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Resumen 

Gn"xktwu"fgn"fgpiwg"*FGPX+"gu"gn"cigpvg"ecwucn"fg"nc"gphgtogfcf"eqpqekfc"eqoq"fgpiwg."swg"gu"nc"rtkpekrcn"gphgtogfcf"xktcn"vtcpuokvkfc"rqt"ctvt„-

rqfqu"gp"gn"owpfq0"Gn"FGPX"gu"wp"àcxkxktwu"swg"kpitguc"rqt"gpfqekvquku"{"ug"tgrnkec"gp"gn"ekvqrncuoc"fg"nc"efinwnc"kphgevcfc."qtkikpcpfq"vtgu"rtqvg‡pcu"
guvtwevwtcngu"{"ukgvg"rtqvg‡pcu"pq"guvtwevwtcngu."uqdtg"ncu"ewcngu"ug"eqpqegp"u„nq"cniwpcu"fg"uwu"hwpekqpgu"gp"nc"tgrnkecek„p"xktcn"q"gp"nc"kphgeek„p0"Gn"
ekenq"xktcn"swg"qewttg"gp"ncu"efinwncu"kphgevcfcu"jcuvc"cjqtc"guvƒ"eqogp¦cpfq"c"cenctctug"{"uw"eqpqekokgpvq"rgtokvktƒ"gp"gn"hwvwtq"rt„zkoq"fkug‚ct"
tcekqpcnogpvg"oqnfiewncu"swg"nq"kpvgtxgpicp"{"gxkvgp"nc"tgrnkecek„p"fgn"xktwu0"Fwtcpvg"nc"kphgeek„p."gn"kpfkxkfwq"rwgfg"rtgugpvct"Þgdtg"kpfkhgtgpekcfc"
q."gp"qvtqu"ecuqu."rwgfg"rtgugpvct"wp"rtqeguq"igpgtcnk¦cfq"fg"cevkxcek„p"fg"nc"tgurwguvc"kpowpkvctkc"kppcvc"{"cfswktkfc."nq"ewcn"rtqxqec"nc"nkdgtcek„p"
fg"hcevqtgu"kpàcocvqtkqu"uqnwdngu"swg"cnvgtcp"nc"Þukqnqi‡c"fg"nqu"vglkfqu."rtkpekrcnogpvg"gn"gpfqvgnkq."eqpnngxcpfq"cn"fgucttqnnq"fg"ocpkhguvcekqpgu"
en‡pkecu"itcxgu0"Cwpswg"ug"jc"kfgpvkÞecfq"wp"itcp"p¿ogtq"fg"hcevqtgu"fgn"kpfkxkfwq"cuqekcfqu"cn"fgucttqnnq"fg"nc"gphgtogfcf"rqt"FGPX."swgfc"rqt"
kfgpvkÞect"gn"rcrgn"fg"ncu"fkhgtgpvgu"rtqvg‡pcu"xktcngu"gp"nc"rcvqigpkc"fg"nc"gphgtogfcf0"Gp"nc"rtgugpvg"tgxkuk„p."ug"rtgugpvc"wpc"dtgxg"cevwcnk¦cek„p"
uqdtg"nc"guvtwevwtc"{"dkqnqi‡c"fgn"FGPX."fg"uw"ekenq"xktcn"kpvtcegnwnct"{."Þpcnogpvg."ug"kpvtqfwegp"cniwpqu"eqpegrvqu"uqdtg"nc"kpowpqrcvqigpkc"fg"
la enfermedad producida por este agente. 

Palabras clave:"xktwu"fgn"fgpiwg."guvtwevwtc."gpucodnclg."kpowpqrcvqigpkc0

Cduvtcev
Fgpiwg"xktwu"*FGPX+"ku"tgurqpukdng"hqt"vjg"enkpkecn"gpvkv{"mpqyp"cu"fgpiwg"vjcv"ku"c"itgcv"eqpegtp"hqt"geqpqo{"cpf"rwdnke"jgcnvj"qh"vtqrkecn"eqwpvtkgu0"
Vjku"àcxkxktwu"ku"c"ukping"uvtcpf"TPC"xktwu"vjcv"chvgt"vjgkt"vtcpuncvkqp"cpf"tgrnkecvkqp"kp"jquv"egnnu"rtqfwegu"vjtgg"uvtwevwtcn"cpf"ugxgp"pqp/uvtwevwtcn"
rtqvgkpu"ykvj"urgekÞe"hwpevkqp"kp"tgrnkecvkqp"qt"egnn"dkpfkpi"rtqeguu"vjcv"yg"yknn"fguetkdg"jgtg0"Kpvtcegnnwnct"xktcn"e{eng"jcu"dgiwp"vq"dg"fguetkdgf"cpf"
this knowledge will impact the rational design of new antiviral drugs. Patients suffering dengue can have an undifferentiated fever or in the severe 

ecugu."ujqy"cp"cdgttcpv" koowpqnqikecn"cevkxcvkqp"rtqeguu" vjcv" ngcf"vq"uqnwdng" kpàcoocvqt{"ogfkcvqtu"ugetgvkqp."chhgevkpi"vkuuwg" hwpevkqp."ockpn{"
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hcevqtu"cuuqekcvgf"ykvj"ugxgtkv{"qh"kphgevkqp."kv"tgockpu"wpmpqyp"uqog"curgevu"qh"xktcn"dkqnqi{"qt"vjg"tqng"qh"FGPX"rtqvgkpu"kp"fkugcug"rcvjqigpguku0"Vjku"
ctvkeng"rtgvgpfu"vq"ocmg"cp"wrfcvgf"tgxkukqp"cdqwv"FGPX"uvtwevwtg."egnn"xktcn"e{eng"cpf"kpvtqfweg"uqog"eqpegrvu"cdqwv"fgpiwg"koowpqrcvjqigpguku0"
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Introducción

Gn"xktwu"fgn"fgpiwg"*FGPX."cet„pkoq"qÞekcn+"rgt-
vgpgeg"cn"ugtqeqornglq"fgpiwg."ifipgtq"Flavivi-

rus, familia Flaviviridae0" Guvg" ugtqeqornglq"guvƒ"
conformado por cuatro serotipos denominados 

FGPX3"c"FGPX60" Nqu" ewcvtq" ugtqvkrqu" ektewncp"
periódicamente en áreas endémicas e hiperen-

ffiokecu"{."ukp"fkuvkpek„p"cniwpc."vqfqu"ecwucp"nc"
enfermedad conocida como dengue (1). 

Gn"FGPX"gu" vtcpuokvkfq"rqt"oquswkvqu"jgodtc"
del género Aedes (especies aegypti { albopictus), 

fkuvtkdwkfqu actualmente en todos los países tro-

rkecngu"{"uwdvtqrkecngu"fgn"owpfq."nq"swg"rgtok-

vg"swg"ektewngp."ecfc"xg¦"eqp"ogpqu"tguvtkeekq-

nes ecológicas, tanto el virus como el mosquito 
*4.5+0" Nc" ektewncek„p" fgn" FGPX" gpvtg" jwocpqu" {"
mosquitos se presenta cuando el mosquito se 

alimenta con la sangre de un individuo virémico. 

Así, el mosquito, al ingerir sangre humana infec-

tada, favorece la infección de las células epite-

nkcngu"fg"uw"kpvguvkpq="nwgiq."ncu"rctv‡ewncu"xktcngu"
rtqfwekfcu"gp"guvcu"efinwncu."uqp"nkdgtcfcu"cn"jg-

oqegng"{"jcekc"cniwpqu"„ticpqu"fgn"oquswkvq."
como las glándulas salivares, las cuales se con-

vierten en órganos reservorios para el virus. La 

infección en el humano se presenta cuando este 

mosquito infectado pica nuevamente para ali-

ogpvctug."nkdgtcpfq"ucnkxc"{"xktwu0"
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Luego de cuatro o cinco días, el paciente 

fgucttqnnc" Þgdtg" {" fqnqtgu" igpgtcnk¦cfqu." {" ug"
rwgfg"fgvgevct"xktwu"gp"nc"ucpitg"*xktgokc+="fgu-
rwfiu."jc{"wp"rgtkqfq"fg"fkuokpwek„p"fg"nc"Þgdtg"
{"fg"tgewrgtcek„p"swg"pq"fglc"ugewgncu" *6.7+. Sin 

godctiq." fwtcpvg" nc" kphgeek„p." qvtqu" rcekgpvgu"
desarrollan cuadros clínicos más graves, como 

jgoqttcikcu"{"ejqswg"jkrqxqnfiokeq."swg"rwg-

fgp"fglct"ugewgncu"q"kpenwuq"ecwuct"nc"owgtvg0"

Gp"Eqnqodkc."gn"cwogpvq"fg"ecuqu"rqt"fgpiwg"
gp"nqu"¿nvkoqu"32"c‚qu"jc"ukfq"eqpukfgtcdng0"Gn"
Kpuvkvwvq"Pcekqpcn"fg"Ucnwf"tgrqtv„"rctc"gn"c‚q"
4222"wp" vqvcn"fg"440997"ecuqu"rqt"fgpiwg."fg"
nqu" ewcngu." 302;5" hwgtqp" fgpiwg" itcxg" *ocpk-
festaciones más críticas de la enfermedad), con 

