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Resumo
Introdução: SARS-CoV-2 foi sugerido como um possível causador de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de início recente, no entanto, 
não há evidências consistentes de que o SARS-CoV-2 possa desencadear DM1. Objetivo: avaliar a possível semelhança entre as 
sequências de AA da insulina humana e da descarboxilase-65 do ácido glutâmico humano (GAD65) com as proteínas SARS-CoV-2/
COVID, para explicar o possível desencadeamento do DM1. Metodologia: as sequências de AA da insulina humana, da GAD65 e do 
SARS-CoV-2 foram obtidas no banco de dados de informações do arquivo do Protein Data Bank (RCSB PDB). Para predição de epítopos 
foi utilizado o NetMHCpan v4.1. As sequências foram comparadas utilizando o BLAST para a comparação dos epítopos e o Pairwise 
Structure Alignment para avaliar a similaridade protéica. Resultados: o percentual de similaridade entre os epítopos variou de 45 a 
60% (P 0,048), tanto entre a insulina humana e o SARS-CoV2 quanto entre a GAD65 e o SARS-CoV2, enquanto que a similaridade de 
AA das amostras avaliadas variou de 5,00% a 45,45% entre a insulina humana e o SARS-CoV2 e de 10,45% a 22,22% entre a GAD65 e o 
SARS-CoV2. Conclusão: verificamos uma similaridade das sequências entre os epítopos e a sequência de AA entre SARS-CoV-2 / COVID 
e a insulina humana e a GAD65, o que do ponto de vista imunológico, através do mimetismo molecular, poderiam levar à produção 
de uma resposta cruzada imunológica para autoantígenos, com quebra de auto-tolerância, que poderia assim desencadear o DM1.
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Abstract
Introduction: SARS-CoV-2 has been suggested as a possible cause of new-onset type 1 diabetes mellitus (T1DM); however, there is 
no consistent evidence that SARS-CoV-2 can trigger T1DM. Objective: to evaluate the possible similarity between the AA sequences 
of human insulin and human glutamic acid decarboxylase-65 (GAD65) with the SARS-CoV-2/COVID proteins to explain the possible 
triggering of T1DM. Methods: the AA sequences of human insulin, GAD65 and SARS-CoV-2 were obtained from the Protein Data Bank 
archival information database (PDB). For epitope prediction, NetMHCpan v4.1 was used. The sequences were compared using BLAST 
to compare epitopes and Pairwise Structure Alignment to evaluate protein similarity. Results: the similarity percentage between 
epitopes ranged from 45 to 60% (P 0.048), both between human insulin and SARS-CoV2 and between GAD65 and SARS-CoV2. In 
comparison, the AA similarity of the evaluated samples varied from 5.00% to 45.45% between human insulin and SARS-CoV2 and 
from 10.45% to 22.22% between GAD65 and SARS-CoV2. Conclusion: We verified a sequence similarity between the epitopes and 
the AA sequence between SARS-CoV-2/COVID and human insulin and GAD65, which, from an immunological point of view, through 
molecular mimicry, could lead to the production of an immunological cross-response to self-antigens, with a break in self-tolerance, 
which could thus trigger T1DM.
Keywords: SARS-CoV-2; Type 1 diabetes mellitus; molecular mimicry; immunoinformatics.

INTRODUÇÃO
A doença por coronavírus (COVID-19) e o diabetes 

mellitus (DM) são duas pandemias de alto impacto na 
saúde pública mundial.

Coronavírus (CoV) são vírus de RNA de fita simples 
positivos, envelopados, amplamente dispersos em ani-
mais e humanos em todo o mundo, e responsáveis por 
causar infecções respiratórias em humanos, notadamen-
te a síndrome respiratória aguda grave (SARS)1. O CoV 
é formado a partir das seguintes proteínas estruturais: 
espícula (S), membrana (M), nucleocapsídeo (N) e envelo-
pe (E). O CoV após sua entrada na célula hospedeira por 
meio da ação intrínseca do receptor celular e da espícula 
da glicoproteína do envelope viral (S), se reproduz no 
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citoplasma da mesma forma que outros vírus de RNA 
de fita simples positivos2. O CoV humano pode levar a 
complicações potenciais como SARS-CoV-2, também 
denominado COVID-193.

