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Resumo:

O genoma dos Dengue virus codificam para proteinas estruturais, que compdem a estrutura
da particula viral, e proteinas nao estruturais que estao envolvidas primariamente com as
etapas intracelulares de multiplicacao viral, dentre as quais destaca-se a NS1. Apds sua
sintese, NS1 se associa as membranas onde ela permanece como a Unica proteina viral em
células infectadas podendo atuar na modulacao de funcdes celulares. Dados obtidos por
Nnosso grupo, sugerem que a expressao de NS1 altera o perfil de ativacao da via das MAP
quinases e de proteinas da via NF-kB. Estas vias, como muitas outras, sao ativadas junto a
membrana plasmatica em resposta a estimulos extracelulares. Estes estimulos sao oriundos
de proteinas com dominios transmembrana ou por proteinas ancoradas por ancoras GPI
associadas a microdominios de membrana denominados lipid rafts bem como de caveolas
onde, segundo dados da literatura, NS1 encontra-se associada. Tais dados, somados a dados
preliminares de nosso grupo demonstrando a alteracao da distribuicao da proteina
caveolina-1 (principal marcador de caveolas) em células HepG2 expressando NS1, sugerem
que esta proteina possa estar causando as alteracdes em vias sinalizadoras nestas células.
Para estudar a interacao entre proteina NS1 e caveolina-1, propomos a geracao de células
com a capacidade de expressar a proteina NS1 ou a proteina caveolina-1 de forma
controlada. Para isso, uma sequéncia codificadora para a proteina caveolina-1 foi projetada
para ser sintetizada e clonada no vetor pMEP4 que expressa os genes nele inseridos em
resposta a adicao de metais no meio de cultura. Em seguida, células HepG2 foram
transfectadas com esta construcdo génica e os clones gerados estao sendo selecionados pela
resisténcia a higromicina. A clonagem do gene da proteina NS1 continua em andamento. A
obtencao destes clones sera Util na identificacao do mecanismo pelo qual a proteina NS1
modula funcdes celulares e no estudo do papel de caveolina-1 na biologia viral.
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