36"rgtuqpcu"hcnngekfcu."okgpvtcu"swg"rctc"gn"c‚q"
422;."ug"tgrqtvctqp"7707;4"ecuqu."fg"nqu"ewcngu."
90353"hwgtqp"fgpiwg"itcxg"{"hcnngekgtqp"74"rgt-
uqpcu0"Rctc"gn"c‚q"4232."ug"tgrqtv„"wpc"grkfg-
okc"gp"nc"swg"ug"kphqtoctqp"oƒu"fg"3720222"ec-
uqu"fg"fgpiwg."fg"nqu"ewcngu.";6"'"*36509;3+"hwg"
fgpiwg" enƒukeq" {" gn" 8"'" tguvcpvg" eqttgurqpfk„"
c"fgpiwg"itcxg."eqp"wpc"oqtvcnkfcf"fg"4.46"'"
*439"ecuqu"ngvcngu+."ow{"rqt"gpekoc"fg"nq"swg"ug"
tgrqtvc"pqtocnogpvg"*oƒzkoq."4"'+0"

Los departamentos más afectados por la enfer-

ogfcf" gp" gn" 4232" hwgtqp<" Cpvkqswkc" *39.9" '+."
Xcnng"*35.4"'+."Ucpvcpfgt"*34.;"'+."Tkuctcnfc"*9.9"
'+." Vqnkoc" *8.:"'+" {"Swkpf‡q" *8.2"'+0" Cfgoƒu."
fwtcpvg"guvg"rgtkqfq"ug"kfgpvkÞectqp"gp"ektewnc-
ek„p"nqu"ewcvtq"ugtqvkrqu"fg"FGPX="nqu"oƒu"htg-

ewgpvgu"hwgtqp"FGPX3"{"FGPX4."{"nc"rqdncek„p"
más afectada por la enfermedad fueron los me-

nores de 15 años *8.9+. 

Esta situación pone de relieve que en nuestro 

país el dengue sigue siendo una seria preocupa-

ek„p"gp"ucnwf."rwgu"nqu"hcevqtgu"swg"ciwfk¦cp"gn"
rtqdngoc"guvƒp"nglqu"fg"uqnwekqpctug0"Gpvtg"gu-
vqu"hcevqtgu."swg"jcegp"rtgxkukdng"nc"eqpvkpwkfcf"
gp"gn"cwogpvq"fg"nc"oqtdknkfcf"{"oqtvcnkfcf."ug"
ewgpvcp." rqt" glgornq." nc" kphguvcek„p" fgn" oqu-
swkvq"gp"oƒu"fg";2"'"fgn"vgttkvqtkq"pcekqpcn."gn"
ecodkq"enkoƒvkeq"{"nc"ektewncek„p"ukownvƒpgc"fg"

los cuatro serotipos. El aumento en los índices 

fg"rtgugpekc"fg"oquswkvqu"rqft‡c"fgdgtug"c"nc"
resistencia que han venido adquiriendo los vec-

tores al insecticida temefos (8)."{"cn"rqeq"korcevq"
swg"vkgpgp"ncu"rqn‡vkecu"fg"rtgxgpek„p"{"eqpvtqn"
fgn" xgevqt" gp" ncu" ƒtgcu" gpffiokecu" {" gp" tkguiq0"
Cfgoƒu."gn"cwogpvq"fg"ncu"rqdncekqpgu"fgn"xge-
vqt"rqft‡c"fgdgtug"c"nqu"ecodkqu"gp"gn"guvknq"fg"
vida de las personas, que favorecen la presencia 

fgn"oquswkvq" gp" nqu" fqokeknkqu" swg." lwpvq" eqp"
nqu"ecodkqu"enkoƒvkequ."jcp"jgejq"swg"nqu"ekenqu"
grkfgokqn„ikequ" ugcp" oƒu" eqtvqu0" Nc" rqdtg¦c"
gzvtgoc"{"gn" eqpàkevq"ctocfq"jcp"qdnkicfq"cn"
fgurnc¦cokgpvq"hqt¦cfq"fg"cniwpcu"rqdncekqpgu"
hacia regiones endémicas o con presencia del 

oquswkvq."nq"ewcn"cwogpvc"ncu"rtqdcdknkfcfgu"fg"
kphgeek„p"{"tgkphgeek„p="guvq"¿nvkoq"rqft‡c"gzrnk-
car el aumento de casos por dengue con mani-

festaciones hemorrágicas *;+.

Fcfc" nc" korqtvcpekc" en‡pkec" {" grkfgokqn„ikec"
swg"vkgpg"gn"fgpiwg"gp"pwguvtq"rc‡u"{"gp"rc‡ugu"
fg"Egpvtqcofitkec"{"Uwtcofitkec."nc"rtgugpvg"tgxk-
sión del tema pretende entregar información ac-

vwcnk¦cfc"uqdtg"gn"oketqqticpkuoq"gp"vfitokpqu"
fg"uw"guvtwevwtc"{"ekenq"xktcn."cfgoƒu"fg"cniwpqu"
gngogpvqu"igpgtcngu"uqdtg"nc"kpowpqrcvqigpkc"
fg" nc" kphgeek„p"rqt"FGPX." eqp" gn" rtqr„ukvq"fg"
que sirva como herramienta a los profesionales 

fgn"ugevqt"ucnwf"{" nqu"rtqhguqtgu"{"guvwfkcpvgu."
rctc"eqortgpfgt"oglqt"gn"tgvq"cn"ewcn"pqu"guvc-
mos enfrentando.

Virus del dengue

Gn"FGPX"gu"wp"xktwu"kequcgftq"fg"72"po."crtqzk-
ocfcogpvg." eqphqtocfq" rqt" wpc" ogodtcpc"
nkr‡fkec" *qdvgpkfc" fg" ncu" efinwncu" fgn" jwfiurgf+."
uqdtg"nc"ewcn"ug"kpugtvcp"ncu"rtqvg‡pcu"fg"ogo-

dtcpc" {"fg"gpxqnvwtc0" Gn" kpvgtkqt"fgn" xktwu" eqp-

vkgpg"gn"eqornglq"tkdqrtqvgkeq"eqphqtocfq"rqt"
nc"rtqvg‡pc"fg"nc"eƒrukfg"{"gn"igpqoc"xktcn"swg"
eqpukuvg"gp"wpc"¿pkec"jgdtc"fg"CTP"fg"ugpvkfq"
rqukvkxq"swg"eqfkÞec"rctc"wp"rqnkrfirvkfq"¿pkeq."
que contiene tanto las proteínas estructurales, 

que harán parte de la partícula viral, como las 
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proteínas no estructurales, que intervienen du-

tcpvg" nqu"rtqeguqu"fg"gpucodnclg"{" tgrnkecek„p"
fgn"CTP"igp„okeq."gpvtg"qvtcu"*Þiwtc"3+"(1). 

Hkiwtc" 3C0" Guswgoc" fg" nc" qticpk¦cek„p" fgn" igpqoc" fgn" xktwu" fgn"
fgpiwg0"Gu"wp"CTP"fg"ecfgpc"ugpeknnc"eqp"wp"¿pkeq"octeq"cdkgtvq"
fg" ngevwtc" swg" eqokgp¦c" jcekc" gn" gzvtgoq" 7Ô" pq" vtcfwekfq" {" swg"
eqpvkgpg"nqu"igpgu"guvtwevwtcngu"{"pq"guvtwevwtcngu0"D0"Guswgoc"fg"nc"
rqnkrtqvg‡pc"ukpvgvk¦cfc"swg"owguvtc"nc"qticpk¦cek„p"fg"ncu"rtqvg‡pcu"
guvtwevwtcngu" *E."rtO"{"G+"{" ncu"pq"guvtwevwtcngu" *PU3."PU4C."PU4D."
PU5." PU6C." PU6D." PU7+0" E0" Vqrqnqi‡c" rtqrwguvc" fg" ncu" rtqvg‡pcu"
guvtwevwtcngu"{"pq"guvtwevwtcngu"fgn"FGPX"gp"gn"tgv‡ewnq"gpfqrnƒuokeq0"
Nqu"fqokpkqu"vtcpuogodtcpc"ug"owguvtcp"eqoq"eknkpftqu"dncpequ"{."
nqu"fqokpkqu"cuqekcfqu"eqp"nc"ogodtcpc."eqoq"eknkpftqu"itkugu0"Nqu"
ukvkqu"tgeqpqekfqu"{"eqtvcfqu"rqt"nc"rgrvkfcuc"fg"ug‚cn"*ukipcncug+"ug"
marcan con triángulos, el sitio de corte de la proteasa celular furina se 

ug‚cnc"eqp"wpc"àgejc"dncpec"{"nqu"ukvkqu"fg"enkxclg"jgejqu"rqt"nc"PU5"
ug"owguvtcp"eqp"àgejcu"pgitcu0

Proteínas virales

Proteínas estructurales. Proteína C. La proteína 

fg" nc"eƒrukfg." vcodkfip"eqpqekfc"eqoq"rtqvg‡pc"
core"q"fg"ewdkgtvc."rguc"33"mFc."crtqzkocfcogp-

te. Su estructura secundaria consiste en cuatro 

hélices alfa que cumplen diferentes funciones: las 

jfinkegu"5"{"6"uqp"jkftqh„dkecu"{"cpencp"nc"rtqvg‡pc"
c"nc"ogodtcpc"fgn"tgv‡ewnq"gpfqrnƒuokeq0"

Nc"jfinkeg"3."wdkecfc"gp"gn"gzvtgoq"P/vgtokpcn"fg"
nc"rtqvg‡pc"{"qtkgpvcfc"jcekc"gn"ekvqrncuoc."rqugg"
cokpqƒekfqu"fg"ectƒevgt"dƒukeq"swg"ug"cuqekcp"{"
wpgp" hwgtvgogpvg"cn"CTP"igp„okeq" tgekfip" ukp-

vgvk¦cfq="fg"guvc"ocpgtc." ug" hqtoc"gn" eqornglq"
tkdqrtqvgkeq"q"pwengqeƒrukfg"swg"rtqvgig"cn"CTP"

xktcn"fg"nc"fgitcfcek„p"{"rtqowgxg"nc"qticpk¦c-
ek„p"fgn"CTP"gp"gn"kpvgtkqt"fg"nc"rctv‡ewnc"xktcn"gp"
hqtocek„p0"Nc"pwengqeƒrukfg"ug"guvcdknk¦c"rqt" nc"
interacción de varios homodímeros antiparalelos 

fg"nc"rtqvg‡pc"E."swg"tqfgcp"eqp"itcp"cÞpkfcf"{"
gurgekÞekfcf"c"nc"jgdtc"fg"CTP"xktcn"*32+. 

