animal ou
linhagem celular), a cepa ou origem do isolado de SARS-CoV-2 usado na infeccéo,
abordagem metodologica (transcriptémica, protebmica, gRT-PCR, entre outros) e a
referéncia do artigo, conforme apresentado na Tabela 1. Se a expresséo de qualquer
gene foi avaliada com varios métodos, todas as medigdes foram adicionadas ao banco
de dados. Se os dados de expressdo génica forem depositados em um repositorio ou
banco de dados especifico, essa informacdo € reconhecida na entrada do gene
especifico no SARSCOVIDB.

3.3 Tabela 1: Informacdes gerais depositadas no SARSCOVIDB

SARSCOVIDB ID Identificacdo de referéncia da entrada no SARSCOVIDB.

Nome do gene Nomenclatura oficial do gene de cada entrada armazenada.

Nome da proteina Nome oficial de cada proteina de cada entrada armazenada.
Hospedeiro/amostra Modelo usado como hospedeiro para infec¢do por COVID-19

para gerar os dados: in vivo (tecido humano ou 6rgéos e modelos animais),
e in vitro (humanos ou linhagens de células animais ou outras células).

Origem geografica Origem geografica dos isolados virais de SARS-CoV-2

Metodologia Método usado para medir a expressdo génica em nivel de RNA e/
ou proteia apds a infec¢do por COVID-19.

Expressao Informa se um determinado gene aumenta a expresséo (Up) e / ou
reduz a expressdo (Down) em resposta a infeccéo pelo ZIKV.

Referéncia Os PMIDs e o titulo do artigo usados como fonte de dados.

URL Link direto para a referéncia usada como fonte.

Base de dados Fornece o banco de dados especifico onde os dados sdo

armazenados, como UNIPROT e NCBI.

URL Link direto para todas as referéncias usadas como fonte de dados

de expressdo génica para construir o banco de dados.




3.4 Construcdo de pagina da web, upload de dados e interface do usuério

Na ultima etapa, MySQL v5.0, PHP v.5.2.99 e HTML10 foram usados para
construir o SARSCOVIDB. As linguagens de programagéo PHP v.5.2.99 e HTML10
foram usadas para criar a interface grafica do usuario (GUI). Os dados s&o
armazenados e mantidos pelo servidor RDBMS, e a linguagem SQL foi usada para
gerenciamento de dados. O usuério pode personalizar facilmente as pesquisas; por
exemplo, é possivel combinar resultados como ao pesquisar proteinas especificas em
um determinado modelo animal ou celular ou selecionar um isolado de SARS-CoV-2
especffico. Uma lista que contém todos os “X” genes das “X” entradas depositadas no
SARSCOVIDB é fornecida por um link de download direto

(https://sarscovidb.org/download/). Além disso, o banco de dados tem links para

instruir 0s usuarios sobre como pesquisar proteinas ou genes especificos e tambéem

hospedeiros e/ou cepas de SARS-CoV-2 especfficos.


https://sarscovidb.org/download/

4 Resultados e discussao

O acelerado surto de COVID-19 no mundo, somado a falta de tratamentos
eficientes comprovados e vacinas regulamentadas, desencadeou grande esfor¢o da
comunidade cientifica e dos governos em pesquisas envolvendo o virus SARS-CoV-2
e as potenciais comorbidades associadas em humanos (KAMBHAMPATI et al.,
2020).

O banco de dados SARSCOVIDB retne DEGs identificados em trabalhos
publicados em revistas cientificas internacionais indexadas. de plataformas online
publicos referente a infeccdo por SARSCOVID e a resposta do hospedeiro. Os artigos
da literatura sobre o topico COVID e SARS-CoV-2 foram inicialmente coletados por
mineracdo de texto enquanto as buscas subsequentes para a coleta de dados de
expressdo génica diferencial foram aferidas manualmente. Para melhorar a
experiéncia da busca e a interface de uso, todos os dados sdo categorizados e
organizados de acordo com recursos ligados as condigdes experimentais e resultados,
tais como modelos de hospedeiros utilizados na infeccdo, cepas virais utilizadas,
metodologia aplicada, status de expresséo diferencial e artigo referéncia. Para 0 nosso
conhecimento, o0 SARSCOVIDB é o primeiro banco de dados que se dedica
exclusivamente a reunir todos o0s genes/proteinas detectados diferencialmente
expressos (DEGS), apos a infeccdo pelo SARS-COV-2, sendo assim, uma ferramenta
importante a ser explorada pela comunidade cientifica neste campo de investigacio

