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Objetivo: Identificar interacdes entre a proteina NS4b do virus da Febre Amarela (NS4b-YFV) e
proteinas humanas utilizando a abordagem Protedmica.Meétodos A proteina NS4b-YFV-GST foi
expressa e purificada, realizado um ensaio Pull down e as amostras submetidas a SDS-PAGE para
buscar diferencas entre a interagédo das proteinas humanas, provenientes do extrato celular de HeLa,
com a NS4b-YFV-GST e com a GST sozinha. As bandas diferencialmente precipitadas foram
submetidas a Espectrometria de massas. Resultados: As proteinas identificadas foram classificadas
de acordo com suas fungdes, como: entrada na celula hospedeira, inicio da infeccéo viral, via de
sinalizacdo do Interferon, regulacéo da replicacéo viral, entre outras. Nessa analise, foi possivel
identificar a CypA interagindo com a NS4b-YFV. O Scaffold confirmou 207 proteinas e 59 estavam
aumentadas na interacdo entre a NS4b-YFV e extrato de HelLa, quando comparadas com a GST
sozinha. A CypA apresentou a maior diferenca, com um aumento de 22 vezes. O teste de Fisher foi
significante para 58 proteinas e o p-value da CypA foi o mais representativo (0.000000019). Analises
utilizando o Ingenuity Systems identificaram 16 vias, entre elas uma de resposta Antimicrobiana. O
Ingenuity indicou um inibidor da via do mTOR como um potencial alvo para inibir a CypA. Os
resultados de Imunofluorescéncia e Ensaio de Reducédo de Placa evidenciaram uma reducao
significante na replicacdo do YFV, quando administrado esse inibidor em culturas celulares, apds a
infeccéo viral. Tambem foi realizada a super expressao da CypAem células BHK LucNeo Replicon
YF17D, com e sem tratamento com CsA, e a replicacdo do YFV foi inibida via CypA.Concluséo:
Um inibidor da via do mTOR e a CsA foram utilizados com o objetivo de inibir a replicacdo do
YFV e os dados obtidos sugerem que a inibicao viral deve ser resultante da interacdo da NS4b com
a CypA. Descritores: Protedmica, Virus da Febre Amarela, NS4b, Interacfes proteina-proteina,
espectrometria de massas, YFV
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