Nc" jfinkeg" 4" rqugg" wpc" pcvwtcng¦c"ow{" jkftqh„-

dkec"swg" kpvgtxkgpg"fwtcpvg"gn"gpucodnclg"fg" nc"
tkdqpwengqrtqvg‡pc" {" fg" nc" rctv‡ewnc" xktcn0" Gp" gn"
rtkogt"ecuq."cev¿c"eqoq"wpc"dkucitc"swg" hcxq-

tgeg"gn"cegtecokgpvq"fgn"CTP"xktcn"cn"tguvq"fg"nc"
rtqvg‡pc"E"cpencfc"gp"nc"ogodtcpc"fgn"tgv‡ewnq"
gpfqrnƒuokeq0" Rqt"qvtq" ncfq." nc"jfinkeg"4" tgenwvc"
pequeñas gotas lipídicas (lipid droplets), presen-

tes en el citoplasma, que promueven la formación 

de la partícula viral (11). Además, la proteína de la 

cápside anclada en el retículo endoplásmico inte-

tcev¿c"eqp"ncu"rtqvg‡pcu"rtgewtuqtc"fg"ogodtcpc"
*rtO+"{"fg"gpxqnvwtc."rctc"hcxqtgegt"{"eqorngvct"
gn"gpucodnclg"fg"ncu"rctv‡ewncu"xktcngu"*3.34.35+. 

Proteína precursora de membrana (prM) y pro-

teína de membrana (M). La proteína precursora 

fg"ogodtcpc"*rtO+"vkgpg"wp"rguq"oqngewnct"fg"
48"mFc"{"guvƒ"rtgugpvg"gp"nqu"xktkqpgu"kpocfwtqu"
{"lwpvq"eqp"nc"rtqvg‡pc"O."rctvkekrc"hwpfcogpvcn-
mente en el proceso de maduración de la partícula 

xktcn0"Nc"rtqvg‡pc"rtgewtuqtc"fg"ogodtcpc"gu"rtq-

cesada después de la transducción por la proteasa 

egnwnct"hwtkpc."swg"nc"fkxkfg"gp"fqu"{"igpgtc."rqt"
wp" ncfq."gn"rfirvkfq"rt."{"rqt"qvtq." nc"rtqvg‡pc"O."
que queda con un peso molecular de 8 kDa *3.36+. La 

rtqvg‡pc"vkgpg"fqu"fqokpkqu"vtcpuogodtcpc"{"wp"
gevqfqokpkq"fg"62"cokpqƒekfqu."crtqzkocfcogp-

te (1,15). Este último, según lo descrito por Catteau 

et al., puede inducir apoptosis en diferentes líneas 

egnwnctgu"vwoqtcngu0"Eqp"gn"Þp"fg"rtgekuct"nc"tgik„p"
del ectodominio que induce apoptosis, mediante 

vfiepkecu"fg"dkqnqi‡c"oqngewnct."guvqu"kpxguvkicfq-

tgu"kfgpvkÞectqp"wp"rfirvkfq"fg"pwgxg"cokpqƒekfqu"
swg"eqttgurqpfg"c" nqu"tgukfwqu"54"cn"62"fgn"fq-

minio externo, que fue llamado ApoptoM, como 

gn"tgurqpucdng"fg"kpfwekt"nc"owgtvg"fg"ncu"efinwncu0"
La señal pro-apoptótica de ApoptoM se induce 

solamente cuando este dominio es transportado 

rqt"nc"twvc"ugetgvqtkc"fg"nc"efinwnc"{"ug"rwgfg"kpjkdkt"
cuando el ectodominio se ancla al retículo endo-



58 CUQEKCEKïP"EQNQODKCPC"FG"KPHGEVQNQIëC

Velandia ML, Castellanos JE

Kphgevkq0"4233="37*3+<"55/65

plásmico o cuando se le adiciona el péptido señal 

KDEL, que marca a las proteínas para ser devuel-

tas al retículo endoplásmico. Estos resultados su-

gieren que el péptido ApoptoM de la proteína M 

rqft‡c"guvct"kpxqnwetcfq"gp"nc"owgtvg"egnwnct"{"gn"
daño tisular sufrido durante la infección (15). 

Proteína de envoltura E. La proteína de envoltura 

vkgpg"wp"rguq"oqngewnct"fg"72"mFc."rqugg"vtgu"fq-

okpkqu"fgpqokpcfqu"K."KK"{"KKK."{"ug"fkuvtkdw{g"uqdtg"
nc"uwrgtÞekg"fgn"xktwu."hqtocpfq"eqornglqu"jqoq-

fkofitkequ"fg"vkrq"ecdg¦c/eqnc0"Nqu"fqokpkqu"KK"{"KKK"
de cada uno de las proteínas del homodímero son 

determinantes para las interacciones entre el virus 

{"nqu"tgegrvqtgu"fg"ncu"efinwncu"xwnpgtcdngu0"Rqt"qvtc"
parte, la glucoproteína E es el principal inmunó-

geno del virus, por lo tanto estimula la respuesta 

inmune del individuo e induce la produccion de 

cpvkewgtrqu"pgwvtcnk¦cfqtgu0"

La importancia funcional de la proteína E radica 

en que es la única proteína viral que interactúa 

eqp" ncu"oqnfiewncu" tgegrvqtcu" fg" nc"ogodtcpc"
rncuoƒvkec"fg"ncu"efinwncu"xwnpgtcdngu"swg"hcxq-

recen la endocitosis del virus. Por lo tanto, las 

owvcekqpgu" {" oqfkÞecekqpgu" rquvgtkqtgu" c" nc"
transducción que sufre esta proteína en cada ci-

clo de replicación, pueden afectar directamente 

nc" gÞekgpekc"fg" nc" tgrnkecek„p." nc" xktwngpekc" {" gn"
vtqrkuoq"fgn"FGPX."cn"kiwcn"swg"rwgfg"tgiwnct"gn"
guvcdngekokgpvq"{"gn"eqpvtqn"fg"nc"kphgeek„p"rqt"
parte del sistema inmunitario *6.38/45+. 

Proteínas no estructurales. NS1, NS2A, NS2B, 

NS3, NS4A, NS4B y NS5. La función o funciones 

de cada una de las proteínas no estructurales 

(NS, non structural proteins+" fgn" FGPX" ug" jcp"
fgÞpkfq" rctekcnogpvg0" C" eqpvkpwcek„p." ug" fgu-
etkdgp"dtgxgogpvg"cniwpcu"fg"ncu"hwpekqpgu"eq-

nocidas de las proteínas no estructurales.

Nc"rtqvg‡pc"PU3"*68"mFc+"hqtoc"f‡ogtqu"q"jgzƒ-
ogtqu" cuqekcfqu" c" dcnucu" nkr‡fkecu" *rafts) de la 

ogodtcpc" rncuoƒvkec" *46+0" Vcodkfip." ug" rwgfg"
jcnnct" uqnwdng" gp"gn" ekvqrncuoc"{" gp"gn" gurcekq"
gzvtcegnwnct="rqt"guvc"tc¦„p."nc"PU3"rwgfg"guvk-
mular al sistema inmunitario. 

Varios autores han demostrado en el suero de 

rcekgpvgu"kphgevcfqu"eqp"FGPX"q"eqp"gn"xktwu"fg"
gpeghcnkvku"lcrqpguc"*LXG+."nc"rtgugpekc"fg"kpow-

pqinqdwnkpcu" fktkikfcu" eqpvtc" nc" rtqvg‡pc" PU30"
Estos sueros se han evaluado in vitro"{"ug"jc"fg-

oquvtcfq"swg" ncu" Ki"eqpvtc" nc"rtqvg‡pc"PU3"fg"
codqu" xktwu" rwgfgp" guvkownct" nc" nkuku"ogfkcfc"
rqt"gn"eqorngogpvq"{"fgrgpfkgpvg"fg"cpvkewgt-
pos, tanto en células infectadas como no infec-

tadas. Este último fenómeno podría explicar, por 

lo menos en parte, los daños funcionales del en-

fqvgnkq."swg"eqpfwegp"cn"ucpitcfq"{"c"nc"gzvtc-
vasación plasmática, como se ha demostrado en 

los pacientes con diagnóstico de dengue grave 
*43.47/4:+. 

