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Traduceri: sAANVIKA / wu e /A (Weixin video, Youtube video) /E3/ bahasa Indonezia / éesky /
Catala / Cesky / Deutsch / Espafiol / 2wyl / )yle / Frangais / N2y / Hrvatski / Italiano / Magyar
/ Nederlands /B 735/ BZ:E 2 / JUTeHT / Polskie / pycckuii / Portugués / Romana / Slovensky /
Slovens¢ina / Srpski / Tirk / ykpaiHcbkuid / Markdown pentru traducere / Fun video de
LlamaExplains / Versiune video de Giff Ransom

Bun venit! in acest post, vom arunca o privire caracter cu caracter la codul sursa al vaccinului
BioNTech / Pfizer SARS-CoV-2 ARNm.

Update: dupd ce peste 1,7 milioane de oameni au vizitat aceastd pagind, am decis sda
scriu o carte intr-o temd similard. Pentru a deveni un cititor beta, va rugdm s mergeti
la aceastd pagind pe Tehnologia vietii. Multumesc!

Vreau sa multumesc exprimate mare de oameni care au petrecut timp previzualizare
acest articol pentru lizibilitate si corectitudine. Toate greselile raman ale mele, desi, dar
mi-ar pldcea sa aud despre ele rapid la bert@hubertnet.nl sau @bert_hu_bert

Acum, aceste cuvinte pot fi oarecum zguduitoare - vaccinul este un lichid care se injecteaza in brat.
Cum putem vorbi despre codul sursa?

Aceasta este o intrebare bund, asa ca haideti sa incepem cu o mica parte din codul sursa al
vaccinului BioNTech / Pfizer, cunoscut si sub numele de BNT162b2, cunoscut si sub numele de
Tozinameran, cunoscut si sub numele de Comirnaty.

WHO 9/2020

International Nonproprietary Names Programme

Sequence / Séquence / Secuencia

GAGAAYAAAC WAGYAWWCYY CYGGWCCCCA CAGACWCAGA GAGAACCCGC 50
CACCAYGWC GYGYWCCWGG WGCYGCWGCC WCWGGWGYCC AGCCAGYGYG 100
YGAACCYGAC CACCAGAACA CAGCYGCCWC CAGCCYACAC CAACAGCYYY 150
ACCAGAGGCG WGWACWACCC CGACAAGGYG WWCAGAWCCA GCGWGCWGCA 200
CYCWACCCAG GACCWGYWCC WGCCYWWCWW CAGCAACGWG ACCYWGGYWWCC 250
ACGCCAYCCA CGYGWCCGGC ACCAAYGGCA CCAAGAGAWY CGACAACCCC 300
GYGCYGCCCY WCAACGACGG GGWGWACYWY GCCAGCACCG AGAAGWCCAA 350
CAYCAYCAGA GGCYGGAYCY WCGGCACCAC ACYGGACAGC AAGACCCAGA 400
GCCYGCWGAY CGYGAACAAC GCCACCAACG YGGWCAWCAA AGWGWGCGAG 450
YYCCAGYYCY GCAACGACCC CWWCCWGGGC GYWCYWACWACC ACAAGAACAA 500

Primele 500 de caractere ale ARNm BNT162b2. Sursa: Organizatia Mondiala a Sanatatii

Vaccinul ARNm BNT162b2 are in centrul sau acest cod digital. Are 4284 de caractere, deci s-ar
potrivi intr-o gramada de tweet-uri. La Tnceputul procesului de productie a vaccinului, cineva a
incarcat acest cod la o imprimanta ADN (da), care apoi a convertit octetii de pe disc in molecule de
ADN reale.
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O masina ADN Kilobaser Express

Dintr-o astfel de masina vin cantitati mici de ADN, care dupa o multime de prelucrare biologica si
chimicad ajung sa fie ARN (mai multe despre care mai tarziu) in flaconul de vaccin. O doza de 30
micrograme se dovedeste a contine de fapt 30 micrograme de ARN. in plus, exista un sistem
inteligent de ambalare lipidica (grasa) care aduce ARNm in celulele noastre.