O diabetes tipo 1 (DM1) ocorre devido a um desequi-
líbrio entre a imunidade Th1 e Th2 resultando em insulite 
e destruição das células-beta pancreáticas (células-β) e 
consequente redução ou ausência da produção de insuli-
na4. Vários fatores englobando fatores genéticos, fatores 
ambientais e infecções virais múltiplas podem contribuir 
para o desenvolvimento de DM1.

Estudo recente de coorte observacional da patogêne-
se do DM1 monitorou infecções clínicas e autoanticorpos 
das ilhotas pancreáticas, avaliando a associação entre 
infecções respiratórias com autoimunidade das ilhotas, 
e o CoV foi identificado como um dos vírus presentes 
no estudo5.

As células-β podem ser destruídas por antígenos 
virais, e possivelmente o SARS-CoV-2 pode se ligar à 
enzima conversora de angiotensina 2 no pâncreas, par-
ticularmente no COVID-19 com complicações clínicas, 
levando ao desencadeamento de DM1 em indivíduos 
suscetíveis6,7. Assim, é provável que um aumento na in-
cidência de DM1 seja desencadeado pela COVID-19 por 
meio da produção de anticorpos contra células-β por 
reação cruzada com SARS-CoV-2.

A maioria dos pacientes com DM1 desenvolvem 
respostas imunológicas celulares a autoantígenos para a 
decarboxilase 65 do ácido glutâmico (GAD65), proinsulina, 
insulina e a para a tirosina fosfatase8.

Teoricamente, o mimetismo molecular apresentaria 
a possibilidade em que as semelhanças entre sequência 
de peptídeos estranhos e autopeptídeos desencadearem 
uma reação cruzada ativando linfócitos T ou B desenvol-
vendo doenças autoimunes. Assim, o objetivo do pre-
sente estudo foi avaliar a possível similaridade entre os 
epítopos da insulina humana e da GAD65 com os epitopos 
do SARS-CoV-2 / COVID, além avaliar as possíveis simila-
ridades das sequências de aminoácidos (AA) da insulina 
humana e da GAD65 com as sequências de AA de proteínas 
do SARS-CoV-2 / COVID, para explicar o possível desen-
cadeamento da DM1 através do mimetismo molecular.

METODOLOGIA
No presente estudo avaliamos as similaridades 

entre os epítopos da insulina humana e da GAD65 com 
os epitopos do SARS-CoV-2 / COVID, e as similaridades 
das sequências de aminoácidos (AA) da insulina humana 
e da GAD65 com as sequências de AA de proteínas do 
SARS-CoV-2 / COVID.

As estruturas biológicas do GAD65, da insulina huma-
na e de nucleotídeos do SARS-CoV-2 foram obtidas no 
banco de dados de informações do arquivo do Protein 
Data Bank (RCSB PDB)9-11.

Realizamos a predição imunoinformática de epítopos 
da insulina, do GAD65 e do SARS-CoV-2 usando softwa-

re NetMHCpan v4.1 (https://services.healthtech.dtu.
dk/service.php?NetMHCpan-4.1),12 baseado em redes 
neuronais artificiais, seguindo a metodologia recomen-
dada e filtrando os epítopos de alta afinidade baseado 
em um IC50 ≤ 50 nM e rank percentual ≤ 0,20 para os 
respectivos alelos analisados, e posteriormente realizada 
a comparação dos epítopos para verificar a hipótese do 
reconhecimento cruzado. As análises de similaridades 
foram complementadas com o Parwise uma extensão 
do programa Protein Data Bank.

O NetMHCpan 4.1 é um servidor que utiliza redes 
neurais artificiais que filtra os epítopos de alta afinidade 
13.