Nc"PU4C"gu"wpc"rtqvg‡pc"fg"44"mFc."crtqzkoc-
damente, que in vitro"rtqowgxg"gn"gpucodnclg"{"
nc"tgrnkecek„p"xktcn0"Cn"rctgegt."nc"PU4C"eqqtfkpc"
fg"wp"oqfq"c¿p"pq"ow{"dkgp"fgÞpkfq."uk"gn"CTP"
genómico producido en cada ciclo de replica-

ek„p"ug"wvknk¦c"eqoq"pwgxc"rncpvknnc"rctc"igpgtct"
ncu"hqtocu"tgrnkecvkxcu"{"nqu"kpvgtogfkctkqu"tgrnk-
cativos o si se asocia dentro de la nucleocápside 

fwtcpvg" gn" gpucodnclg" xktcn" (1). Por su parte, la 

rtqvg‡pc" PU4D" *36" mFc+" rqugg" wpc" tgik„p" jk-
ftqh„dkec"swg"cpenc"c"nc"ogodtcpc"fgn"tgv‡ewnq"
gpfqrnƒuokeq" gn" eqornglq" PU4D1PU5" {" nwgiq."
por un procesamiento proteolítico, un pequeño 

fqokpkq"jkftqh‡nkeq"fg"PU4D"tgekfip"nkdgtcfq"kp-

teractúa con el dominio proteasa de la proteína 

PU5"rctc"cevwct"eqoq"eqhcevqt"fg"fiuvc"*3.4;.52+.

Nc"rtqvg‡pc"PU5"*92"mFc+"gu"wpc"rtqvg‡pc"dkrctvkvc"
swg"rqugg"gp"gn"gzvtgoq"P/vgtokpcn"wp"fqokpkq"
rtqvgcuc"ukoknct"c"nc"vtkrukpc"*PU5rtq+"{"gp"gn"gzvtg-
mo C-terminal posee un dominio con diferentes 

cevkxkfcfgu"gp¦koƒvkecu."swg"cev¿c"eqoq"vtkhquhc-
vcuc"fg"pweng„vkfqu"guvkowncfc"rqt"CTP"*PVRcug+"
{"eqoq"jgnkecuc"fgn"CTP"*PU5Jgn+="codcu"hwpekq-

pgu"uqp"kpfkurgpucdngu"gp"nc"tgrnkecek„p"xktcn"*53.54+. 
Gn"fqokpkq"PU5Rtq"cev¿c"jkftqnk¦cpfq"nqu"eqorng-
lqu" PU4C1PU4D." PU4D1PU5." PU51PU6C" {" PU6D1
PU7"fgn"rqnkrfirvkfq"*Þiwtc"3+0"

Como se comentó anteriormente, la función del 

fqokpkq"PU5Rtq"fgrgpfg"fg"uw"cuqekcek„p"eqp"
nc"rtqvg‡pc"PU4D."swg"ng"eqpÞgtg"guvcdknkfcf"fw-
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rante su actividad proteolítica, mientras que la 

hwpek„p"jgnkecuc"rgtocpgeg"kpjkdkfc0"

Más recientemente, se encontró que la proteína 

PU5"gu"nc"gpecticfc"fg"igpgtct"gn"codkgpvg"nkr‡-
dico apropiado alrededor del retículo endoplás-

okeq."cn" tgenwvct"gp¦kocu"egnwnctgu"fg" nc"x‡c"fg"
síntesis de lípidos (Fatty Acid Synthase), lo cual 

ictcpvk¦c"gn"kpkekq"fgn"gpucodnclg"*55+. 

Rqt"qvtc"rctvg."ug"jc"uwigtkfq"swg"nc"rtqvg‡pc"PU5"
puede participar durante los procesos de ensam-

dnclg" {" fg" vtcpurqtvg" kpvtcegnwnct" fg" nqu" àcxkxk-
rus. Esta función ha sido sugerida por Patkar et 

al0"*422:+."swkgpgu"fgoquvtctqp"swg"nc"owvcek„p"
Y56;C"gp"gn"fqokpkq"jgnkecuc"fg"nc"rtqvg‡pc"PU5"
fgn"xktwu"fg"nc"Þgdtg"coctknnc"*[HX+"chgevc"gn"gp-

ucodnclg"fg"ncu"rctv‡ewncu"xktcngu"ukp"fkuokpwkt"nc"
ecrcekfcf"fg"tgrnkecek„p"fgn"CTP"*56+. 

Por otro lado, Chiou et al." *4225+" gxkfgpekctqp"
swg"nc"rtqvg‡pc"PU5"fgn"LGX"ug"rtgekrkvc"ukown-
vƒpgcogpvg"eqp"nc"rtqvg‡pc"VUI323"*Tumor Sus-

ceptibility Gene 101), que hace parte del com-

rnglq" GUETV" K" *Endosomal Sorting Complex Re-

quired for Transport+0"Guvg"eqornglq"ug"hqtoc"gp"
gn"ekvqrncuoc"{"rctvkekrc"gp"nc"igpgtcek„p"fg"nqu"
cuerpos multivesiculados de la célula, los cuales 

kpvgtxkgpgp"gp"rtqeguqu"fg"tgekenclg"{"fgitcfc-
ek„p"fg"rtqvg‡pcu0" Nc"rtqvg‡pc" VUI323"jc" ukfq"
reportada como una de las principales proteínas 

egnwnctgu"swg"rtqowgxgp"gn"gpucodnclg"fgn"xktwu"
fg"kpowpqfgÞekgpekc"jwocpc/3"*JKX/3+"{"gn"xk-
twu"fgn"¡dqnc"*57+. La otra función del la proteína 

PU5"gu"cevwct"eqoq"jgnkecuc"*PU5Jgn+."fgugptq-

llando las estructuras secundarias que se forman 

gp"gn"gzvtgoq"5Ø"fgn"CTP"xktcn."rctc"hcxqtgegt"nc"
wpk„p"fg"nc"rqnkogtcuc"PU7"uqdtg"gn"CTP"{"fct"
inicio a la replicación *52+. 

Rqt"¿nvkoq."nc"rtqvg‡pc"PU7"gu"nc"oƒu"eqpugtxcfc"
gpvtg"vqfqu"nqu"àcxkxktwu0"Guvc"rtqvg‡pc"gu"own-
vkhwpekqpcn."{c"swg"gn"gzvtgoq"P/vgtokpcn"rqugg"
cevkxkfcf"gp¦koƒvkec"fg"ogvknvtcpuhgtcuc"{"iwc-
pkfknvtcpuhgtcuc." tgurqpucdngu" fgn" capping" {" nc"
ogvkncek„p" fgn" gzvtgoq" 7Ø" fgn" CTP" igp„okeq."
okgpvtcu"swg."gp"gn"gzvtgoq"E/vgtokpcn."ug"wdkec"
gn"fqokpkq"fg"CTP"rqnkogtcuc"fgrgpfkgpvg"fg"

CTP"*TfTru+"*59+0"Rqt"nq"vcpvq."nc"rtqvg‡pc"PU7"ce-
túa como la única polimerasa durante la replica-

ek„p"{"vtcpuetkrek„p"xktcngu0"Cwpswg"guvqu"rtqeg-

sos suceden exclusivamente en el citoplasma de 

nc"efinwnc"kphgevcfc."ug"jc"kfgpvkÞecfq"wpc"ug‚cn"
fg" nqecnk¦cek„p"pwengct"gp" nc"rtqvg‡pc"PU7"swg"
hceknkvc"uw"korqtvcek„p"cn"p¿engq="ukp"godctiq."nc"
tc¦„p"{"nc"hwpek„p"fg"nc"PU7"gp"gn"p¿engq"pq"ug"
conocen *52.58.5:+.

Ciclo viral intracelular

Entrada, fusión y denudación de la partícula 

Nc"gpvtcfc"fgn"xktwu"gp"efinwncu"oco‡hgtcu"{"gp"
las de mosquito se inicia con el acercamiento del 

FGPX"c"nc"uwrgtÞekg"fg"nc"efinwnc="nwgiq."nc"rtqvg‡-
na E interactúa con proteínas o proteoglucanos 

fg"nc"ogodtcpc"egnwnct"swg"ogfkcp"nc"wpk„p"{"
la posterior endocitosis del virus *36.39.4;+"*Þiwtc"4+0"

Experimentalmente, se ha demostrado que el do-

okpkq"KKK"fg"nc"rtqvg‡pc"G"kpvgtcev¿c"eqp"gn"tgegrvqt"
rctc" ncokpkpc"NCOT3" *5;.62+." nc"rtqvg‡pc"fg"cf-

jguk„p"egnwnct"KECO/5"q"FE/UKIP"*Dendritic Cell-

UrgekÞe"Kpvgtegnnwnct"Cfjgukqp"Oqngewng/5/Itcddkpi"
Non-integrin, CD209) *63+" {" eqp" rtqvgqinwecpqu"
como el heparán sulfato *64+, entre otras molécu-

ncu0"Nc"rctvkekrcek„p"fg"nc"rtqvg‡pc"FE/UKIP"gp"nc"
cfuqtek„p"fg"FGPX."hwg"fgoquvtcfc"rqt"Vcuucpgg-
trithep et al0"vtcu"vtcpuhgevct"wpc"rqdncek„p"fg"efinw-

las dendríticas resistentes a la infección, las cuales, 

ewcpfq" gzrtguctqp" guvcdngogpvg" gn" tgegrvqt." ug"
xqnxkgtqp"xwnpgtcdngu"c"nc"kphgeek„p"eqp"nqu"ewcvtq"
ugtqvkrqu"fg"FGPX"*63+. 