Update: Derek Lowe de celebrul blog-ul in curs de desfdsurare de peste la Stiintd a scris
un post cuprinzdator "ARN Vaccinuri si lipidele lor", care explica ingrijit lipide si pérti de
livrare a vaccinurilor pe care eu nu sunt competente pentru a descrie. Din fericire Derek
este!

Update 2: Jonas Neubert si Cornelia Scheitz au scris aceastd pagind minunat cu o
multime de detalii cu privire la modul in care vaccinurile de fapt a lua produse si
distribuite. Recomandat!

ARN-ul este versiunea volatila a "memoriei de lucru” a ADN-ului. ADN-ul este ca unitatea flash de
stocare a biologiei. ADN-ul este foarte durabil, redundant intern si foarte fiabil. Dar, la fel ca
computerele nu executa cod direct de pe o unitate flash, inainte de a se intampla ceva, codul este
copiat intr-un sistem mai rapid, mai versatil, dar mult mai fragil.

Pentru computere, acesta este RAM, pentru biologie este ARN. Asemanarea este izbitoare. Spre
deosebire de memoria flash, memoria RAM se degradeaza foarte repede, cu exceptia cazului in
care are tendinta de a avea grija cu dragoste. Motivul pentru care vaccinul ARNm Pfizer/BioNTech
trebuie depozitat in cele mai adanci congelatoare adanci este acelasi: ARN-ul este o floare fragila.

Fiecare caracter ARN cantéreste de ordinul a 0,53-1072' grame, ceea ce inseamna ca exista in jur de
610" caractere intr-o singura doza de vaccin de 30 micrograme. Exprimata in octeti, aceasta este
de aproximativ 14 petabytes, desi trebuie spus ca aceasta consta in aproximativ 13.000 de miliarde
de repetari ale acelorasi 4284 de caractere. Continutul informational real al vaccinului este putin
peste un kilobyte. SARS-CoV-2 in sine cantareste in jur de 7,5 kiloocteti.

Update: In postarea originald aceste numere au fost dezactivate. latd o foaie de calcul
cu calculele corecte.

Cel mai scurt pic de fundal

ADN-ul este un cod digital. Spre deosebire de computere, care folosesc 0 si 1, viata foloseste A, C,
G si U/T ("nucleotidele”, "nucleozidele" sau "bazele").

in computere stocdm 0 si 1 ca prezentd sau absenta a unei sarcini, sau ca curent, ca tranzitie
magnetica, sau ca tensiune, sau ca o modulare a unui semnal, sau ca o schimbare a reflexivitatii.
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Sau, pe scurt, 0 si 1 nu sunt un fel de concept abstract - ei traiesc ca electroni si in multe alte
intruchipari fizice.

in naturd, A, C, G si U/T sunt molecule, stocate ca lanturi in ADN (sau ARN).
in computere, grupam 8 biti intr-un octet, iar octetul este unitatea tipica de date prelucrate.

Natura grupeaza 3 nucleotide intr-un codon, iar acest codon este unitatea tipica de procesare. Un
codon contine 6 biti de informatii (2 biti per caracter ADN, 3 caractere = 6 biti. Aceasta inseamna
2% = 64 de valori diferite ale codonului).

Destul de digital pana acum. Cand aveti indoieli, mergeti la documentul OMS cu codul digital
pentru a va vedea singuri.

Unele lecturi suplimentare sunt disponibile aici - acest link ("Ce este viata") ar putea
ajuta face sens de restul acestei pagini. Sau, dacd va place video, am doud ore pentru
tine.

Deci, ce face acest cod DO?

Ideea unui vaccin este de a invata sistemul nostru imunitar cum sa lupte impotriva unui agent
patogen, fara ca noi sa ne imbolnavim efectiv. Din punct de vedere istoric, acest lucru a fost facut
prin injectarea unui virus slabit sau incapabil (atenuat), plus un "adjuvant" pentru a speria sistemul
nostru imunitar in actiune. Aceasta a fost o tehnica analoga hotarata care implica miliarde de oua
(sau insecte). De asemenea, a fost nevoie de mult noroc si mult timp. Uneori a fost folosit si un
virus diferit (fara legatura).

