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Os membros do género Orthobunyavirus sao agentes causadores de varias doengas em
humanos, incluindo a febre Oropouche causada pelo virus Oropouche (OROV), o qual possui
significativa importancia epidemioldogica no Brasil e em outros paises centro- e
sul-americanos, como Equador, Colombia, Panama e Peru. OROV foi identificado como um
virus neurotropico, enfatizando a relevancia do estudo do processo infeccioso. A
compreensdo sobre a biologia celular dos Orthobunyavirus e suas estratégias de evasdo da
resposta antiviral do hospedeiro ainda ¢ limitada. O presente estudo fornece evidéncias de
que a infec¢do por OROV em células de neuroglioma humano (células H4) e células HeLa
promove a indu¢do do fluxo autofagico completo, € que elementos da maquinaria autofagica
sdo necessarios para a replicagdo eficiente do OROV. Especificamente, a infeccdo por OROV
induz a geracao e consumo de LC3-II e p62 durante o ciclo de replicagdo, e a deplecao de
ATGS5 e ATGY leva a reducdo da liberacdo de particulas virais infecciosas. Entretanto, o
tratamento com bafilomicina, um inibidor da autofagia degradativa, no estagio final do ciclo
de replicagdo, ndo compromete a replicagdo viral ou a reducdo dos niveis celulares de LC3-I1
induzida pela infec¢do. Portanto, propomos que uma forma de autofagia secretora possa estar
sendo favorecida, contribuindo para a liberagdo viral eficiente. Consistentemente, a analise
das fracdes de vesiculas extracelulares e particulas virais provenientes da ultracentrifugacao
dos meios condicionados de células infectadas mostrou niveis mais elevados de proteinas
autofagicas e endossomos tardios em comparacdo com células ndo infectadas. Estes
resultados indicam que a via autofagica ¢ subvertida pelo OROV para producao e propagacao

viral eficiente.
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