Vkq"et al0" *4227+" uqogvkgtqp"wp"jqoqigpk¦cfq"
de células de riñón de cerdo (línea PS, clon D) 

c"wpc"gngevtqhqtguku"gp"fqu"fkogpukqpgu"{"wpc"
vtcpuhgtgpekc"uqdtg"pkvtqegnwnquc="nwgiq."gxcnwc-
tqp"eqp"wp"gpuc{q"fg"XQRDC"*Virus Overlay Pro-

tein Binding Assay+"ncu"rqukdngu"kpvgtceekqpgu"gp-

vtg"ncu"fkhgtgpvgu"rtqvg‡pcu"egnwnctgu"{"ecfc"wpq"
fg"nqu"ewcvtq"ugtqvkrqu"fgn"FGPX0"Ncu"rtqvg‡pcu"
que se unieron selectivamente a cada uno de 

nqu" xktwu." hwgtqp"cpcnk¦cfcu"rqt"gurgevtqogvt‡c"
fg"ocucu"fg"vkrq"OCNFK/VQH."fgoquvtcpfq"fg"
guvc"hqtoc"swg"gn"tgegrvqt"rctc"ncokpkpc"NCOT3"
kpvgtcev¿c"gurge‡Þecogpvg"eqp"nc"rtqvg‡pc"G"fg"
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nqu"ugtqvkrqu"3."4"{"5"fg"FGPX." nq"ewcn" uwikgtg"
swg"guvc"rtqvg‡pc"gu"wp"rqukdng"tgegrvqt"xktcn"*5;+. 
Guvqu"jcnnc¦iqu"kpfkect‡cp"swg."fgrgpfkgpfq"fgn"
tipo celular, los diferentes serotipos virales pue-

fgp"wvknk¦ct"fkhgtgpvgu"oqnfiewncu"tgegrvqtcu0"

Por otro lado, se ha demostrado que, para fa-

vorecer la entrada del virus a las células, partici-

pan los glucosaminoglucanos o proteoglucanos 

rtgugpvgu"gp" nc"ocvtk¦"gzvtcegnwnct"q"swg"guvƒp"
cuqekcfqu" c" ncu" rtqvg‡pcu" fg" uwrgtÞekg" fg" ncu"
células. Los proteoglucanos como el heparán 

sulfato, por su alta carga negativa, pueden ac-

tuar como un receptor primario para favorecer el 

acercamiento de las partículas virales a la super-

Þekg"egnwnct"{."wpc"xg¦"guvcdngekfq"guvg"cegtec-
miento, facilitarían la interacción de la proteína 

G"eqp"rtqvg‡pcu"fg"nc"uwrgtÞekg"rctc"hcxqtgegt"nc"
endocitocis del virus *64+. 

Gn" ukuvgoc"fg" eqttgegrvqtgu" gu" gn" wvknk¦cfq"rqt"
gn"xktwu"JKX/3"swg"ug"wpg"kpkekcnogpvg"cn"tgegr-

vqt"EF6."rctc" nwgiq"kpvgtcevwct"eqp"nc"oqnfiew-

nc"EET7"{"Þpcnk¦ct"gn"rtqeguq"fg"gpvtcfc" *65+. La 

participación de un correceptor para la infección 

rqt" FGPX." rqft‡c" gzrnkect" rqt" swfi" guvg" xktwu"
puede infectar diferentes tipos celulares *66+, pues 

este mecanismo le permitiría al virus interactuar 

inicialmente con el heparán sulfato presente en 

ecuk" vqfqu" nqu" vkrqu"egnwnctgu"{" nwgiq"cuqekctug"
con un receptor, que promueva la endocitosis.

 

Este último evento depende de las clatrinas. 

Luego, la vesícula endocítica se transforma en 

wp"gpfquqoc"vgortcpq"{"rquvgtkqtogpvg"gp"wp"

endosoma tardío, el cual se fusiona con un liso-

uqoc"swg"cekfkÞec"gn"rJ"fg"nc"xgu‡ewnc0"Gn"eco-

dkq"fg"rJ"kpfweg"nqu"ecodkqu"fg"eqphqtocek„p"
fgn" fqokpkq" KK" fg" nc" rtqvg‡pc" G." swg" hcxqtgegp"
nc"gzrqukek„p"{"gn"cpenclg"kpogfkcvq"fgn"rfirvkfq"
fg"hwuk„p"c"nc"ogodtcpc"fg"nc"xgu‡ewnc." nq"swg"
eqpnngxc"Þpcnogpvg"c"nc"nkdgtcek„p"fg"nc"pwengq-

cápside al citoplasma *67/6;+.

Replicación del ARN viral

Ewcpfq"nc"pwengqeƒrukfg"ug"jcnnc"nkdtg"gp"gn"ekvq-

rncuoc." ug" kpkekcp" nqu" rtqeguqu" fg" vtcfweek„p" {"
tgrnkecek„p"fgn"CTP" *35."72+0"Gn"CTP"igp„okeq"xktcn"
fgn"FGPX"gu"oqpqecvgpctkq"fg"ugpvkfq"rqukvkxq."
con un único marco de lectura que traduce un 

polipéptido completo, el cual es procesado en el 

tgv‡ewnq"gpfqrnƒuokeq"rqt"rtqvgcucu"egnwnctgu"{"nc"
cevkxkfcf"PU5rtq."swg"nkdgtc"fg"hqtoc"qtfgpcfc"c"
ncu"vtgu"rtqvg‡pcu"guvtwevwtcngu"*E."rtO1O"{"G+"{"ncu"
ukgvg"rtqvg‡pcu"pq"guvtwevwtcngu"*PU3."PU4C."PU4D0"
PU5."PU6C."PU6D."PU7+"gpecticfcu"fg"nc"tgrnkec-
ek„p"fgn"igpqoc"{"gn"gpucodnclg"xktcn"(1).

 

Nc"tgrnkecek„p"fgn"CTP"xktcn"gu"wp"rtqeguq"swg"
pq"guvƒ" vqvcnogpvg"gpvgpfkfq=" ukp"godctiq." in 

vitro"ug"jcp"fgvgevcfq"vtgu"gurgekgu"fg"CTP."fg-

pqokpcfcu"CTP"fg"42U."4214:U"{"62U."ugi¿p"gn"
xcnqt"fgn"eqgÞekgpvg"fg"ugfkogpvcek„p0"Nqu"CTP"
fg"42U"eqpqekfqu"eqoq"hqtocu"fg"tgrnkecek„p."
pq" uqp" fgitcfcfqu" rqt" ncu" CTPcucu" {" guvƒp"
eqpuvkvwkfqu"rqt"fqu"ecfgpcu"fg"CTP"ecfc"wpc"
eqp"rqnctkfcf"eqpvtctkc"*pgicvkxc"{"rqukvkxc+0"Nc"
existencia de las formas de replicación sugiere 

swg"guvcu"hqtocu"kpenw{gp"nqu"kpvgtogfkctkqu"pg-

Hkiwtc"40"Fkcitcoc"fgn"ekenq"xktcn"kpvtcegnwnct"fgn"xktwu"fgn"fgpiwg"{"nc"nqecnk¦cek„p"uwdegnwnct"fg"ecfc"
uno de los eventos.
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gativos que actúan como plantilla para la gene-

tcek„p" fg" nqu"CTP"fg" ugpvkfq" rqukvkxq0" Gn" qvtq"
vkrq"fg"CTP."nqu"CTP"jgvgtqifipgqu"fg"42"c"4:U."
son denominados intermediarios de replicación 

{"eqttgurqpfgp"c"jgdtcu"fg"CTP"fg"ugpvkfq"rq-

sitivo en proceso de elongación. 

Rqt"¿nvkoq."nqu"CTP"fg"62U"rwgfgp"ugt"fgitcfc-
fqu"rqt"CTPcucu"{."cn"rctgegt."gu"gn"CTP"igp„-

okeq"gpeqpvtcfq"gp"nqu"xktwu"gpucodncfqu="rqt"
nq" vcpvq."guvqu"CTP"rwgfgp"ugt"wvknk¦cfqu"rctc"
nc" vtcfweek„p" rtqvgkec" q" rctc" eqphqtoct." lwpvq"
eqp"rtqvg‡pc"E"nc"tkdqpwengqrtqvg‡pc."nqu"pwgxqu"
viriones (1). 

Durante la traducción, el polipéptido recién sin-

vgvk¦cfq"gu"ceqorc‚cfq"rqt"ncu"rtqvg‡pcu"ejc-
rgtqpcu"DkR."ecnpgzkpc"{"ecntgvkewnkpc="nwgiq."ecfc"
wpc" fg" ncu" rtqvg‡pcu" xktcngu" ug" qticpk¦c" gp" nc"
ogodtcpc"fgn"tgv‡ewnq"gpfqrnƒuokeq"{"gu"rtq-

cesada por proteasas como la furina, la signala-

uc"q"nc"PU5Rtq."rctc"Þpcnogpvg"ugt"oqfkÞecfcu"
fgurwfiu"fg"nc"vtcpufweek„p"*rngicokgpvq"{"inw-

cosilación) *55."72."73+. 

Ensamblaje, maduración y liberación del 

DENV

Nqu" ogecpkuoqu" swg" rtqowgxgp." tgiwncp" {"
eqqtfkpcp" gn" gpucodnclg" fgn" xktwu." pq" uqp" eq-

pqekfqu"eqorngvcogpvg0"Ukp"godctiq."rqt"ok-
etqueqr‡c" gngevt„pkec" {" etkqoketqueqr‡c." ug" jc"
uwigtkfq"swg" gn" rtqeguq"fg" gpucodnclg" fg" ncu"
rctv‡ewncu"fgn"FGPX"uwegfg"gp"fkuvgpukqpgu"fgn"
tgv‡ewnq" gpfqrnƒuokeq" fgpqokpcfcu" ogodtc-
nas “convolutas” (convolute), donde ocurre de 

hqtoc"ukownvƒpgc"nc"vtcfweek„p"fg"nc"rtqvg‡pc"{"
gn"gpucodnclg"fgn"xktwu"*57+. 