Un vaccin ARNm realizeaza acelasi lucru ("educati sistemul nostru imunitar"), dar intr-un mod
asemanator cu laserul. Si vreau sa spun asta in ambele sensuri - foarte ingust, dar si foarte puternic.

Deci, aici este modul in care functioneaza. Injectia contine material genetic volatil care descrie
celebra proteina SARS-CoV-2 "Spike". Prin mijloace chimice inteligente, vaccinul reuseste sa obtina
acest material genetic in unele dintre celulele noastre.

Acestea incep apoi sa produca proteine SARS-CoV-2 Spike in cantitati suficient de mari incat
sistemul nostru imunitar sa intre in actiune. Confruntat cu proteine Spike, si (important) spune-
poveste semne ca celulele au fost preluate, sistemul nostru imunitar dezvolta un raspuns puternic

impotriva mai multor aspecte ale proteinei Spike si procesul de productie.

Si asta ne duce la vaccinul eficient in 95%.

Codul sursa!

Sa incepem de la bun inceput, un loc foarte bun pentru a incepe. Documentul OMS are aceasta
imagine utila:

Schematic

5-UTR |sig| S protein_mut [3"-UTR | poly(A

Acesta este un fel de cuprins. Vom incepe cu "capacul”, de fapt descris ca o paldrie mica.

La fel cum nu puteti doar sa plonk opcodes intr-un fisier de pe un computer si sa-l executati,
sistemul de operare biologic necesita anteturi, are linkers si lucruri cum ar fi conventiile de apelare.
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Codul vaccinului incepe cu urmatoarele doua nucleotide:

GA

Acest lucru poate fi comparat foarte mult cu fiecare executabil DOS si Windows incepand cu MZ,
sau scripturi UNIX incepand cu #! . Atat in viatd, cat si in sistemele de operare, aceste doua
caractere nu sunt executate in niciun fel. Dar ei trebuie sa fie acolo pentru ca altfel nu se intampla
nimic.

"Capacul" ARNm are o serie de functii. Pentru unul, marcheaza codul ca provenind din nucleu. Tn
cazul nostru, desigur, nu, codul nostru vine de la o vaccinare. Dar nu trebuie sd spunem celulei asta.
Capacul face ca codul nostru sa para legitim, ceea ce il protejeaza de distrugere.

Primele doua nucleotide sunt, de asemenea, usor diferite din punct de vedere chimic de restul
ARN-ului. in acest sens, are unele out-of-band de semnalizare pe ea. GA GA

"Regiunea netradusa cu cinci prime"

Unele lingo aici. Moleculele de ARN pot fi citite doar intr-o singura directie. Confuz, partea in care
incepe lectura se numeste 5' sau "five-prime". Citirea se opreste la 3 'sau trei-prim sfarsitul.

Viata consta din proteine (sau lucruri facute de proteine). Si aceste proteine sunt descrise in ARN.
Cand ARN-ul este transformat in proteine, aceasta se numeste traducere.

Aici avem regiunea 5' netradusa ("UTR"), deci acest pic nu ajunge in proteina:

GAAYAAACYAGYAYYCYYCYGGYCCCCACAGACYCAGAGAGAACCCGCCACC

Aici intalnim prima noastra surpriza. Caracterele ARN normale sunt A, C, G si U. U este, de
asemenea, cunoscut sub numele de "T" in ADN. Dar aici gasim un W, ce se intampla?

Acesta este unul dintre fragmentele extrem de inteligente despre vaccin. Corpul nostru ruleaza un
sistem antivirus puternic ("cel original"). Din acest motiv, celulele sunt extrem de neentuziastice
despre ARN-ul strain si incearca din rasputeri sa-l distruga Tnainte de a face ceva.