Selecionamos os epítopos preditos para as seguin-
tes sequências disponíveis no RCSB PDB: GAD65 (2OKK), 
human insulin (4F0N), and SARS-CoV-2 (SARS-Cov2 S 
protein at open state (7DDN), SARS-Cov2 S protein at 
close state (7DDD), SARS CoV-2 Spike protein (6ZB5), 
Crystal structure of SARS-CoV-2 nucleocapsid protein 
N-terminal RNA binding domain (6M3M), Crystal struc-
ture of SARS-CoV-2 nucleocapsid protein C-terminal RNA 
binding domain (7DE1), Crystal Structure of NSP1 from 
SARS-CoV-2 (7K3N), and SARS-CoV-2 S trimer (7dk3)). 
Para extração dos epitopos através do NetMHCpan 4.1 
utilizamos o formato FASTA obtido do banco de dados 
de proteínas do National Center for Biotechnology Infor-
mation (NCBI), selecionamos 11mer peptídeos e o alelo 
HLA-A*01:01 de humano.

Para comparação dos candidatos a epítopos utiliza-
mos os que apresentavam a mais forte ligação, progra-
mados no NetMHCpan 4.1 entre 0,5 e 2.0. A similaridade 
entre as sequências dos epítopos da GAD65, a insulina 
humana e os epítopos do SARS-Cov2 foi a avaliada com 
a ferramenta BLAST do NCBI.

O Pairwise structure alignment é um aplicativo para 
avaliar a similaridade entre duas proteínas na busca por 
homologia,14 foi utilizado como ferramenta complemen-
tar na avaliação da homologia e similaridade entre as 
proteína do estudo, no site do RCSB PDB.

As seguintes sequências disponíveis no RCSB PDB fo-
ram utilizadas para avaliar a similaridade entre as proteí-
nas: GAD65 (2OKK), human insulin (4F0N), e os seguintes 
SARS-CoV-2: SARS-Cov2 S protein at open state (7DDN), 
SARS-Cov2 S protein at close state (7DDD), SARS CoV-2 
Spike protein (6ZB5), Crystal structure of SARS-CoV-2 
nucleocapsid protein N-terminal RNA binding domain 
(6M3M), Crystal structure of SARS-CoV-2 nucleocapsid 
protein C-terminal RNA binding domain (7DE1), Crystal 
Structure of NSP1 from SARS-CoV-2 (7K3N), e SARS-CoV-2 
S trimer (7dk3).

RESULTADOS
A predição dos epítopos para a GAD65 (2OKK) foi 

encontrado 11 candidatos a epítopos, sendo três deles 
com limiar para peptídeos de ligação mais forte (WB: 
0,693-1,302) (Quadro 1).
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Quadro 1 – Predição de epítopos para a GAD65.

Fonte: NetMHCpan- 4.1 12

Para a predição dos epítopos para a human insulin 
(4F0N), foram encontrados 20 candidatos a epítopos, 
com dois epítopos com limiar para peptídeos de ligação 
mais forte (WB: 1,153-1,892) (Quadro 2).

Quadro 2 – Predição de epítopos para Insulina Humana.

Fonte: NetMHCpan- 4.1 12

A predição dos epítopos para o SARS-Cov2 S protein 
at open state (7DDN), foram encontrados 28 candidatos 
a epítopos, sendo dois deles (SB) com limiar para peptí-
deos de ligação com altamente forte (SB: 0,116 e 0,142) 
(Quadro 3).

Quadro 3 – Predição de epítopos para SARS-Cov2 S protein at 
open state.

Fonte: NetMHCpan- 4.1 12

Para a predição dos epítopos para o SARS-Cov2 S 
protein at close state (7DDD), foram encontrados 33 can-
didatos a epítopos, sendo quatro com limiar para peptí-
deos alto poder de ligação (SB: 0,044 – 0,178) (Quadro 4).

Quadro 4 – Predição de epítopos para SARS-Cov2 S protein at 
close state.

Fonte: NetMHCpan- 4.1 12

A predição dos epítopos para o SARS CoV-2 Spike 
protein (6ZB5), foram encontrados 32 candidatos a epí-
topos, sendo três com limiar para peptídeos de ligação 
altamente forte (SB: 0,116 – 0,178) (Quadro 5).

Quadro 5 – Predição de epítopos para SARS CoV-2 Spike protein.

Fonte: NetMHCpan- 4.1 12

Não foi encontrado epítopos, dentro do padrão de 
ligação estabelecido no software utilizado, para o Crystal 
structure of SARS-CoV-2 nucleocapsid protein N-terminal 
RNA binding domain (6M3M) e para o Crystal structure of 
SARS-CoV-2 nucleocapsid protein C-terminal RNA binding 
domain (7DE1).