Gn"rtqeguq"fg"gpucodnclg"eqokgp¦c"eqp"nc"hqtoc-
ción de la nucleocápside gracias a la interacción 

fgn"CTP"igp„okeq"{" nc"rtqvg‡pc"E"gp"rtgugpekc"
de pequeñas gotas de lípidos (11)="uqdtg"guvc"rtk-
mera estructura luego se asocian las proteínas 

rtO1O"{"G."swg"fgdgp"guvct"kpogtucu"gp"nc"ogo-

dtcpc"fgn"tgv‡ewnq"gpfqrnƒuokeq0"Rquvgtkqtogpvg."
suceden dos etapas de maduración de la partí-

ewnc" xktcn0" Rtkogtq" ug"qticpk¦cp"fg" hqtoc"jgvg-

tqfkofitkec"ncu"rtqvg‡pcu"rtO1O"{"G."gp"fqpfg"nc"
rtkogtc"tgewdtg"c"nc"ugiwpfc="guvg"tgewdtkokgpvq"
ng"eqpÞgtg"wp"curgevq"twiquq"c"nc"uwrgtÞekg"fgn"
xktwu"ewcpfq"ug"qdugtxc"rqt"oketqueqr‡c"gngevt„-

nica. En el segundo paso, esta partícula inmadura 

transita desde el retículo endoplásmico hasta las 

regiones cis"{"trans del aparato de Golgi, donde 

se inicia la segunda etapa de maduración. En esta 

¿nvkoc"gvcrc."nqu"ecodkqu"fg"eqphqtocek„p"{"fg"
rotación de la proteína E generan homotrímeros 

antiparalelos de la misma, lo que le da una apa-

tkgpekc"nkuc"c"nc"uwrgtÞekg"fgn"xktwu0"Rqt"¿nvkoq."wp"
pwgxq"rtqegucokgpvq"rtqvgqn‡vkeq" uqdtg" nc" rtq-

vg‡pc"rtO1O"rqt"nc"rtqvgcuc"hwtkpc."kpfgrgpfk¦c"
gn"rfirvkfq"rt"{"nc"rtqvg‡pc"O0"Guvc"pwgxc"oqfkÞ-

ecek„p"guvcdknk¦c"nqu"jqoqvt‡ogtqu"fg"G"{"ocpvkg-
ne unido al péptido pr.

Hkpcnogpvg." ewcpfq" gn" xktwu" gu" nkdgtcfq." gn" rJ"
neutro del espacio extracitoplásmico induce el 

fgurtgpfkokgpvq"fgn"rfirvkfq"rt"{"nc"rtqvg‡pc"G"
cfswkgtg" nc" eqphqtocek„p" Þpcn" swg" rwgfg" ugt"
reconocida por las moléculas receptoras de la 

efinwnc"ugpukdng"g"kpkekct"wp"pwgxq"ekenq"fg"kphge-
ek„p"gp"qvtc"efinwnc"*Þiwtc"5+"*35.72.74/79+. 
Patogenia del dengue

Hkiwtc"50"Guswgoc"fg" nqu"ecodkqu"tqvcekqpcngu"{"fg"eqphqtocek„p"
fg" ncu" rtqvg‡pcu" rtO."O" {" G" gp" xktkqpgu" kpocfwtqu" *C+" fwtcpvg" gn"
gpucodnclg"gp"tgv‡ewnq"gpfqrnƒuokeq"{"xktwu"ocfwtqu"*D+"fgvgevcfqu"
gp"gn"gurcekq"gzvtcegnwnct0"Gn"enkxclg"Þpcn"fg"nc"rtO"gu"ecvcnk¦cfq"rqt"
nc"rtqvgcuc"egnwnct"hwtkpc."nkdgtcpfq"gn"htciogpvq"rt"{"rgtokvkgpfq"nc"
reacomodación de la glucoproteína E.
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Nc"oqtdknkfcf"{"oqtvcnkfcf"ecwucfcu"rqt"nc" kp-

hgeek„p"rqt"FGPX."guvƒp"fcfcu"rqt"nc"eqornglk-
dad de eventos que se presentan en el transcur-

so de la infección. Algunos pacientes desarrollan 

ewcftqu"hgdtkngu"{"fqnqtgu"igpgtcnk¦cfqu"swg"ug"
tguwgnxgp"tƒrkfcogpvg"ukp"fglct"ugewgncu0"C"guvg"
tipo de manifestación clínica se le conoce como 

fgpiwg"*Þgdtg"fg"fgpiwg+0"Qvtqu"rcekgpvgu."rqt"
gn" eqpvtctkq." rtgugpvcp"fqnqtgu" kpvgpuqu." Þgdtg"
cnvc"g"kpetgogpvqu"gp"nc"rgtogcdknkfcf"xcuewnct."
nq"swg"eqpnngxc"c"nc"rfitfkfc"fg"rncuoc"{"jgoq-

ttcikcu"rngwtcngu"{"icuvtqkpvguvkpcngu."gpvtg"qvtqu0"
Estos signos son agrupados en dos entidades 

clínicas conocidas como dengue con signos de 

cnctoc"{"fgpiwg"itcxg"eqp"ocpkhguvcekqpgu"jg-

morrágicas o sin ellas, llamado anteriormente 

fgpiwg"jgoqttƒikeq."q"Þgdtg"jgoqttƒikec"rqt"
dengue *4.43.7:/85+. 

Las principales células diana de la infección por 

FGPX"uqp"nqu"oqpqekvqu."nqu"ocet„hciqu."ncu"efi-

nwncu"fgpft‡vkecu"{" nqu" nkphqekvqu"EF6-"{"EF:-0"
In vitro se ha reportado que se infectan células 

del endotelio, varias líneas celulares hepáticas, 

Þdtqdnƒuvkecu"{"pgwtqpcngu" *66+0"Wpc"xg¦"guvcdng-

cida la infección en el huésped, las células expre-

san como primera línea de defensa el interferón 

*KHP+"fg"vkrq"K"*h"{"┛+."swg"dwuec"kpjkdkt"nc"tgrnk-
cación viral. Por otro lado, se inicia el proceso de 

presentación de antígenos mediante el comple-

lq"oc{qt"fg"jkuvqeqorcvkdknkfcf"*EOJ+"fg"vkrq"
K"{"KK."nq"swg"eqpnngxc"c"swg"efinwncu"eqoq"ncu"PM"
(natural killer+"cvcswgp"c"ncu"efinwncu"kphgevcfcu"{"
nkdgtgp."lwpvq"c"nqu"nkphqekvqu"V."gn"KHP"fg"vkrq"KK"
*├+0" Guvc" cevkxkfcf" gu" gn" hgp„ogpq" tgurqpucdng"
fgn"eqpvtqn"fg"nc"kphgeek„p."{c"swg"ug"guvcdngeg"
wp"guvcfq"cpvkxktcn"ogfkcfq"rqt"KHP"swg"gxkvc"nc"
replicación del virus en las células infectadas o la 

infección de nuevas células. Además, esta seña-

nk¦cek„p"rwgfg"kpfwekt"nc"crqrvquku"fg"ncu"efinwncu"
infectadas o alteradas *82+. 

Rqt" qvtq" ncfq." nqu" nkphqekvqu" V" fgugorg‚cp" wp"
rcrgn" rtgrqpfgtcpvg" gp" gn" guvcdngekokgpvq" {"
control de la respuesta inmunitaria frente al vi-

twu0" Vcpvq" nqu" nkphqekvqu" EF6-" eqoq" nqu" EF:-"

estimulados por diferentes citocinas, como el 

KHP" *vkrq" K" {" KK+" {" gn" hcevqt"fg"pgetquku" vwoqtcn"
cnhc" *VPHh+."ug"cevkxcp"{"ugetgvcp"ekvqekpcu"swg"
rwgfgp"vgpgt"wp"ectƒevgt"rtqkpàcocvqtkq"q"cp-

vkkpàcocvqtkq0"

En resumen, esta respuesta inmunitaria es la 

que normalmente se presenta en los pacientes 

kphgevcfqu"rqt"rtkogtc"xg¦"swg"nqitcp"tguqnxgt"
nc" kphgeek„p="ukp"godctiq."gp" nqu"rcekgpvgu"swg"
sufren una nueva infección con un serotipo dife-

tgpvg"cn"swg"ecwu„"nc"rtkogtc"*htgewgpvg"gp"¦q-

nas endémicas donde circula más de un serotipo 

fg"FGPX+."qewttg"wp"hgp„ogpq"swg"guvkownc"{"
gzcegtdc" nc" tgurwguvc" kpowpkvctkc"fgn"rcekgpvg."
nq"swg"cwogpvc"ncu"rtqdcdknkfcfgu"fg"swg"fguc-
rrolle dengue grave, con manifestaciones hemo-

rrágicas o sin ellas *7.86/8:+.