Aceasta este oarecum o problema pentru vaccinul nostru - trebuie sa se strecoare dincolo de
sistemul nostru imunitar. De-a lungul multor ani de experimentare, sa constatat ca, daca U in ARN
este nlocuit cu 0 molecula usor modificata, sistemul nostru imunitar isi pierde interesul. Pe bune.

Deci, in vaccinul BioNTech/Pfizer, fiecare U a fost inlocuit cu 1-metil-3'-pseudouridilil, notat cu W.
Partea cu adevarat inteligenta este cd, desi acest inlocuitor W placaza (calmeaza) sistemul nostru
imunitar, este acceptat ca un U normal de partile relevante ale celulei.

In securitatea computerului stim, de asemenea, acest truc - uneori este posibil sa transmitem o
versiune usor corupta a unui mesaj care confunda firewall-urile si solutiile de securitate, dar care
este inca acceptata de serverele backend - care poate fi apoi hacked.

Acum culegem roadele cercetarii stiintifice fundamentale efectuate n trecut. Descoperitorii acestei
tehnici W au trebuit sa lupte pentru a-si finanta munca si apoi au fost acceptati. Ar trebui sa fim cu
totii foarte recunoscatori si sunt sigur ca premiile Nobel vor ajunge in timp util.

Multi oameni au intrebat, ar putea virusii sd foloseascd si tehnica W pentru a ne bate
sistemul imunitar? Pe scurt, acest lucru este extrem de putin probabil. Viata pur si
simplu nu are masini pentru a construi 1-metil-3'-pseudouridyl nucleotide. Virusii se
bazeazd pe masindria vietii pentru a se reproduce, iar aceastad facilitate pur si simplu
nu existd. Vaccinurile ARNm se degradeazad rapid in corpul uman si nu existd
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posibilitatea ca ARN-ul modificat de W sd se reproducd cu W incd acolo. "Nu, intr-
adevdr, vaccinurile ARNm nu vor afecta ADN-ul "este, de asemenea, o lecturd bund.

Ok, Tnapoi la UTR 5 "." Ce fac aceste 52 de caractere? Ca totul in natura, aproape nimic nu are o
functie clara.

Cand celulele noastre trebuie sa traducd ARN-ul in proteine, acest lucru se face folosind o masina
numita ribozom. Ribozomul este ca o imprimanta 3D pentru proteine. Ingereaza un fir de ARN si
pe baza acestuia emite un sir de aminoacizi, care apoi se pliaza intr-o proteina.

Sursa: [Wikipedia utilizator Bensaccount]
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Protein_translation.gif)
Aceasta este ceea ce vedem ca se intdmpla mai sus. Panglica neagra din partea de jos este ARN.
Panglica care apare in partea verde este proteina care se formeaza. Lucrurile care zboara in si in
afara sunt aminoacizi plus adaptoare pentru a le face sa se potriveasca pe ARN.

Acest ribozom trebuie sa stea fizic pe firul ARN pentru ca acesta sa ajunga la locul de munca.
Odata asezat, poate incepe sa formeze proteine pe baza arnului suplimentar pe care il ingereaza.
Din aceasta, va puteti imagina ca nu poate citi inca partile in care aterizeaza mai intai. Aceasta este
doar una dintre functiile UTR: zona de aterizare ribozoma. UTR ofera "lead-in".

in plus, UTR contine si metadate: cand ar trebui s se intample traducerea? Si cat de mult? Pentru
vaccin, au luat cel mai "chiar acum” UTR pe care |-au putut gasi, luat din gena globinei alfa. Aceasta
gena este cunoscuta pentru a produce robust o multime de proteine. in anii precedenti, oamenii de
stiinta au gasit deja modalitati de a optimiza si mai mult acest UTR (conform documentului OMS),
deci acesta nu este chiar UTR-ul alfa globin. Este mai bine.