Para a predição dos epítopos para o Crystal Structure 
of NSP1 from SARS-CoV-2 (7K3N), foram encontrados 
29 candidatos a epítopos, sendo cinco com limiar para 
peptídeos de ligação altamente forte (SB: 0,015 e 0,096) 
(Quadro 6).

Quadro 6 – Predição de epítopos para Crystal Structure of NSP1 
from SARS-CoV-2.

Fonte: NetMHCpan- 4.1 12
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A predição dos epítopos para o SARS-CoV-2 S trimer 
(7dk3), foram encontrados 18 candidatos a epítopos, sen-
do três com limiar para peptídeos de ligação altamente 
forte (SB: 0,044 e 0,142) (Quadro 7).

Quadro 7 – Predição de epítopos para SARS-CoV-2 S trimer.

Fonte: NetMHCpan- 4.1 12

Análises da similaridade entre o epítopo do GAD65 e os 
epítopos do SARS-CoV-2

O percentual de similaridade entre o epítopo do 
GAD65 de mais forte ligação e os epitopos do SARS-Cov2 
são apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 – Similaridade entre o epítopo do GAD65 e os epitopos 
do SARS-Cov2

EPÍTOPO GAD65 (2OKK) % SIMILARIDADE E-VALUE
EPITOPO 7DDN 45-60 0,048
EPITOPO 7DDD 45-60 0,048
EPITOPO 6ZB5 45-60 0,048
EPITOPO 6M3M - -
EPITOPO 7DE1 - -
EPITOPO 7K3N NÃO SIGNIFICANTE
EPITOPO 7dk3 45-60 0,048

Fonte: Resultado da pesquisa.

Análises da similaridade entre o epítopo da insulina 
humana e os epítopos do SARS-CoV-2

O percentual de similaridade entre o epítopo da 
insulina humana de mais forte ligação e os epitopos do 
SARS-Cov2 são apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 – Similaridade entre o epítopo do Insulin e os epitopos 
do SARS-Cov2

EPÍTOPO INSULINA (KF0N) % SIMILARIDADE E-VALUE
EPITOPO 7DDN 45-60 0,048
EPITOPO 7DDD 45-60 0,048
EPITOPO 6ZB5 NÃO SIGNIFICANTE
EPITOPO 6M3M - -
EPITOPO 7DE1 - -
EPITOPO 7K3N NÃO SIGNIFICANTE
EPITOPO 7dk3 NÃO SIGNIFICANTE

Fonte: Resultado da pesquisa.

Percentuais de identidade de sequência (SI%) e 
percentuais de similaridade de sequência (SS%) foram 
encontradas entre o 4F0N, o 2OKK e SARS-CoV-2.

Análises da similaridade das sequências de 
aminoácidos entre insulina humana e SARS-CoV-2

A similaridade entre o 4F0N e o SARS-CoV-2 variou 
de 18,75% a 21,74%, assim distribuídas:

•	 4F0N e 7DDN = SI% 4.76 e SS% 28.57 (Figura 1).

Figura 1 – Similaridade entre o 4F0N e o 7DDN.

Fonte: Resultado da pesquisa.

•	 4F0N e 7DDD = SI% 14.39 e SS% 23.81 (Figura 2).

Figura 2 – Similaridade entre o 4F0N e o 7DDD.

Fonte: Resultado da pesquisa.

•	 4F0N e 6ZB5 = SI% 4.76 e SS% 28.57 (Figura 3).

Figura 3 – Similaridade entre o 4F0N e o 6ZB5.

Fonte: Resultado da pesquisa.
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•	 4F0N e 6M3M = SI% 5.00 e SS% 5.00 (Figura 4).

Figura 4 – Similaridade entre o 4F0N e o 6M3M.

Fonte: Resultado da pesquisa.

•	 4F0N e 7DE1 = SI% 4.76 e SS% 9.21 (Figura 5).

Figura 5 – Similaridade entre o 4F0N e o 7DE1.

Fonte: Resultado da pesquisa.

•	 4F0N e 7K3N = SI% 9.09 e SS% 45.45 (Figura 6).

Figura 6 – Similaridade entre o 4F0N e o 7K3N.

Fonte: Resultado da pesquisa.