Gn"fgucttqnnq"fgn"fgpiwg"itcxg"{" uw"cuqekcek„p"
eqp" ncu" tgkphgeekqpgu" guvƒ" dkgp" ctiwogpvcfc"
en‡pkec"{"gzrgtkogpvcnogpvg0"Wpc"fg"ncu"vgqt‡cu"
oƒu"cegrvcfcu"{"rqnfiokec."ug"fgpqokpc"rqvgp-

ciación de la infección dependiente o mediada 

por anticuerpos, que se presenta cuando los an-

vkewgtrqu"rtqfwekfqu"{"fktkikfqu"eqpvtc"gn"ugtq-

vkrq"fg"FGPX"swg"ecwu„"nc"kphgeek„p"rqt"rtkogtc"
xg¦." tgeqpqegp" {" hqtocp" eqornglqu" eqp" gn" ug-

gundo serotipo de virus causante de la reinfec-

ek„p0"Guvqu"eqornglqu"xktwu/cpvkewgtrqu"ug"wpgp"
c"nqu"oqpqekvqu"{"ocet„hciqu"ogfkcpvg"nqu"tg-

ceptores Fc, favoreciendo la penetración del vi-

rus. Este mecanismo incrementa la proporción 

fg"efinwncu" kphgevcfcu." nc"xktgokc"{" nc"ecrcekfcf"
de dispersión del virus en el organismo. Esto 

explica por qué algunos pacientes con dengue 

grave poseen títulos virales más altos en compa-

ración con los pacientes con dengue sin signos 

de alarma. Además, el fenómeno de la poten-

ciación de la infección dependiente o mediada 

por anticuerpos estimula la activación en células 

eqoq"nkphqekvqu"{"ocet„hciqu." kpfwekgpfq"nc" nk-
dgtcek„p"fg" ekvqekpcu" {" qvtqu" hcevqtgu" uqnwdngu"
swg" cnvgtcp." gpvtg" qvtqu" curgevqu." nc" Þukqnqi‡c"
fgn" vglkfq" gpfqvgnkcn." nq" swg" hceknkvc" nc" gzvtcxc-
ucek„p" {" nc" hqtocek„p" fg" gfgocu." rgvgswkcu" {"
hemorragias *85.88.8;+. 
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La evidencia clínica de la potenciación de la in-

fección dependiente o mediada por anticuerpos 

está dada por los cientos de casos de dengue 

grave con manifestaciones hemorrágicas que se 

jcp"fguetkvq" gp" Vckncpfkc." fqpfg" gn" fgpiwg" gu"
jkrgtgpffiokeq"{"nc"rqdncek„p"oƒu"xwnpgtcdng"c"
la infección son los menores de 15 años quie-

nes han sufrido por lo menos una infección por 

FGPX"*92+. Por otra parte, los menores de un año 

que presentan signos de dengue grave al ser 

kphgevcfqu"rqt"rtkogtc"xg¦"rqt"wp" ugtqvkrq"fg"
FGPX."fgucttqnncp"guvqu"ukipqu"rqt"nc"rtgugpekc"
fg"cpvkewgtrqu"cpvk/FGPX"vtcpuokvkfqu"xgtvkecn-
mente por sus madres *93+0"Ukp"godctiq." nc" nkvg-

tcvwtc" vcodkfip"tgrqtvc"ecuqu"fg"fgpiwg"itcxg"
con manifestaciones hemorrágicas en pacientes 

kphgevcfqu"rqt"rtkogtc"xg¦0"Guvq"uwikgtg"swg"gn"
desarrollo de estas manifestaciones puede tener 

otras causas adicionales, como la edad de los 

pacientes *94." 95+, el sexo *84+" {" hcevqtgu"igpfivkequ"
fgn"kpfkxkfwq."eqoq"nc"tc¦c"{"cniwpqu"rqnkoqtÞu-
oqu"cuqekcfqu"c"nqu"igpgu"JNC."VPH/h."{"EF42;"
*96/98+0"Rqt"qvtc"rctvg."gn"ugtqvkrq"{"gn"igpqvkrq"fgn"
xktwu"vcodkfip"rwgfgp"guvct"tgncekqpcfqu"eqp"nc"
gravedad de la enfermedad"*4+. 

Otro mecanismo que se ha asociado al desarro-

llo de dengue grave, es la lisis de las células en-

fqvgnkcngu."ogfkcfc"rqt"eqorngogpvq"{"fgrgp-

diente de anticuerpos, especialmente aquellos 

fktkikfqu"eqpvtc"PU3."swg"tgeqpqegp"wp"cpv‡ig-

pq"c¿p"pq"kfgpvkÞecfq"rtgugpvg"gp"nc"uwrgtÞekg"
del endotelio. Esta interacción activa el sistema 

fg" eqorngogpvq" swg" cnvgtc" nc" rgtogcdknkfcf"
xcuewnct."kpfweg"nc"fkuhwpek„p"fgn"vglkfq"{"nkuku"fg"
las células endoteliales *46.47.86.99.9:+. 

Por otro lado, la gravedad de la enfermedad 

rwgfg"fgdgtug"c"ncu"itcpfgu"eqpegpvtcekqpgu"{"
a la constante permanencia de algunas de cito-

ekpcu" rtqfwekfcu" {" nkdgtcfcu" rqt" efinwncu" eqoq"
nkphqekvqu." ocet„hciqu" {" gpfqvgnkcngu." gpvtg"
qvtcu0" Eqoq" ug" fklq" cpvgtkqtogpvg." ncu" efinwncu"
kphgevcfcu"{"ncu"pq"kphgevcfcu."tgurqpfgp"cn"guv‡-
ownq"kpfwekfq"rqt"KHP"fg"vkrq"K"{"KK"swg"cevkxcp"
uqdtg"fiuvcu." nc"rtqnkhgtcek„p." nc"fkhgtgpekcek„p"{"
la apoptosis. Además, pueden estimular la ex-

rtguk„p"fg"cniwpcu"oqnfiewncu"fg"cfjguk„p"{"fg"

receptores que promueven de nuevo la expre-

uk„p"fg"ekvqekpcu"{"qvtqu"ogfkcfqtgu"uqnwdngu"*83+. 

Esta activación inmunitaria constante sostiene 

wpc"ug‚cnk¦cek„p"swg"chgevc"c"ncu"efinwncu."cnvgtcp-

fq"nc"hwpek„p"fgn"gpfqvgnkq."fg"nqu"nkphqekvqu"{"fg"
los macrófagos *82.83.9;+. Entre los mediadores so-

nwdngu"swg"ug"jcp"fgvgevcfq"gp"rcekgpvgu"kphge-
vcfqu"eqp"FGPX."ug"gpewgpvtcp"ekvqekpcu"fg"vkrq"
Vj3"{"Vj4"*T helper lymphocytes) secretadas por 

nkphqekvqu" EF6-" q" EF:-" *7.82.83.9;.:2+. En pacientes 

con diagnóstico de dengue sin signos de alarma, 

ug"fgvgevcp" ekvqekpcu"fg" vkrq" Vj3" eqoq" KHP├" g"
kpvgtngwekpc"4"*KN/4+."okgpvtcu"swg."gp"nqu"rcekgp-

tes con dengue grave, se detectan citocinas de 

vkrq"Vj4."eqoq" ncu" KN/6." KN/8." KN/:"g" KN/320"Rctvk-
ewnctogpvg." nc"KN/:"ug"rtgugpvc"gp"itcpfgu"eqp-

egpvtcekqpgu"gp"gn"uwgtq"fg"guvqu"rcekgpvgu"{."gp"
algunos casos, este incremento se asocia con un 

cwogpvq"gp"nc"rgtogcdknkfcf"xcuewnct."nc"ghwuk„p"
rngwtcn"{"nc"owgtvg"fg"nqu"rcekgpvgu"*8:+. 

El otro grupo de moléculas que se expresa en 

gzeguq"gp"ncu"efinwncu"kphgevcfcu"{"pq"kphgevcfcu."
uqp" ncu" oqnfiewncu" fg" cfjguk„p" eqoq" KECO/3."
XECO/3."G."N"{"R/ugngevkpc."gpvtg"qvtcu0"Guvcu"oq-

nfiewncu"hceknkvcp"gn"tgeqpqekokgpvq."nc"wpk„p"{"nc"
posterior diapédesis de células como los mono-

ekvqu."swg"cvtcxkgucp" nc"dcttgtc"gpfqvgnkcn"{"ekt-
culan en los espacios intersticiales. Esto permite, 

por un lado, la propagación del virus a otras cé-

nwncu"{"vglkfqu."{."rqt"qvtq."gn"rcuq"fg" n‡swkfq"{"
ogfkcfqtgu"uqnwdngu"swg"guvkowncp"nqu"rtqeguqu"
kpàcocvqtkqu"*7."88."9:+. 

Gp" tguwogp." fwtcpvg" nc" kphgeek„p" rqt" FGPX" nc"
respuesta inmunitaria puede resolver la infec-

ción, sin causar grandes traumatismos en el in-

dividuo o, por el contrario, puede llevar al orga-

nismo a un aparente caos, donde la constante 

estimulación conlleva a la activación celular, el 

cwogpvq"fg"nc"gzrtguk„p"fg"ogfkcfqtgu"{"fg"tg-

ceptores que inducen en algunos casos daños 

vkuwnctgu"kttgxgtukdngu."nq"swg"cwogpvc"nc"itcxg-

dad de la enfermedad"*6."68."82."83."85."96+. 

