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Resumen

El dengue es un virus endémico en regiones tropicales, que esta asociado a las precipitaciones, temperatura,
urbanizacion y distribucion de su principal vector, Aedes aegypti. La carga mundial de esta enfermedad no
es bien conocida, pero sus patrones epidemioldgicos son alarmantes tanto para los seres humanos, la salud y
economia global. El dengue se ha identificado como una enfermedad del futuro debido a las tendencias hacia
el aumento de la urbanizacidn, la escasez de agua y, posiblemente, el cambio ambiental. La transmision de
este virus se reporta principalmente en las regiones del Mediterraneo Oriental, América, Asia Sudoriental,
Pacifico Occidental y Africa. A partir del conocimiento del genoma del dengue se puede conocer mas a
detalles el posible comportamiento de esta enfermedad incidente. La creacion de moléculas terapéuticas y la
toma de decisiones en la clinica se basan en el conocimiento acerca de los aspectos genéticos del virus, pues
a este nivel se puede medir la virulencia y patogenicidad del mismo. En este sentido, el objetivo de este trabajo
fue describir los elementos méas importantes del virus, su distribucion génica, los elementos de resistencia
conferido por su estructura a nivel intracelular y el ciclo replicativo respectivo de esta familia viral.
Palabras clave: Virus, dengue, regiones no codificantes, virus ARN, genes virales.

Abstract

Dengue is an endemic virus in tropical regions, which is associated with rainfall, temperature, urbanization,
and distribution of its main vector, Aedes aegypti. The global burden of this disease is not well known, but its
epidemiological patterns are alarming for both human beings, the health and the global economy. Dengue has
been identified as a disease of the future due to trends towards increasing urbanization, water scarcity, and
possibly environmental change. Transmission of this virus is reported mainly in the Eastern Mediterranean,
America, Southeast Asia, Western Pacific and Africa regions. From the knowledge of the dengue genome, it is
possible to know more in detail the possible behavior of this disease incident. The creation of therapeutic
molecules and decision-making in the clinic are based on knowledge about the genetic aspects of the virus,
since at this level its virulence and pathogenicity can be measured. In this sense, the objective of this work was
to describe the most important elements of the virus, its gene distribution, the resistance elements conferred
by its structure at the intracellular level, and the respective replicative cycle of this viral family.
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Introduccion

El virus del dengue (DENV) es un flavivirus envuelto que pertenece a la familia Flaviviridae.
Desde el punto de vista epidemiolégico y clinico, el DENV se puede clasificar por el complejo
antigénico de reconocimiento en cuatro serotipos: DENV1, 2, 3 y 4 respectivamente; compartiendo
una similitud entre un 65 a 70 % en la secuencia aminoacidica dentro de cada grupo.
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Asimismo, dentro de cada serotipo se pueden distinguir 5 genotipos clasificados mediante una
divergencia no mayor al 6 % dentro de una region dada del genoma para cada genotipo®?. Los cuatro
serotipos circulan periédicamente en areas endémicas e hiperendémicas y, sin distincion alguna, todos
causan la enfermedad conocida como dengue®.

Recientemente, algunos investigadores han propuesto la aparicion de un quinto serotipo de DENV
(DENV5), basandose en un virus atipico que fue detectado durante el cribado de muestras virales
tomadas en un paciente en Asia en el 2007, y el cual fue anunciado oficialmente en octubre de 2013%.

Este altimo, a pesar de ubicarse filogenéticamente diferente y presentar un comportamiento
antigénico distinto a los cuatros serotipos antes reportados, se cree que anda circulando entre los
primates no humanos, debido a que se ha demostrado que su transmisién se da por el ciclo selvatico,
pero no por el ciclo humano; no obstante, no hay fundamento que sostenga si puede haber transmision
cruzada®®,

En este sentido, el objetivo de este trabajo fue describir los elementos mas importantes del virus,
su distribucion génica, los elementos de resistencia conferido por su estructura a nivel intracelular y
el ciclo replicativo respectivo de esta familia viral.

Epidemiologia del DENV

Cada serotipo se mantiene mediante dos ciclos ecoldgicos y evolutivos distintos; estos son el ciclo
selvatico o también llamado enzoonotico y el ciclo humano o urbano endémico/epidémico. El ciclo
selvatico se caracteriza por involucrar primates no humanos. La persistencia del DENV se puede dar
mediante transmision transovarica en algunas poblaciones de mosquitos en Aedes arbdreos; tales
como Aedes luteocephalus, Aedes furcifer y Aedes niveus spp.