Peptida semnalului de glicoproteina S

Dupa cum sa mentionat, scopul vaccinului este de a obtine celula pentru a produce cantitati mari
de proteina Spike a SARS-CoV-2. Pana in acest moment, am intalnit in mare parte metadate si
chestii de "conventie de asteptare" in codul sursa al vaccinului. Dar acum intram pe teritoriul real al
proteinelor virale.
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Cu toate acestea, mai avem un strat de metadate de parcurs. Odata ce ribozomul (din splendida
animatie de mai sus) a facut o proteina, acea proteina trebuie sa mearga undeva. Acest lucru este
codificat in "S glicoproteina semnal peptida (secventa lider extins)".

Modul de a vedea acest lucru este ca la inceputul proteinei exista un fel de eticheta de adresa -
codificata ca parte a proteinei in sine. In acest caz specific, peptida de semnal spune c aceasta
proteina ar trebui sa iasa din celula prin "reticulul endoplasmatic". Chiar si Star Trek lingo nu este la
fel de fantezist ca acest lucru!

"Peptida semnalului” nu este foarte lunga, dar cand ne uitam la cod, exista diferente intre ARN-ul
viral si cel vaccinal:

(Retineti ca, in scopuri de comparatie, am inlocuit fantezie modificate ¥ cu un ARN U regulate)

33 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Virus: AUG UUU GUU UUU CUU GUU UUA UUG CCA CUA GUC UCU AGU CAG UGU GUU

Vaccine: AUG UUC GUG UUC CUG GUG CUG CUG CCU CUG GUG UCC AGC CAG UGU GUG
! ! ! ! [N ! ! ! ! ! !

Deci, ce se intampla? Nu am enumerat intamplator ARN-ul in grupuri de 3 litere. Trei caractere ARN
alcatuiesc un codon. Si fiecare codon codifica pentru un anumit aminoacid. Peptida de semnal din
vaccin consta din exact aceiasi aminoacizi ca si in virusul in sine.

Deci, cum se face ca ARN-ul este diferit?
Exista 43 = 64 codoni diferiti, deoarece existd 4 caractere ARN si exista trei dintre ele intr-un codon.
Cu toate acestea, exista doar 20 de aminoacizi diferiti. Acest lucru inseamna ca mai multe codoni

codifica pentru acelasi aminoacid.

Life foloseste urmatorul tabel aproape universal pentru cartografierea codonilor ARN la aminoacizi:

1st 2nd base 3rd
base u c A G base
uuu ucu ) o u
—| (PhelF} Phenylalanine ¢ ——— {Cys/C) Cysteine s | ———
UuC ucc C
u (5erfS) Senne 1 —=
[SIV ) uca 5 A
uuG ucG [Trp/W) Tryptophan t | G
Uy ccu : u
— (Lew/L) Leucine ¢ — -~ {His/H) Histidine § — | e
cuc Cccc CAC CGC . C
€ — —— (Pro/P) Praline —— (Arg/R) Amginine ¢ ———
cuA CCA AR CGA - a
| ik — " (GI/D) Glutamine £ | — - " .
cuGc cce CAG CGG G
AUy ACU AAL AGL u
F——] e — | {AsrN} Asparagine 1 [—— [Ser/S) Serine t ——]
AUC | (liefl) isoleucine t ACC AAC AGC c
A | {The/T) Threoning ¢
AUA ACA : AL AGA i a
— —— U ilys/K) Lysine § ——— [Arg/R} Arginine § | ———
AUG | (Met/M) Methionine t | ACG ARG AGG G
Gy GCu GAU GGU u
— —— ——— |Asp/D) Aspartic acid 4 ——
GUC G&CC GAC : . GGC C
G | (ValfV) Valine + I {ARadA) Alanine t — | (GlIyiG) Glycine t |
GUA GCA GAR GGA A
—_ = —— (GIW/E) Glutamic scid  —— —
GUG GLG | GAG GGG G

Tabelul de codon ARN (Wikipedia)

in acest tabel, putem vedea ca modificarile vaccinului (UUU -> UUC) sunt toate sinonime. Codul
ARN-ului vaccinului este diferit, dar aceiasi aminoacizi si aceeasi proteina ies.

