POTENCIAL TERAPEUTICO DA FOSFOLIPASE A2 DE Bothrops leucurus NA
PREVENCAO DA INFECCAO PELO ViRUS DA DENGUE.
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O virus da dengue (DENV), um Flavivirus transmitido pelo Aedes aegypti, continua sendo uma
ameacga global, com quase metade da populagdo mundial em risco. Em 2023, mais de 6,5
milhdes de casos e 7.300 mortes foram relatados. Apesar desse impacto, ndo existe terapia
antiviral especifica, ressaltando a necessidade de estratégias alternativas. Os venenos de
serpentes sao ricos em moléculas bioativas com potencial biomédico. Entre elas, as fosfolipases
A: (svPLA:s) sdo abundantes nos venenos de viperideos e elapideos e apresentam diversos
efeitos biologicos. Em Bothrops leucurus, duas isoformas, BID-PLA2 (Asp49) e BIK-PLA:
(Lys49), foram identificadas e caracterizadas. Este estudo explora a atividade inibitoria da BID-
PLA: contra 0o DENV in vitro e investiga seu mecanismo de a¢do, visando apoiar seu uso como
modelo para o desenvolvimento de antivirais. Nossos ensaios confirmaram descobertas
anteriores do nosso grupo, demonstrando que BID-PLA: a 20 pg/mL nao era citotoxico para as
células LLC-MK2 nas condi¢des experimentais testadas. O CCso estimado foi maior que 20
png/mL, enquanto o ICso para replicagdo de DENV-1 foi inferior a 0,01 pg/mL, resultando em
um indice de seletividade (IS) maior que 2000. A fosfolipase A isolada do veneno de Bothrops
leucurus, exibiu notavel atividade antiviral contra o virus da dengue (DENV) in vitro. O
tratamento reduziu significativamente os niveis de RNA viral, particularmente quando
administrado durante o periodo de infec¢do, sugerindo interferéncia nos estadgios iniciais da
entrada viral. Ensaios de imunofluorescéncia ¢ ELISA confirmaram sua interacdo com
componentes da célula hospedeira. De forma importante, ensaios de repicagem demonstraram
que o RNA viral residual detectado apos o tratamento ndo correspondia a particulas infecciosas.
Esses achados indicam que a BID-PLA: interrompe eficazmente a infecgao por DENV e
reforcam seu potencial como composto lider para o desenvolvimento de novas estratégias
antivirais.
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