Por su parte, en el ciclo humano estos son los Unicos reservorios y huéspedes de propagacion,
siendo este un patron caracteristico de las enfermedades producidas por arbovirus. Por otra parte, los
dos vectores responsables de la transmision del DENV son el mosquito doméstico o vector primario
Aedes aegypti subsp. aegypti y el mosquito peridoméstico o vector secundario Aedes albopictus’.

El Aedes aegypti se ha adaptado al entorno urbano y se caracteriza por reproducirse en climas
tropicales o semitropicales en receptaculos de agua estancada o en plantas cercanas a los habitats
humanos. Ademas, también es considerado el principal vector en el hemisferio occidental; mientras
que el Aedes albopictus se puede encontrar en una gama de ambientes tropicales. Aunado a ello, este
altimo, en contraste con A. aegypti, que no puede hibernar en los estados del norte; puede emigrar
maés hacia el norte durante el invierno, lo que aumenta el riesgo del dengue epidémico en Estados
Unidos. Este también sirve como vector primario del dengue en paises en donde A. aegypti esta
ausente®19,

La amplia distribucién del vector, la cocirculacion de varios serotipos del DENV, el tamafio de la
poblacion en riesgo y el rapido crecimiento demografico y urbano en zonas con malas condiciones
sanitarias'?, han propiciado un alto indice de enfermos. De acuerdo a la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS), en América Latina para el cierre del afio 2019 se notificaron un total de 3 139 335
casos de dengue (incidencia de 321,58 casos por 100 000 habitantes) y 1 538 defunciones, con una
tasa de letalidad del 0,049 %. En ese mismo afio, paises como Ecuador presentaron una baja
incidencia del mismo, con un total de 4 799 casos y 2 fallecidos. Mientras que, en el presente afio, se
han confirmado 560 086 casos de dengue y 118 defunciones.

Por otro lado, paises como Belice, Colombia, Costa Rica, Ecuador, Dominica, Honduras, México,
Panama, Per( y la Republica Dominicana reportan entre 2 a 3 veces mas casos que en el afio
previo'>!3, Otras caracteristicas como el deterioro de los sistemas de salud, los programas de control
de vectores mal ejecutados, la globalizacion de la economia, los viajes internacionales, la
deforestacion de los bosques y los cambios climéaticos han llevado a aumento exponencial en la
incidencia del dengue en las Ameéricas, donde actualmente es un problema de salud publica.
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A su vez, los costos directos e indirectos del dengue son muy elevados, cerca de 39 mil millones
de dolares estadounidenses por afio se utilizan en atencion al paciente y controlando el vector!!. Es
por ello que, en los ultimos 70 afios, el nimero de personas infectadas ha aumentado constantemente.
Segun aproximaciones cartograficas, el DENV es la enfermedad viral transmitida por artrépodos méas
prevalente en el mundo, causando actualmente 390 millones de infecciones totales, 96 millones de
casos clinicamente aparentes y 500 000 mil presentaciones de dengue grave al afio en todo el mundo;
ademas, al menos 2 500 millones de personas en riesgo de contagiarse46,

Aspectos clinicos de la enfermedad

Cada uno de los cuatro serotipos del DENV puede causar un espectro de enfermedad que puede ir
desde una forma clinica inaparente hasta una enfermedad potencialmente mortal. Es por ello, que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha establecido criterios y desde el punto de vista clinico en
la actualidad se reconocen dos espectros de esta enfermedad: Dengue y Dengue grave.

Dentro del primero se encuentra el grupo A (dengue sin signos de alarma), representado por
individuos que viven o viajan a zonas endémicas donde la enfermedad esté presente. Estas personas
muestran fiebre y dos 0 mas de las siguientes manifestaciones: naduseas, vomito, exantema, cefalea y
dolor retro-ocular, mialgias y artralgias, erupcién leve maculopapular, petequias (en algunos casos
puede evolucionar a hemorragia digestiva y hemotipsis), o prueba de torniquete positiva y leucopenia.

