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RESUMO

O material desenvolido compreende um guia Passo-a-passo para treinamento de estudantes de
diferentes formagBes académicas nas etapas essenciais dos protocolos de montagem de genomas
virais de SARS-CoV-2, bem como de anotac¢do das variantes virais. O objetivo desse material didatico
é disseminar o conhecimento sobre vigilancia gendmica de patdgenos virais com potendial
epidémico e pandémico, 0 que pode contribuir no futuro proximo para alcancar os objetivos da
Estratégia Global da Organizacdo Mundial da Salde para Vigilancia Genémica 2022-2032.
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ABSTRACT

Herein, we present a step-by-step guide for training students from different backgrounds in essential
tools used for SARS-CoV-2 genome assembly and analysis. We anticipate that this guide can improve
student awareness regarding genomic surveillance of viral pathogens and can, therefore, contribute
to achieving the goals of the Global Genomic Surveillance Strategy 2022-2032 of the World Health
Organization.
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A Organizacao Mundial da Saude (OMS) publicou recentemente uma estratégia de dez anos (2022-
2032) para vigilancia gendmica de patdgenos, com o objetivo de auxiliar o futuro enfrentamento de
epidemias e pandemias (CARTER et al, 2022). Essa estratégia global surgiu como resposta a crescente
relevancia dos métodos de sequenciamento gendmico e de analises bioinformaticas de genomas
virais, ocorrida em decorréncia da pandemia de COVID-19. Esses métodos foram importantes para
permitir a identificacdo especifica e o monitoramento das variantes de interesse (VOIs) e das
preocupacdo (VOCs) do virus SARS-CoV-2, 0 que foi essencial para a implementacdo de medidas
eficientes de salide publica (CHEN et al, 2022).

Um dos objetivos primarios da estratégia 2022-2032 da OMS é fortalecer a formacdo de recursos
humanos especializados trabalhando no campo da vigilancia gendmica, particularmente em paises
em desenvolimento, a fim democratizar o acesso a esse conhecimento (CARTER et al,, 2022). De fato,
estudos recentes, realizados no contexto da pandemia de COVID-19, tém demonstrado diferencas
significativas nas competéncias para realizacdo de vigilancia gendmica de agentes virais quando sdo
comparados 0s paises desenvolvidos e os paises de baixa ou média renda (BRITO et al, 2022). E
importante notar que a falta de profissionais com treinamento especifico na area de bioinformatica é
considerada como um dos principais desafios para a implementacdo eficiente dos programas de
vigilandia gendmica nos paises em desenvolvimento (TOSTA et al., 2023). Portanto, é urgente que 0s
estudantes nesses paises sejam apresentados as novas tecnologias utilizadas para sequenciamento
gendmico e para andlises bioinformaticas de dados, a fim de alcancar os objetivos globais de
preparacdo para enfrentamento de pandemias na préxima década.

Neste contexto, nés desenvolvemos um guia estudantil simplificado que permite treinamento de
estudantes nos protocolos de analises bioinformaticas de dados gendmicos do virus SARS-CoV-2,
utilizando ferramentas de andlises disponiveis livremente na internet, as quais ndo requerem
conhedimento prévio em bioinformatica ou qualquer outra habilidade especifica em informatica para

sua utilizacdo.
APRESENTACAO DO MATERIAL DIDATICO

O material intitulado “Um Guia Pratico para Determinar Variantes de SARS-CoV-2 em Amostras de
Sequenciameto - Para ndo biocinformatas!” compreende um guia passo-a-passo para treinamento de
estudantes com diferentes formagBes académicas nas ferramentas essenciais usadas para
montagem e andlise de genomas do virus SARS-CoV-2 (Figura 1). O guia completo esta disponivel em

lingua portuguesa (Anexo 1).
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Figura 1 - Visdo geral do passo-a-passo do protocolo para se determinar a variante do virus SARS-CoV-2 a partir de anélises de

dados genémicos.

Visao Geral do Passo a Passo

0 Salve o arquivo contendo o genoma bruto gerado no
sequenciador no seu computador: ele deve estar no
formato .fastq ou .fq (corresponde a varios pequenos
trechos de DNA gerados no sequenciamento e, para
ser melhor analisado, precisa ser organizado).