•	 4F0N e 7DK3 = SI% 4.76 e SS% 28.57 (Figura 7).

Figura 7 – Similaridade entre o 4F0N e o 7DK3.

Fonte: Resultado da pesquisa.

Análises da similaridade das sequências de 
aminoácidos entre GAD65 e SARS-CoV- 2

A similaridade entre o 2OKK e o SARS-CoV-2 variou 
de 10,45% a 22,22%, assim distribuídas:

•	 2OKK e 7DDN = SI% 6.70 e SS% 15.64 (Figura 8).

Figura 8 – Similaridade entre o 2OKK e 7DDN.

Fonte: Resultado da pesquisa.

•	 2OKK e 7DDD = SI% 7.53 e SS% 18.84 (Figura 9).

Figura 9 – Similaridade entre o 2OKK e 7DDD.

Fonte: Resultado da pesquisa.
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•	 2OKK e 6ZB5 = SI% 6.68 e SS% 17.38 (Figura 10).

Figura 10- Similaridade entre o 2OKK e 6ZB5

Fonte: Resultado da pesquisa.

•	 2OKK e 6M3M = SI% 4.48 e SS% 10.45 (Figura 11).

Figura 11 – Similaridade entre o 2OKK e 6M3M.

Fonte: Resultado da pesquisa.

•	 2OKK e 7DE1 = SI% 6.67 e SS% 22.22 (Figura 12).

Figura 12 – Similaridade entre o 2OKK e 7DE1.

Fonte: Resultado da pesquisa.

•	 2OKK e 7K3N = SI% 3.19 e SS% 15.97 (Figura 13).

Figura 13 – Similaridade entre o 2OKK e 7K3N

Fonte: Resultado da pesquisa.

•	 2OKK e 7DK3 = SI% 3.95 e 17.98 (Figura 14).

Figura 14- Similaridade entre o 2OKK e 7DK3

Fonte: Resultado da pesquisa.

DISCUSSÃO
Embora o SARS-CoV-2 ainda não esteja listado entre 

os vírus envolvidos na etiologia do DM1, nosso estudo 
propôs a avaliação do desencadeamento do DM1 por mi-
metismo molecular através da similaridade de proteínas. 
Nossos resultados, usando ferramentas de imunoinfor-
mática, na avaliação da similaridade entre os epítopos e a 
sequência de AA da GAD65, insulina humana e 7 proteínas 
selecionas do SARS CoV-2, podem fundamentar que a 
indução do DM1 pode ser desencadeada pelas proteínas 
7DDN, 7DDD e 7dk3 do SARS-CoV-2.

A base da patogênese do DM1 é fundamentada 
em dois pilares: predisposição genética e existência de 
autoanticorpos anti-células-β, anti-GAD65, antiinsulina e 
anti-tirosina fosfatase15.

É possível que o SARS-CoV-2 tenha a capacidade de 
levar a modificações pleiotrópicas no metabolismo da 
glicose, complicando o diabetes já existente ou o de-
sencadeando16. Existem vários relatos de etiologia viral 
do DM1, incluindo coronavírus que se relacionam com 
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os receptores da enzima conversora da angiotensina 2 
(ECA2), sendo observada que uma maior incidência de 
hiperglicemia e DM1 foram relatados entre pacientes 
com pneumonia por SARS-CoV do que entre aqueles com 
pneumonia de outra etiologia17. Nossas análises podem 
apoiar a hipótese de mimetismo molecular como um 
potencial efeito diabetogênico do SARS -CoV-2 para o 
desencadeamento de DM1.

O termo mimetismo molecular foi usado pela primei-
ra vez em 1964 por Damian para descrever a expressão 
de similaridade entre antígenos expressos por microrga-
nismos e seus hospedeiros humanos e a resposta imune18. 
O mimetismo molecular é um conceito em evolução, 
envolvendo não apenas similaridade entre a estrutura 
molecular da proteína do microrganismo e o proteoma 
humano, bem como fatores ambientais e genéticos, 
além de mecanismos concomitantes à seleção positiva / 
negativa de células T19.