Se incluye de igual forma el grupo B (dengue con signos de alarma), en este nivel los pacientes se
caracterizan por presentar, ademas de los anteriores, dolor abdominal intenso y continuo, vomitos
persistentes, acimulo de liquidos (en peritoneo, pleura y pericardio), sangrado de mucosas, letargia,
irritabilidad, depresion, hepatomegalia y aumento del hematocrito asociado a rapida disminucién del
recuento de plaquetas®!”®, También se han descrito casos de hemorragia esplénica subcapsular y
rotura del bazo, hemorragia uterina causante de aborto espontaneo y hemorragia grave posparto.

En relacion con el dengue grave (grupo C), se presentan tres caracteristicas fundamentales que
demarcan esta fase de la enfermedad: la extravasacién de plasma sobre todo en la pleural y cavidad
abdominal, hemorragia grave y compromiso grave de érganos como el higado. Aunado a ello, la
persona evidencia un estado de shock hipovolémico, con insuficiencia respiratoria, sangrado intenso
y un compromiso organico importante, afectacion del sistema nervioso central con alteraciones de la
conciencia, afectacion del miocardio y otros érganos. También, se ha determinado que este se debe
aparentemente a una respuesta inmunopatoldgica a la infeccion y por lo general en el contexto de la
inmunidad heteréloga debida a una infeccion previa por un tipo de VDEN diferente o por otro
flavivirus. Otros factores que contribuyen a la aparicion de esta forma de la enfermedad incluyen la
cepa y el serotipo del virus infectante, al igual que la edad, el estado inmunitario y la predisposicion
genética del paciente®1"8,

Diversos estudios han sefialado que, de todos los serotipos antes mencionados, los serotipos 2y 3
son los mas asociados a la presentacion de dengue grave, puesto que estos tienen mas virulencia que
los antes mencionados. No obstante, las epidemias con alta incidencia de dengue hemorragico se han

relacionado con una infeccion primaria con DENV-1 seguida de infeccion por DENV-2 o DENV-
32,19.

Organizacion estructural y funcional del genoma viral

El genoma del DENV consiste en una sola cadena de ARN (ARN monocatenario (ARNm) o ARN
simple banda (ARNSsb) en sentido positivo (+) de aproximadamente 10,7 — 11 kb, que codifica para
solo un marco abierto de lectura compuesto por aproximadamente 3400 codones. No obstante, es
importante destacar que, de todos los serotipos de dicho virus, el serotipo 2 es el mas estudiado, por
lo que cuya secuencia gendémica se encuentra disponible por completo en el GenBank,
NC_001471.2%0-22,
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Por otra parte, si se considera el tipo proteinas que estan codificadas en el marco abierto de lectura,
el genoma se puede dividir en dos regiones; el que codifica las proteinas estructurales: capside (C),
proteina de membrana (prM) y envoltura (E); y el que codifica para las proteinas no estructurales o
mejor conocidas como NS (non structural por su traduccidn al inglés). De manera tal, que los genes
del DENYV se encuentran organizados del siguiente modo: 5> — C — prM — E — NS1 — NS2A — NS2B
— NS3 — NS4A/2K — NS4B — NS5y 3°%,

El producto del marco abierto de lectura del DENV es una poliproteina que luego es escindida por
proteasas virales y del huésped. La proteina capside (C) es un homodimero que pesa 11 kDa cuya
presencia es esencial para la encapsidacion del genoma viral. La proteina de membrana (prM) es una
proteina N - glucosilada de 31 kDa que es escindida en la via trans - Golgi por una furina proteasa en
las ultimas etapas del ensamblaje viral, dando como resultado el péptido Pr y la proteina M.

La proteina envoltura (E) es una proteina de fusion de membrana dimérica N-glucosilada de clase
Il que pesa 53 kDa; cuya funcion es mediar la fusion del virus a la membrana de la célula huésped.
Cada subunidad monomeérica estd compuesta por tres dominios: el dominio I es una estructura de [
barril orientada de manera paralela a la membrana viral, el dominio Il es una estructura similar a un
dedo compuesta por un par de bucles de forma discontinua y el dominio Il estd localizado en la
superficie lateral externo del dimero.