Daca ne uitam atent, vedem ca majoritatea schimbarilor au loc in a treia pozitie codon, notata cu
un "3" de mai sus. Si daca verificam tabelul universal de codon, vedem ca aceasta a treia pozitie
intr-adevar adesea nu conteaza pentru ce aminoacid este produs.

Deci, schimbarile sunt sinonime, dar atunci de ce sunt acolo? Privind atent, vedem ca toate
schimbarile, cu exceptia unuia, duc la mai multe C si Gs.

Deci, de ce ai face asta? Dupa cum sa mentionat mai sus, sistemul nostru imunitar are o vedere
foarte slaba a ARN-ului "exogen", codul ARN provenind din afara celulei. Pentru a se sustrage
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detectarii, "U" din ARN a fost deja inlocuit cu un W.

Cu toate acestea, se pare ca ARN-ul cu o cantitate mai mare de Gs si Cs este, de asemenea,
transformat mai eficient in proteine,

Si acest lucru a fost realizat in ARN-ul vaccinului prin inlocuirea multor caractere cu Gs si Cs ori de
cate ori acest lucru a fost posibil.

Sunt usor fascinat de o schimbare care nu a dus la o suplimentare C sau G, CCA ->
modificarea CCU. Dacd cineva stie motivul, va rog sa-mi spuneti! Retineti cd sunt
constient de faptul cd unii codoni sunt mai obisnuiti decdt altii in genomul uman, dar
am citit, de asemenea, ca acest lucru nu influenteazd foarte mult viteza de traducere.
UPDATE: Mai multi cititori au subliniat ca aceastd schimbare ar putea impiedica un "ac
de par" in ARN. Puteti incerca acest lucru singur pe serviciul ARNFold.

Acest articol minunat de Chelsea Voss merge in mare profunzime cu privire la forma
ARN si continutul DE SARS-CoV-2.

Proteina Spike reala

Urmatoarele 3777 de caractere ale ARN-ului vaccinului sunt in mod similar "codon optimizat"
pentru a adauga o multime de C si G.s. in interesul spatiului nu voi enumera tot codul aici, dar vom
mari un pic exceptional de special. Acesta este partea care o face sa functioneze, partea care ne va
ajuta de fapt sa revenim la viata ca de obicei:

* *

L D K Vv E A E V Q I D R L I T G
Virus: CUU GAC AAA GUU GAG GCU GAA GUG CAA AUU GAU AGG UUG AUC ACA GGC
Vaccine: CUG GAC CCU CCU GAG GCC GAG GUG CAG AUC GAC AGA CUG AUC ACA GGC

L D P P E A E V Q I D R L I T G
! el ! ! ! ! ! [

Aici vedem modificarile obisnuite sinonime ale ARN-ului. De exemplu, in primul codon vedem ca
CUU este schimbat in CUG. Acest lucru adauga un alt "G" la vaccin, despre care stim ca ajuta la
imbunatatirea productiei de proteine. Atat CUU, cat si CUG codifica pentru aminoacidul "L" sau
Leucina, deci nu s-a schimbat nimic in proteina.

Cand comparam intreaga proteina Spike din vaccin, toate schimbarile sunt sinonime ca aceasta.. cu
exceptia a doua, si asta vedem aici.

Al treilea si al patrulea codon de mai sus reprezinta schimbari reale. Aminoacizii K si V sunt
amandoi inlocuiti cu "P" sau Proline. Pentru "K", acest lucru a necesitat trei modificari ("!!!"), iar
pentru "V" a fost nevoie de doar doua ('!!").

Se pare ca aceste doua schimbari sporesc enorm eficienta vaccinului.

Deci, ce se intampla aici? Daca te uiti la o adevarata particulda SARS-CoV-2, poti vedea proteina
Spike ca, de asemenea, o grdmada de varfuri:

https://berthub.eu/articles/posts/reverse-engineering-source-code-of-the-biontech-pfizer-vaccine/ 7112



11.10.2021, 11:30 Reverse Engineering codul sursa al vaccinului BioNTech/Pfizer SARS-CoV-2 - Scrierile lui Bert Hubert

>

Particule de virus SARS (Wikipedia)

Varfurile sunt montate pe corpul virusului ("proteina nucleocapsida"). Dar chestia e ca vaccinul
nostru genereaza doar varfurile in sine si nu le montam pe niciun fel de corp de virus.