Os seguintes critérios podem estar relacionados ao 
mimetismo molecular: “similaridade entre um epítopo 
do hospedeiro e um epítopo de um microrganismo ou 
agente ambiental”, “ligação epidemiológica entre a 
exposição ao agente ambiental ou microorganismo e o 
desenvolvimento de doença autoimune”, “reprodutibi-
lidade da autoimunidade em um modelo animal após 
a sensibilização com os epítopos apropriados após a 
infecção com o microorganismo ou exposição ao agente 
ambiental” e “detecção de anticorpos ou células T que 
reagem de forma cruzada com ambos os epítopos em 
pacientes com doença autoimune”20. Em nosso estudo, 
atribuímos o desencadeamento do DM1 relacionado ao 
SARS-CoV-2 à similaridade entre os epítopos e a estrutura 
molecular da insulina humana e do GAD65 com a estrutura 
molecular da proteína do SARS-CoV-2.

Estudos sugeriram que o mimetismo molecular 
desempenha um papel importante na geração de au-
toimunidade em pacientes com COVID-1921,22. Para desen-
cadear a autoimunidade secundária à infecção, apenas 5 
a 6 AA idênticos entre uma proteína viral e uma proteína 
do hospedeiro são necessários para induzir uma resposta 
imunológica23. Neste trabalho, analisamos a similaridade 
entre os epítopos de 7 sequências de poliproteína do 
SARS-CoV-2 e 2 antígenos específicos de proteína da 
célula beta humana, e observamos que o SARS-CoV-2, a 
insulina humana e o GAD65 compartilham similaridade de 
sequência AA, e que algumas regiões contêm epítopos do 
SARS-CoV-2 e autoantígenos de células-β com elevadas 
similaridades. Não encontramos na literatura nenhum 
estudo que avaliasse a similaridade que propomos em 
nosso estudo.

O GAD65 é uma enzima neuroendócrina, sendo um 
autoantígeno chave para o desencadeamento do DM1, 
e os autoanticorpos anti-GAD65 são positivos no soro 
de 70-80% dos pacientes com DM1, sendo, portanto, 
um marcador importante na predição e diagnóstico de 
DM124. A estrutura cristalina de alta resolução do GAD65 
foi criada em 2007, disponibilizando, assim, vários insights 

sobre os determinantes moleculares da antigenicidade, 
assim como um posicionamento atômico dos dados de 
mapeamento de epítopos25. O GAD65 foi empregado como 
uma função das várias informações sobre determinantes 
moleculares de antigenicidade desencadeando DM1. Em 
nosso estudo, o GAD65 mostrou uma maior similaridade 
com as proteínas 7DDN, 7DDD e 7dk3 do SARS-CoV-2, 
enquanto a similaridade com as demais proteínas ava-
liadas não foi significativa, apoiando assim a hipótese 
de que poderia ocorrer um mimetismo molecular entre 
GAD65 e SARS-CoV-2.

A insulina é secretada pelas células-β, indispensáveis 
para a homeostase glicêmica do corpo. No indivíduo 
com DM1, ocorre uma insulinite autoimune resultando 
na destruição das células-β e consequente ausência de 
secreção de insulina. Entre os mecanismos patogênicos 
propostos para o DM1 estão mimetismo molecular, infec-
ção de células-β não autoimune, alterações nas células 
T tímicas e ativação imunológica26. Assim, há evidências 
de que a infecção viral em indivíduos geneticamente 
predispostos pode ativar o sistema imunológico por 
meio do mimetismo molecular, desencadeando o DM1. 
Em nosso estudo, a insulina humana apresentou uma 
elevada similaridade com as proteínas 7DDN e 7DDD do 
SARS-CoV-2, coincidindo com GAD65 já descrito acima e 
também apoiando o possível mimetismo molecular entre 
a insulina humana e o SARS-CoV-2.

CONCLUSÃO
Os dados de imunoinformática sugerem uma poten-

cial ligação patogênica entre SARS-CoV-2/COVID e o DM1. 
Assim, por meio de mimetização molecular, verificamos 
que a similaridade das sequências entre os epítopos e as 
sequências de AA entre SARS-CoV-2 / COVID e a insulina 
humana e a GAD65 poderiam levar à produção de uma 
resposta cruzada imunológica para autoantígenos, com 
quebra de auto-tolerância, que poderia assim desenca-
dear o DM1.
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