Este Gltimo especificamente, es el que interactla con los receptores de la célula para inducir su
ingreso; ademas, posee los epitopos que se unen a los anticuerpos neutralizantes. Por otra parte, se ha
sugerido que este dominio posee los residuos aminoacidicos que son los responsables en la
determinacion del rango de hospederos, tropismo y virulencia entre los flavivirus. Mutaciones dentro
de este dominio, como el caso de la mutacién N390D que se da en el motivo de unién a los
glicosaminoglucanos (386L - 411M) se ha relacionado como potencial determinante de virulencia en
genotipos DENV infectando ratones®?4,

Dentro de las proteinas no estructurales se encuentra la NS1, una proteina dimérica N - glicosilada
de 46 kDa que esta anclada al glicofosfatidilinositol bajo forma intracelular como extracelular. NS2A-
2K es una proteina de 22 kDa cuya funcién es coordinar la replicacion, el cambio del
empaquetamiento del ARN y el antagonismo de la actividad mediada por interferon. Se ha informado
que el gen NS2A-2K se encuentra bajo presion de seleccion débil en el proceso de evolucion viral*"2,

NS2B es una proteina asociada a membrana de 14 kDa que se asocia a NS3 para formar el complejo
de proteasa viral y funciona como cofactor de la actividad estructural de la serina proteasa NS3 del
DENV. NS3 es una proteina multifuncional con actividad serina proteasa tipo tripsina, helicasa y
ARN trifosfatasa; su funcion es el procesamiento del producto del marco abierto de lectura y la
replicacion del ARN" 24,

NS4A y NS4B son dos pequefias proteinas hidrofobicas de 16 y 27 kDa respectivamente; ademas,
NS4B funciona como inhibidor de la via de sefializacion del interferon. Finalmente, se encuentra
NS5, que es una proteina conservada multifuncional que esta encargada del procesamiento de la
caperuza en el ARN viral, también tiene actividad ARN polimerasa dependiente de ARN y de
localizacion nuclear e induccion de interleucina 8 (1L-8)"24,

Una caracteristica relevante del genoma del DENV es que se encuentra flanqueado por dos regiones
no codificantes (RNC). La region en sentido 5° (RNC 5°) o también referida como corta, consta de
96 nucleotidos y a su vez se encuentra conservada en los cuatro serotipos, y la region en sentido 3’
(RNC 3”) o denominada larga, consta de 450 nucleodtidos. A diferencia de la RNC 5’ que es altamente
conservada, la RNC 3’ comprende tres dominios, el dominio I se secciona en un segmento
hipervariable y un segmento semivariable? 2,

A pesar de la composicion de la estructura primaria que pueda haber en las RNC del DENV; el
analisis estructural y funcional de estas secuencias ha demostrado la presencia de estructuras
secundarias, que le confieren estabilidad al ARN durante el ciclo replicativo y la traduccion del
virus?2s,
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Hacia el extremo del RNC 5’ se hayan tres estructuras secundarias. En los primeros 100 nucle6tidos
del segmento propiamente del RNC se ubican dos bucles de horquilla (BH) A y B. EI BHA esta
compuesto por 70 nucleédtidos y el BHB por 30 nucleétidos, ambos separados por una secuencia de
poli uracilo (poli — U). Ambas estructuras se requieren por separado para la sintesis del ARN viral y
la circularizacion del genoma; es decir, el BHA funciona como promotor activando a la polimerasa
NS5 e iniciar la sintesis del ARN, y el BHB contiene la secuencia region corriente arriba de AUG
(RCA) que es complementaria a la que se encuentra en el RNC 3’. Luego, corriente abajo se encuentra
un bucle de horquilla conservado que esta en la region del gen cépside, por esta razon se llama
horquilla de la capside (Hc)?>28,

Por otro parte, hacia el extremo del RNC 3’ se hayan otras seis estructuras secundarias distribuidas
entre los tres dominios. En el dominio I, reconocido como region variable, se hayan dos estructuras
de bucle de horquilla (BH) que recientemente se identificaron como regién de ARN resistente a la
exoribunucleasa XRN1 (ARNrex), ambas estructuras estan reforzadas por dos pseudonudos (PN)
denominados PN1y PN2. La region de ARNrex es fundamental para evitar la degradacion del ARN
por la exoribunucleasa XRN1 y el PN estabiliza la disposicion helicoidal que evita ain mas el
desenrollamiento del ARN?-%8,