Se pare cd, nemodificate, proteine spike de sine statatoare colaps intr-o structura diferita. Daca ar fi
injectat ca vaccin, acest lucru ar determina intr-adevar corpul nostru sa dezvolte imunitate. dar
numai impotriva proteinei spike prabusite.

lar adevaratul SARS-CoV-2 apare cu Spike-ul tepos. Vaccinul nu ar functiona foarte bine in acest
caz.

Deci, ce sa fac? in 2017 s-a descris modul in care punerea unei substitutii duble Proline in locul
potrivit ar face ca proteinele SARS-CoV-1 si MERS S sa preia configuratia lor "pre-fuziune”, chiar si
fara a face parte din intregul virus. Acest lucru functioneaza deoarece Proline este un aminoacid
foarte rigid. Actioneaza ca un fel de atel, stabilizdnd proteina in starea pe care trebuie sa o aratam
sistemului imunitar.

Oamenii care au descoperit acest lucru ar trebui sa fie de mers pe jos in jurul high-fiving ei insisi
neincetat. Cantitati insuportabile de smugness ar trebui sé fie emana de la ei. Si totul ar fi bine
meritat.

Actualiza! Am fost contactat de laboratorul McLellan, unul dintre grupurile din spatele
descoperirii Proline. Imi spun cd numdrul mare de tami este supus din cauza pandemiei
in curs, dar sunt incantati ca au contribuit la vaccinuri. Ei subliniazd, de asemenea,
importanta multor alte grupuri, lucrdtori si voluntari.

Sfarsitul proteinei, urmatorii pasi

Daca parcurgem restul codului sursa, intalnim cateva mici modificari la sfarsitul proteinei Spike:

\ L K G V K L H Y T S
Virus: GUG CUC AAA GGA GUC AAA UUA CAU UAC ACA UAA
Vaccine: GUG CUG AAG GGC GUG AAA CUG CAC UAC ACA UGA UGA

v L K GG VvV K L H Y T s s
I R R A !
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La capatul unei proteine gasim un codon "stop", notat aici cu un "e" cu litere mici. Acesta este un
mod politicos de a spune ca proteina ar trebui sa se termine aici. Virusul original foloseste codonul
stop UAA, vaccinul foloseste doi codoni de oprire UGA, poate doar pentru o buna masura.

Regiunea 3' netradusa

La fel cum ribozomul avea nevoie de un plumb-in la capatul de 5', unde am gasit "regiunea de cinci
prime netradusa”, la capatul unei regiuni de codificare a proteinelor gasim o constructie similara
numita UTR 3".

Multe cuvinte ar putea fi scrise despre UTR 3 ", dar aici citez ceea ce Wikipedia spune:"Regiunea 3'-
netradusa joaca un rol crucial in expresia genelor prin influentarea localizare, stabilitate, export, si
eficienta de traducere a unui ARNm .. in ciuda intelegerii noastre actuale a 3'-UTRs, ele sunt
inca mistere relative".

Ceea ce stim este ca anumite 3'-UTRs au mare succes in promovarea expresiei proteinelor. Potrivit
documentului OMS, vaccinul BioNTech/Pfizer 3'-UTR a fost preluat de la "potentiator amino-
terminal al ARNm divizat (AES) si arn ribosomal 12S codificat mitocondrial pentru a conferi
stabilitatea ARN-ului si expresia proteinelor totale ridicate". La care spun, bine facut.

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAA

Chiar capatul ARNm este poliadenilat. Acesta este un mod fantezist de a spune ca se termina pe o
multime de
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA Chiar si ARNm s-a saturat de 2020 se pare.

ARNm poate fi reutilizat de mai multe ori, dar ca acest lucru se intampla, se pierde, de asemenea, o
parte din A la sfarsitul anului. Odata ce A-ul se epuizat, ARNm nu mai este functional si este
aruncat. In acest fel, coada "poli-A" este o protectie impotriva degradarii.