urgente.
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Até o momento, o SARSCOVIDB, apresenta um total de 10534 entradas de
genes depositadas, as quais equivalem a 8178 genes diferentes, adicionados e
revisados manualmente. Esses dados sdo oriundos de diferentes tipos de
experimentos, com distintos objetivos, sendo a maioria das entradas obtidas de
analises de amostras cliicas, 6578 no total (Fig. 2A), ja os dados obtidos de amostras
experimentais totalizaram 3956 entradas (Fig. 2A). Esse nimero maior de dados
clinicos demostram a dimens&o do esforgo empregado pela comunidade cientifica em
estudar a COVID-19. Comparando com o banco de dados ZIKAVID, uma quantidade
muito menor de amostras clinicas de pacientes infectados por Zika virus foi analisada
(ROSA et al., 2019), mesmo com a epidemia tendo gerado um alerta global pela

WHO (PAHO, 2016), causando grande preocupagdo da sociedade em 2015-2017. Ja




em relacdo as amostras utilizadas, a maioria sdo amostras de sangue periférico (5 de
soro, 4 de sangue e 2 de plasma) e apenas uma amostra de pulméo (Fig. 2B). Por
outro lado, as amostras experimentais utilizaram diferentes tipos de células, em quase
sua totalidade células de linhagens humanas, de rim, pulméo, neurais, etc (Fig. 2C). E
importante destacar esses tipos de modelos e estratégias de estudos que buscam o
entendimento molecular da COVID-19. Muitos dados cientfficos tém sido gerados,
porém, ainda ndo h& modelos animais robustos que repliqguem fielmente a patogénese
da SARS-CoV-2 (NEERUKONDA et al, 2020). Para o nosso conhecimento,
inexistem estudos abrangentes comparando diferentes tipos de hospedeiros e suas
respostas a infeccdo. Conhecer esses dados comparativos € importante para o
planejamento de futuros experimentos, principalmente na escolha do modelo
experimental mais adequado e a geracdo de dados com maior relevancia cientifica. O
SARSCOVIDB compila todos estes dados moleculares de expresséo diferencial em
diferentes hospedeiros e amostras clhnicas. Assim, 0s usuarios podem facilmente
consultar os modelos mais frequentemente utilizados, comparar conjuntos de genes
especificos, entre outras informagdes sobre todos os trabalhos publicados com este
enfoque. Isto pode facilitar o planejamento de novos experimentos, acelerar o
entendimento dos dados gerados e assim contribuir no entendimento mais rapido e
necessario da COVID-19.

Os dados presentes no SARSCOVIDB foram gerados com analises realizadas
com amostras clhicas ou experimentais com isolados de SARS-CoV-2 de diferentes
regibes geograficas (Fig. 2D). Porém, os estudos ainda tém dado pouca importancia
sobre o impacto que as mutacles sofridas pelas cepas, nas diferentes regides
mundiais, possam ter na dindmica da doenca e na viruléncia, como ocorreu com 0
virus da Zika (ESSER-NOBIS, K.,et al., 2019). Curiosamente, a maioria dos isolados
estudados s@o de origem chinesa (50%b; Fig. 2D), seguidos de isolados americanos
(16.67%) e europeus. Em estudos emergentes, isolados virais de SARS-COV-2
podem levar a diferentes impactos patologicos e taxas de mortalidade, a depender da
regido (ISLAM, M. Rafiul et al, 2020). O exemplo mais recente de um virus que
apresentou um impacto clinico diferencial, a depender da regido, foi o virus da ZIKA,
no qual o isolado Brasileiro, diferentemente dos isolados Asiaticos e Africanos, foi
fortemente associado a dados neuroldgicos graves (BEYS-da-Silva et al. 2018).