En el dominio Il estan incorporadas dos estructuras en forma de mancuernas (MC) 1y 2. Al igual
que los BH que estan en el dominio I, las MC1 y MC2 estan reforzadas con dos pseudonudos
denominados PN3 y PN4. Y, en el dominio Il se encuentra una horquilla pequefia (HP) y un bucle
de horquilla terminal 3’ (BHT3”) entre los 400 — 488 nucledtidos. Por otro lado, a diferencia de las
secuencias que a continuacion, se van a describir en el siguiente titulo, que permiten la ciclacion del
ARN viral, en las estructuras secundarias que estan en la RNC 3’ se hayan dos tipos de secuencia; la
primera es la secuencia de pentanucledtido 5> — CACAG- 3’ ubicada en el asa superior del bucle
BHT3’, y las secuencias conservadas repetidas (SCR) 1 y 2 que estan en los MC1 y MC2
respectivamente. La ausencia de cualquiera de estas estructuras in vitro ha demostrado que inhibe la
replicacion viral®®>28,

Ademas, este genoma viral cuenta con la caperuza o cap en sentido 5° (m7GpppAmN), que le
atribuye la funcién de estabilizar el ARN viral, dar inicio a la traduccion, alterar las vias de activacion
en defensa antiviral de la inmunidad innata y conferir proteccidn contra las exonucleasas celulares.
Pero su extremo 3’ termina con un OH, es decir, no tiene una cola de poli adenina (poli — A)*"%, La
Figura 1 muestra el genoma del DENV.
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Figura 1. Estructura del genoma de flavivirus y expresion de proteinas.

Estructura del genoma y elementos de ARN. El genoma viral se representa con el marco de lectura
abierto (ORF), el limite 5' y las regiones no codificantes (NCR) 5' y 3' indicadas. Se indican las
estructuras de ARN funcionalmente significativas dentro del genoma viral. B: Productos de
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procesamiento y escision de poliproteinas. Los recuadros debajo del genoma indican los precursores
y las proteinas maduras generadas por la cascada de procesamiento proteolitico. Las proteinas
estructurales son de color purpura, mientras que las proteinas no estructurales (NS) son blancas o
estan sombreadas segun sus subunidades enzimaticas, como se indica. Se muestran los sitios de
escision para la signalasa del huésped, la serina proteasa viral (flecha hacia abajo), la furina o proteasa
relacionada (tridngulo) o proteasas desconocidas. C: topologia de membranas de poliproteinas. Se
muestra la orientacién de membrana propuesta de las proteinas de flavivirus. Las proteinas estan
aproximadamente a escala (las areas son proporcionales al nimero de aminoacidos) y estan ordenadas
(de izquierda a derecha) de su aparicion en la poliproteina®.

Secuencias reguladoras en las regiones no codificantes (RNC)

Dentro de las RNC del ARN viral se encuentran varios tipos de secuencias complementarias o de
ciclacion. Las primeras en reconocerse fueron las secuencias conservadas (SC), que poseen 11
nucledtidos; la SC de la RNC 5’ se encuentra dentro del nucleo del gen capside, y la SC de la RNC
3’ se encuentra entre el pseudonudo 1y el bucle en horquilla. Las segundas fueron identificadas como
secuencias de la region corriente arriba de AUG (RCAL) que poseen 16 nucleétidos; La RCAl en la
RNC 5’ esta ubicada en la estructura de bucle en horquilla B antes del codon de inicio AUG del gen
capside, y la RCA1 de la RNC 3 esta ubicada en la estructura bucle de horquilla?®3,

En el caso del DENV solo existe una repeticion por cada RNC de estas secuencias, a diferencia de
otros flavivirus que tienen dos y hasta tres repeticiones en sus RNC. La principal funcién de estas
secuencias es que se hibridan, al ser invertidas en los extremos del ARN pueden complementarse y
logran mediar una interaccion ARN — ARN de largo alcance, permitiendo que el ARN se circularice
o cicle. También son necesarias para el reclutamiento y el posicionamiento correcto de la ARN
polimerasa NS5 para el inicio de la sintesis de ARN de cadena negativa. Aunque se ha demostrado
que induciendo mutaciones puntuales en SC 5°, SC 3°, RCA 5” y RCA 3’ no causa una disminucion
de la traduccion, pero si hay compromiso en la sintesis del ARN viral, ya que de manera general las
SCy las RCA contribuyen a la sintesis del ARN del virus?®3!,

Por otro lado, se ha identificado una secuencia denominada region corriente abajo del AUG
(RCAZ2) que se encuentra en ambas RNC y que cumple con las mismas funciones que las SC y las
RCAA1%,