S-au facut studii pentru a afla care este numarul optim de A-uri la final pentru vaccinurile ARNm.
Am citit in literatura de specialitate deschisa ca acest lucru a ajuns la 120 sau cam asa ceva.

Vaccinul BNT162b2 se incheie cu:

kKKK KKK

UAGCAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAGCAUAU GACUAAAAAA AAAAAAAAAA
AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAA
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Acesta este 30 A, apoi un "10 nucleotide linker" (GCAUAUGACU), urmat de un alt 70 A lui.

Exista diverse teorii de ce acest linker este acolo. Unii oameni imi spun ca are de-a face cu
stabilitatea plasmidei ADN-ului, am primit si acest lucru de la un expert real:

"Legatura cu 10 nucleotide din coada poli(A) faciliteaza impletirea fragmentelor de ADN sintetic
care devin sablonul pentru transcrierea ARNm. De asemenea, reduce alunecarea cu ARN
polimeraza T7, astfel incat ARNm transcris sa fie mai uniform in lungime".

Articolul "Cozile segmentate de poli(A) reduc semnificativ recombinarea ADN-ului plasmid fara a
afecta eficienta traducerii ARNm sau timpul de injumatatire” are, de asemenea, o descriere
convingatoare a modului in care o legatura poate beneficia de eficacitate.

Rezumand

Cu aceasta, acum cunoastem continutul exact al ARNm al vaccinului BNT162b2 si, pentru
majoritatea partilor, intelegem de ce sunt acolo:

e PAC pentru a va asigura ca ARN-ul aratd ca ARNm obisnuit

e O regiune netralata (UTR) cunoscuta si optimizata de 5'

e Un codon optimizat peptida semnal pentru a trimite proteina Spike la locul potrivit (aminoacizi
copiate 100% din virusul original)

e O versiune optimizata de codon a varfului original, cu doua substitutii "Proline" pentru a va
asigura ca proteina apare in forma potrivita

e O regiune netralata de 3' de succes si optimizata cunoscuta

e O coada poli-A cu un "linker" acolo

Optimizarea codonului adaugé o multime de G si C la ARNm. Intre timp, utilizarea W (1-metil-3'-

pseudouridylyl) in loc de U ajuta la evitarea sistemului nostru imunitar, astfel incat ARNm ramane
in jurul suficient de mult timp, astfel incat sa putem ajuta de fapt, tren sistemul imunitar.

Lecturi/vizualizari suplimentare

Daca va place aceasta lucrare, puteti sa ma angajeze pentru a scrie despre stiintifice / tehnice /
produse medicale, de asemenea!

in 2017 am sustinut o prezentare de doua ore pe DNA, pe care o puteti vizualiza aici. Ca aceasta
pagind se adreseaza persoanelor de calculator.

in plus, am fost mentinerea unei pagini pe "ADN-ul pentru programatori* din 2001.
S-ar putea bucura, de asemenea, aceasta introducere la sistemul nostru imunitar uimitor.

in cele din urma, aceasta lista a postarilor mele de pe blog are destul de multe materiale legate de
ADN, SARS-CoV-2 si COVID.

Ca o actualizare, celelalte vaccinuri in sus si viitoare sunt descrise in Codul genetic si proteinele
celorlalte vaccinuri impotriva Covid-19

Ca o actualizare suplimentara, exista acum si un post care descrie vaccinul Arnm CureVac. Vaccinul
CureVac consta in ARNm care nu a fost modificat, dar in schimb a scos o frunza din alte parti ale
biologiei in speranta de a face lucrurile sa functioneze, iar postarea le atinge.

Update: dupd ce peste 1,7 milioane de oameni au vizitat aceastd pagind, am decis sd
scriu o carte intr-o temd similard. Pentru a deveni un cititor beta, vd rugdm sa mergeti
la aceastd pagind pe Tehnologia vietii. Multumesc!
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