Assim, 0 SARSCOVIDB contribui para o estudo da patologia considerando a origem



do vrus, pois é possivel fazer cruzamento de dados de expressdo em modelos
similares, utilizando vrus de diferentes origens.

Atualmente existe uma variedade de bancos de dados que reinem informacbes
de dados gendmicos, de transcriptdmica e de protedmica do vius e de seu impacto no
hospedeiro (PICKETT, Brett et al, 2020; PYLRO et al. 2016). Diversos bancos de
dados foram desenvolvidos para obtencdo de dados de interacdo patdgeno-hospedeiro
como VirHostNet 2.0 (GUIRIMAND et al., 2015). Existem também o0s que s&o
direcionados para hospedagem de patdgenos diferentes no que tange as interacdes
patégeno-humano como HIV-1 human interaction database (AKO-ADJEI, Danso et
al, 2014). Da mesma maneira, 0 Gene Expression Omnibus (GEO), repositério de
banco de dados publico de expressdo de gene de alto rendimento e matrizes de
hibridizacdo, chips, microarrays, entre outros recursos avancados de analises e
exibicdo (Clough, Emily; Barretth, Tanya, 2020) ou o “Virus Pathogen Database and
Analysis Resource” disponivel para uma ampla gama de virus patogénicos humanos
da qual fornece informacdes de genes e proteias, dados de hospedeiros, componentes

imunologicos baseadas na web (PICKETT, Brett et al, 2020). No entanto, até onde

sabemos, 0 SARSCOVIDB, apesar de nao ser o primeiro banco de dados com
informacbes publicas contendo informagdes sobre a resposta molecular de
hospedeiros virais, certamente € o primeiro a se dedicar exclusivamente com este
enfoque especifico em expressdo diferencial apos infeccdo por SARS-CoV-2. O
banco foi projetado inicialmente por uma necessidade interna do grupo de pesquisa,
na busca por marcadores de expressdo diferencial em diferentes modelos biologicos.
A maioria dos dados gerados por outros bancos de dados séo de forma automatizada
concentrando informagBes genéricas 0 que pode resultar em informagdes e dados
imprecisos (PAPANIKOLAOQOU et al. 2015).

O SARSCOVIDB de propde a preencher estas lacunas de forma simples,
organizada e objetiva. E um banco de dados onde se pode consultar dados sob
diferentes perspectivas experimentais como a metodologia utilizada, hospedeiro, cepa
do vrus, etc. Além de identificar todos os DEGs envolvidos na infeccdo por SARS-
COV-2. Estes dados e resultados do banco de dados podem servir a comunidade
cientifica na facilitacdo e aceleracdo de estudos para entender a patogénese da
COVID-19.



5 CONCLUSO ES

O SARSCOVIDB é o primeiro banco de dados a reunir todos os dados de
andlises de expressdo diferencial da infeccdo por SARS-COV-2. O banco de dados
construdo redne dados atualizados e checados manualmente que geram anélises mais
precisas e rapidas. Os usuérios ndo precisam ter um background em bioinformatica,
pela interface amigavel e simples da plataforma. Além disso, é possivel explorar todas
as possibilidades de recursos de busca, refinando os resultados relacionados aos
estudos depositados, como a busca pelas diferentes cepas virais, hospedeiros,
metodologias, lista de genes/proteias. Isto permite que o usuario possa cruzar dados
para 0 melhor entendimento e analise dos dados depositados. Por fim, o
SARSCOVIDB é uma ferramenta promissora no apoio de cientistas e profissionais da
area medica em pesquisas e andlises futuras e na compreensdo das abordagens

moleculares relacionados a infecgéo por SARS-COV-2.



6 PERSPECTIVAS

Nosso objetivo futuro é manter o banco de dados SARSCOVIDB atualizado com
estudos publicados sobre genes diferencialmente expressos de hospedeiros de SARS-
CoV-2, criar ferramentas interativas para facilitar a interpretacdo dos dados

moleculares depositados e compartilhar dados relevantes em redes sociais.
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