Replicacion del DENV

Luego de ingresar el DENV a la célula huésped ocurre una rapida amplificacion del genoma en
miles de copias virales a partir de una sola copia de ARN. Cuando el virus esta en el citoplasma, por
ser de naturaleza ARN (+) se dirige rapidamente a los ribosomas para ser traducido en proteinas
virales. Una vez que se expresa la ARN polimerasa dependiente de ARN viral, se genera una copia
de ARN en sentido 3’ = 5°, el producto es una plantilla ARN sentido negativo (ARN (-)), y a su vez
esta plantilla contribuye a la generacion de nuevas moléculas de ARN (+) viral. Sin embargo, la
produccion de la plantilla de ARN (-) esta regulada, y el nimero de réplicas de esta comparadas con
el nimero de réplicas de ARN (+), es hasta en un nimero de 100 veces menor®,

La adecuada ciclacion del genoma del DENV va a permitir: a) amplificar plantillas de longitud
completa, b) coordinar la traduccién y sintesis del ARN mediante la superposicion de los segmentos
RNC 5’ y 3’ a través de secuencias complementarias, ¢) aumentar la estabilidad del ARN viral, d)
favorecer el sitio de exposicion para que la polimerasa viral y las proteinas accesorias del complejo
de replicacion puedan tener su actividad de replicacién, y e) controlar los niveles de las cadenas de
ARN (-)%.

Como se mencion6 anteriormente, en las regiones RNC se encuentran secuencias que permiten la
regulacién de la expresion viral. Ademas, de las SC y de las RCA, alli convergen promotores que se
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encuentran especificamente en la RNC 3°, y por otro lado se han encontrado elementos cis que estan
inicamente en la RNC 5734,

Traduccion del DENV

El proceso de traduccion comienza cuando el ARN viral es reconocido por el factor de iniciacién
de la traduccién en eucariotas 4E (elF4E), que recluta otras proteinas con funcién de andamiaje
(elF4G) y helicasa (elF4A). Posteriormente, luego de la formacion del complejo ARN viral — factores
celulares, este complejo se asocia con el factor de iniciaciéon de eucariotas 3 (elF3) para lograr la
union con la subunidad ribosomal 43S y ensamblar el complejo de preiniciacion, que al explorar el
coddn de inicio se asocia con la subunidad 60S para ensamblar el complejo ribosémico 80S y asi dar
lugar a la elongacion. Sin embargo, a pesar de que este ARN viral no posee la cola de poli — Aensu
extremo 3°, las secuencias que se describieron previamente son las que contribuyen a la
circularizacion del ARN.

Para que se lleve a cabo la traduccion viral es necesario que se dé la interaccion entre los elementos
Cis que estan localizados en su gran mayoria en la RNC 3 del ARN vy los factores celulares o
elementos trans. Estos elementos son el factor de iniciacion de la traduccidn en eucariotas 1 (elF1A),
la proteina de union al tracto de poli-pirimidina (PTB), la proteina de unién a Y-box 1 (YB-1) y las
ribonucleoproteinas nucleares de expresion heterogénea (hnRNP A1, hnRNP A2/Bly hnRNP Q).
También se ha demostrado que una proteina de union a la cola de poli — A (PABP) se une al bucle de
horquilla 3> del RNC3’, explicando la doble funcién de esta region. Las diversas interacciones que se
dan a nivel de la traduccion pueden arrojar una vision del tropismo viral®.

Por otro lado, en muchas infecciones virales es notable la marcada disminucion de la traduccion
de los ARNm celulares producto de la competencia entre los elementos virales y de la misma célula
huesped. Para el caso del DENV no aplica esta competencia pues puede tomar una via no canonica
no dependiente de la caperuza®.

Relaciones evolutivas

Cuando un virus logra infectar una célula, este se va a someter en cualquier momento a una presion
selectiva natural debido a las diversas interacciones que ocurren durante la historia natural de la
enfermedad, bien sea la accion de elision del sistema inmune o el efecto farmacoldgico sobre el
genoma del mismo virus cuando se encuentre replicando. Considerando que los arbovirus tienen un
rango de hospederos restringidos, estos virus pueden utilizar a un invertebrado como vector y un
vertebrado como huésped. Sin embargo, parecen haber logrado resistir a las presiones selectivas que
las condiciones celulares de cada huésped le ofrecen, tal como la maquinaria de ARN interferente del
vector. En este sentido, luego de la segunda guerra mundial se not6 el aumento de la circulacion de
los cuatro serotipos virales; aunado a esto, se dio lugar a variaciones genéticas en los distintos
genomas, apareciendo cepas con elevada capacidad de patogenicidad y virulencia®.