————————————————
Obs: muitas vezes, vocé vai encontrar o

arquivo no formato comprimido ____.-"_\

fastq.gz. Neste caso, descomprima o — —

arquivo em programas como o WinRAR. [ T
fastq -

fq
@ 0 proximo passo & a montagem do

genoma. Vocé pode entrar em plataformas
especializadas para o Coronavirus na web.
Tais plataformas sao otimizadas para
alguns protocolos de sequenciamento.
Quando esse & 0 caso, pode comemorar,

i) CZ ID cdwnenitestive

dentro do mesmo site aparecera a
variante deste isolado de coronavirus!
#=BV-BRC
@ A partir da montagem, vocé pode 2
buscar um arquivo no formato —
fasta ou .fa gerado pelo site e

baixa-lo (corresponde ao genoma
'consenso”, ou seja, organizado
COmo uma representacao tnica
do genoma original do virus).

5 - ) fasta

Entre em um site automatico de
@ tipagem de variantes e faca
upload do seu arquivo .fasta.
Sera gerado um resultado com a
classificacao do genoma. Cenome Detective

Exemplo: B.1.1.7
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de preocupacdo (VOCs) do virus SARS-CoV-2, 0 que foi essencial para a implementacao de medidas
eficientes de salide publica (CHEN et al, 2022).

Para desenvolvimento do material, nds primeiramente avaliamos o conjunto de ferramentas
bioinformaticas disponiveis como plataformas Web para montagem de genomas de SARS-CoV-2 a
partir de arquivos brutos de sequenciamento gendmico (arquivos no formato fastq). Adicionalmente,
noOs buscamos na literatura recente as ferramentas bioinformaticas de utilizagdo mais facil que podem
ser empregadas para anotacdo das variantes virais do virus SARS-CoV-2, partindo de arquivos brutos
fastg ou diretamente de genomas montados.

As plataformas Web selecionadas foram as seguintes:

(1) para rapidamente gerar a montagem dos genomas virais a partir dos dados de sequenciamento
de DNA com tecnologias de nova geracdo (next-generation sequencing, NGS). BV-BRC
(https//Amww.bv-prcorg/) (OLSON et al, 2022), CZ ID (https/czid.org/) (KALANTAR et al, 2020), e
Genome Detective (genomedetective.com) (CLEEMPUT et al,, 2020);

(2) para readlizar a anotacdo das variantes virais de SARS-CoV-2: GISAID  CoVsurver
(https://gisaid.org/database-features/covsurver-mutations) (KHARE et al, 2021), Nextclade — Nextstrain
(https./clades.nextstrain.org/) (HADHELD et al, 2018), e Genome Detective (genomedetective.com).

Incialmente, o guia estudantil apresenta um resumo das informacdes relevantes sobre a vigilancia
gendmica das principais variantes virais de SARS-CoV-2. Posteriormente, € apresentado um roteiro
Passo-a-passo  para andlises  bioinformaticas  utiizando as  plataformas  Web  mencionadas
anteriormente (Figura 2). Dicas essenciais para utilizacdo de cada ferramenta bioinformatica sdo
apresentadas em caixas especificas, a fim de garantir a usabilidade do guia por estudantes de
diferentes areas de formacdo basica. Os resultados esperados para cada plataforma bicinformatica
também sdo explicados, garantindo assim que os estudantes consigam compreender 0s achados
que obtiverem ao seguir o roteiro proposto.
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POTENCIAL EDUCACIONAL

O material didatico ndo se prop8e a apresentar uma revisdo completa de todas as ferramentas
bioinformaticas disponiveis atualmente para analises gendmicas de SARS-CoV-2, que sdo muitas por
sinal. O objetivo principal é servir como um material introdutdrio sobre os métodos de andlises que
contribuem para a vigilancia gendmica de patdgenos virais emergentes. Ao utilizar esse guia estudantil
em aulas praticas, os estudantes conhecerdo uma sequéncia completa de analises bioinformaticas
que podem ser Uteis para implementacdo de um protocolo de vigilancia gendmica. Esse
conhecimento adquirido, utilizando as analises gendmicas de SARS-CoV-2 como exemplo, sera

potencialmente reutilizavel em exercicios futuros com outros agentes virais de interesse.

Figura 2 - Representagdo esquematica do protocolo detalhado para analisar dados de sequenciamento gendmico de SARS-CoV-2
utilizando uma das plataformas Web selecionadas.

Passo a Passo: BV-BRC

0 Entre no site https:/ fwww.bv-bre.org/
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Um Guia Pratico para
Determinar Variantes
de SARS-CoV-2 em
Amostras de
Sequenciamento

Para nao bioinformatas!

Para leitura do Guia completo, acessar o material

disponibilizado na pagina de periédicos do Boletim MicroVita.




