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Pertencente a familia Flaviviridae, o virus da Zika (ZIKV) é um flavivirus de importancia
médica, cujo principal agente transmissor sdo mosquitos da familia Aedes. Outros arbovirus
importantes estdo incluidos no género Flavivirus, sendo os mais conhecidos o virus da Dengue
(DENV) e o virus da Febre Amarela (YFV). Considerando os diversos relatos na literatura
correlacionando este arbovirus ao comprometimento do sistema nervoso central (SNC), estudos
que exploram a dindmica intracelular do ZIKV, particularmente no que concerne a participacéo de
fatores da célula hospedeira na propagacao viral, sdo escassos. Deste modo, a primeira parte desta
dissertagdo objetivou investigar a participacdo da maquinaria ESCRT (Endosomal Sorting
Complex Required for Transport) na montagem e externalizacdo de ZIKV. Esta maquinaria é
responsavel por mediar eventos intracelulares requerem deformacéo e fissdo da membrana e ja foi
envolvida em processos que culminam na montagem e brotamento de diversos virus envelopados,
como alguns flavivirus. Por meio de ensaio de duplo hibrido mostramos que a proteina néo-
estrutural 3 (NS3) de ZIKV interage com a proteina TSG101 (ESCRT-I), via dominio helicase de
NS3. Para compreender a importancia de TSG101 durante a infeccdo viral foi empregada técnica
de small interfering RNA (siRNA) e a observacdo dos dados mostrou que a deplecdo de TSG101
ndo comprometeu a eficiéncia de replicacdo viral e externalizacdo de particulas virais infecciosas
de ZIKV.

A maquinaria ESCRT também ja foi reportada na literatura como sendo capaz de regular
o trafego da Proteina Precursora do B-amiloide (APP). A deplecdo de componentes ESCRT
resultou na inibicdo da degradacéo de APP e promoveu o acimulo de B-amiloide (AB), peptideo
neurotoxico resultante da clivagem proteolitica de APP. A maquinaria ESCRT também exerce no
processo de autofagia, envolvida na depuracgao do fragmento C99, precursor do ApB. Deste modo a
segunda parte desta dissertacdo objetivou investigar o efeito da infecdo pelo ZIKV no trafego e
processamento de APP. Nossos resultados indicaram que a infec¢do por ZIKV induz alteracGes
nos niveis totais da proteina APP, além de acarretar na sua redistribuicdo intracelular. Como
tentativa de elucidar a nossa hipotese de que a autofagia induzida pelo ZIKV seria responsavel por
desempenhar alteracfes na expressao, redistribuicdo subcelular e processamento de APP, foi
testado o efeito as proteinas NS4A e NS4B de ZIKV, sabidamente indutoras de autofagia. Os

dados obtidos demonstraram que a proteina NS4A de ZIKV colocaliza-se fortemente com APP e



que ambas as proteinas virais sdo capazes de modificar a localizacdo e processamento de APP,
favorecendo a deteccdo de C99.
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