Partiendo del hecho que la replicacion del genoma se basa en una ARN polimerasa viral propensa
a errores (NS5), que genera una poblacion de virus genéticamente variables durante la infeccion®; el
DENV al igual que otros virus de ARN, tiene una ARN polimerasa dependiente de ARN (codificada
por NS5) que tiene una tasa de error intrinsecamente alta (~1x10% que corresponde
aproximadamente a una mutacién por genoma). Cuando el virus se encuentra dentro de un hospedero
humano, las réplicas gendmicas se generan bajo un comportamiento de rafaga (10°-10* genomas por
célula), la tasa de error de la polimerasa da como resultado una poblacién de genomas virales
relacionados, pero genéticamente distintos; organizados mediante una secuencia consenso, dentro de
cada huésped humano o mosquito. Es asi como a los nuevos genomas virales replicados con
variaciones se les puede llamar cuasiespecies. Se cree que estas variantes interactuan de forma
cooperativa a nivel funcional y contribuyen colectivamente a la aptitud general de la poblacion viral,
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permitiendo adaptarse a entornos cambiantes. Incluso, se han encontrado linajes distintos de un
mismo genotipo para DENV1 en pacientes, sugiriendo que este fendmeno puede conferir diversidad
en el DENV1.

Por el contrario, en el mosquito el comportamiento puede ser diferente. Cuando un mosquito se
alimenta del humano, solo toma 2uL de sangre. En la cantidad tomada hay una pequefia carga viral,
dependiente del estadio de la enfermedad, y solo una pequefia parte de la carga viral adquirida por el
mosquito se logra establecer en el intestino del mosquito. En un estudio con secuenciacion, se
siguieron los cambios geneéticos del DENV2 durante la infeccidn en el humano y la transmision del
humano infectado al mosquito. Los resultados mostraron un 90 % de variaciones en las poblaciones
de DENV en el humano, en el intestino vector y en las glandulas salivales del mismo. También se
observo una presion selectiva sobre los genes proteina de membrana, envoltura y NS1 en los genes
virales obtenidos de los humanos, asociandolos, ya que los productos de estos genes son dianas de
los anticuerpos. A diferencia, en el vector la variacién permanecia neutra y sin cambios. Una de las
bondades de la secuenciacion es que ha permitido identificar una region en el gen NS3 del DENV1
que podria funcionar como diana terapéutica®.

A pesar de no ser un evento molecular implicado en la historia natural de la enfermedad por DENV,
la recombinacién parece ser una alternativa dentro de la evolucion de este virus. Aunque, se ha
descrito raramente en virus de la familia Flaviviridae. Para el caso del DENV puede ocurrir este
fendmeno entre genotipos de un mismo serotipo, pero no entre serotipos. Esto fue demostrado in
silico, sin embargo, se debe ser precavido a la hora de emitir una conclusion como esta. La posibilidad
de recombinacion del DENV puede tener implicaciones epidemioldgicas y clinicas significativas en
regiones endémicas si la licencia de las vacunas atenuadas multivalentes candidatas da como
resultado un uso humano generalizado®.

Conclusiones

En el mundo, aproximadamente 3,6 billones de personas estan en riesgo de infectarse con el virus
del dengue y cerca de 400 millones de personas anualmente padecen esta enfermedad. Asi, la
enfermedad por DENV se reconoce como una amenaza a la salud publica mundial y como una
enfermedad re-emergente. Por esta y otras razones de interés epidemiolégico se necesita aumentar el
conocimiento sobre el DENV. El hecho que no exista una terapia antiviral o una vacuna efectiva
contra el DENV, ha motivado a muchos paises a hacer estudios moleculares sobre la base genética
para comprender la compleja relacion fisiopatoldgica por este patdégeno. El analisis de la organizacién
genética, la expresion de proteinas en la célula huésped con sus distintas interacciones moleculares y
la tasa de mutaciones en distintas regiones del genoma viral, ha permitido el disefio de estrategias
profilacticas, la busqueda de sitios dianas en el genoma y la interrupcion de eventos en el ciclo
replicativo.
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