Finalmente, aunque en los últimos años se han 

fgÞpkfq"g"kfgpvkÞecfq"xctkqu"hcevqtgu"swg"rwgfgp"
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favorecer directa o indirectamente el desarrollo de 

las formas más graves de dengue, no se han es-

vcdngekfq"eqp"enctkfcf" ncu"rtkpekrcngu"ecwucu"swg"
incrementan de forma notoria la respuesta inmu-

nitaria en algunos pacientes. Además, el aumento 

de casos de dengue con manifestaciones atípicas, 

eqoq"okqectfkvku."gpeghcnkvku."jgrcvkvku"q"kpuwÞekgp-

ekc"tgpcn."uwikgtg"ecodkqu"gp"gn"rgtÞn"fg"nc"gphgt-
ogfcf"swg"rqft‡cp"fgdgtug"c"ecodkqu"fgn"vtqrku-
oq"fgn"xktwu="guvq"¿nvkoq"owguvtc"nc"pgegukfcf"fg"
eqpqegt"oƒu" uqdtg"gn" xktwu"{" nqu"rqukdngu"ogec-
pkuoqu"swg"guvƒ"wvknk¦cpfq"rctc"kphgevct"fkhgtgpvgu"
vkrqu"egnwnctgu"q"fkhgtgpvgu"vglkfqu0"

En los últimos años, a partir del conocimiento 

de la estructura del virus, se ha propuesto, por 

glgornq."gn"dnqswgq"fg"nc"cevkxkfcf"PU5rtq"eqp"
kpjkdkfqtgu"gurge‡Þequ."gn"dnqswgq"fg"nc"rqnkog-

tcuc" PU7" eqp" pweng„vkfqu" oqfkÞecfqu" {." oƒu"
recientemente, se está usando la detección de 

nc"rtqvg‡pc"PU3"gp"gn" uwgtq."eqoq"wpc"rtwgdc"
fkcip„uvkec"fg"oc{qt"ugpukdknkfcf0"

Gu"kpfwfcdng"swg"gn"pwgxq"eqpqekokgpvq"uqdtg"
nc"guvtwevwtc"{"nc"hwpek„p"fg"ncu"fkhgtgpvgu"rtq-

vg‡pcu"xktcngu"{"uqdtg"gn"ekenq"xktcn."cwogpvc" ncu"
rqukdknkfcfgu"fg"rncpvgct"pwgxcu"guvtcvgikcu"hct-
macológicas o vacunales que permitan evitar o 

tratar la enfermedad. 
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320"" Uejpggocpp"C0"Vjg"uvtwevwtcn"cpf"hwpevkqpcn"tqng"qh"TPC"kp"kequc-

jgftcn"xktwu"cuugodn{0"Cppw"Tgx"Oketqdkqn0"4228=82<73/890
330" Ucouc"O."Oqpfqvvg"L."Kingukcu"P."Cuuwp›«q"K."Dctdquc"I."Fc"Rqkcp"

A, et al. Dengue virus capsid protein usurps lipid droplets for viral 

rctvkeng"hqtocvkqp0"RNqU"Rcvjqi0"4227=32<g32228540
340"" Oc"N."Lqpgu"E."Itqguej"V."Mwjp"T."Rquv"E0"Uqnwvkqp"uvtwevwtg"qh"fgp-

iwg"xktwu"ecrukf"rtqvgkp"tgxgcnu"cpqvjgt" hqnf0"Rtqe"Pcvn"Cecf"Uek"
WUC0"4226=323<5636/;0

350"" Wtdcpqyumk" O." Knmqy" E." Jqdocp" V0" Oqfwncvkqp" qh" ukipcnkpi"
rcvjyc{u"d{"TPC"xktwu"ecrukf"rtqvgkpu0"Egnn"Ukipcn0"422:=42<449/580

360"" ¥jcpi"[."Eqxgt"L."Ejkrocp"R."¥jcpi"Y."Rngvpgx"U."Ugfncm"F."et al. 

Uvtwevwtgu"qh"koocvwtg"àcxkxktwu"rctvkengu0"GODQ"L0"4225=44<4826/350
370"" Ecvvgcw"C."Mcnkpkpc"Q."Ycipgt"O."Fgwdgn"X."Eqwtcigqv"O."Fgurtgu"

P. Dengue virus M protein contains a proapoptotic sequence refe-

ttgf"vq"cu"CrqrvqO0"L"Igp"Xktqn0"4225=:6<49:3/;50
380"" Kodgtv"L."Iwgxctc"R."Tcoqu/Ecuvc‚gfc"L."Tcoqu"E."Uqvgnq"L0"Fgpiwg"

xktwu"kphgevu"oqwug"ewnvwtgf"pgwtqpu"dwv"pqv"cuvtqe{vgu0"L"Ogf"Xk-
tqn0"3;;6=64<44:/550

390"" Cnnkuqp"U."Uejcnkej"L."Uvkcup{"M."Ocpfn"E."Mwp¦"E."Jgkp¦"H0"Qnkiqogtke"
tgcttcpigogpv"qh" vkem/dqtpg"gpegrjcnkvku" xktwu"gpxgnqrg"rtqvgkpu"
kpfwegf"d{"cp"cekf"rJ0"L"Xktqn0"3;;7=8;<8;7/9220

3:0"" Ejgo"[."Ociwktg"V."Jkngocp"T."Htqoo"L."Gumq"L."Nkpjcfv"T."et al. 

Fgpiwg"xktwu"kphgevkxkv{"fgrgpfu"qp"gpxgnqrg"rtqvgkp"dkpfkpi"vq"
vctigv"egnn"jgrctkp"uwnhcvg0"Pcv"Ogf0"3;;9=5<:88/930

3;0"" Jwpi" U." Ngg" R." Ejgp" J." Ejgp" N." Mcq" E." Mkpi" E0" Cpcn{uku" qh" vjg"
uvgru" kpxqnxgf" kp" fgpiwg" xktwu" gpvt{" kpvq" jquv" egnnu0" Xktqnqi{0"
3;;;=479<378/890

420"" Ngg"G."Nqdkiu"O0"Uwduvkvwvkqp"cv"vjg"rwvcvkxg"tgegrvqt/dkpfkpi"ukvg"qh"
cp"gpegrjcnkvke"àcxkxktwu"cnvgt"xktwngpeg"cpf"jquv"egnn"vtqrkuo"cpf"tg-
xgcn"c"tqng"hqt"in{equcokpqin{ecpu"kp"gpvt{0"L"Xktqn0"4222=96<::89/970

430"" Nkp"E."Ngk"J."Ujkcw"C."Nkw"J."[gj"V."Ejgp"U."et al. Endothelial cell apop-

vquku"kpfwegf"d{"cpvkdqfkgu"cickpuv"fgpiwg"xktwu"pqpuvtwevwtcn"rtq-

vgkp"3"xkc"rtqfwevkqp"qh"pkvtke"qzkfg0"L"Koowpqn0"4224=38;<879/860
440"" ¥jcpi"[."¥jcpi"Y."Qicvc"U."Engogpvu"F."Uvtcwuu"L."Dcmgt"V."et al. 

Eqphqtocvkqpcn"ejcpigu"qh"vjg"àcxkxktwu"G"in{eqrtqvgkp0"Uvtwevwtg0"
4226=34<3829/3:0

450" Uvkcup{" M." Jgkp¦" H0" Hncxkxktwu" ogodtcpg" hwukqp0" L" Igp" Xktqn0"
4228=:9<4977/880

460"" Pqkucmtcp" U."Fgejvcygycv" V." Cxktwvpcp" R." Mkpqujkvc" V." Uktkrcp{c-
rjkp{q"W."Rwvvkmjwpv"E."et al."Cuuqekcvkqp"qh"fgpiwg"xktwu"PU3"rtq-

vgkp"ykvj"nkrkf"tchvu0"L"Igp"Xktqn0"422:=:;<46;4/7220
470"" Cxktwvpcp"R."Rwp{cfgg"P."Pqkucmtcp"U."Mqoqnvtk"E."Vjkgoogec"U."

Auethavornanan K, et al. Vascular leakage in severe dengue virus 

kphgevkqpu<"C"rqvgpvkcn"tqng"hqt"vjg"pqpuvtwevwtcn"xktcn"rtqvgkp"PU3"
cpf"eqorngogpv0"L"Kphgev"Fku0"4228=3;5<329:/::0"

480"" Cxktwvpcp"R."¥jcpi"N."Rwp{cfgg"P."Ocpw{cmqtp"C."Rkvvkmjwpv"E."Mc-
sinrerk W, et al0"Ugetgvgf"PU3"qh"fgpiwg"xktwu"cvvcejgu"vq"vjg"uwt-
face of cells via interactions with heparan sulfate and chondroitin 

uwnhcvg"G0"RNqU"Rcvjqi0"4229=5<g3:50
490"" Uejgngukpigt"L0"Hncxkxktwu"pqpuvtwevwtcn"rtqvgkp"PU3<"Eqorngogp-

vct{"uwtrtkugu0"Rtqe"Pcvn"Cecf"Uek"WUC0"4228=325<3::9;/:20
4:0"" Mtkujpc"XF."Tcpicrrc"O."Ucvejkfcpcpfco"X0"Xktwu/urgekÞe"e{vq-

n{vke"cpvkdqfkgu"vq"pqpuvtwevwtcn"rtqvgkp"3"qh"Lcrcpgug"gpegrjcnk-
tis virus effect reduction of virus output from infected cells. J Virol. 

422;=:5<6988/990
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Xktwu"fgn"fgpiwg<"guvtwevwtc"{"ekenq"xktcn

Kphgevkq0"4233="37*3+<"55/65

4;0"" Nkpfgpdcej"D."Tkeg"E0"Oqngewnct"dkqnqi{"qh"àcxkxktwu0"Cfx"Xktwu"Tgu0"
4225=7;<45/830

520"" Dqnncvk"O."énxctg¦"M."Cuugpdgti"T."Dctqpvk"E."Ecpctf"D."Eqqm"U."et 

al0"Uvtwevwtg"cpf"hwpevkqpcnkv{"kp"àcxkxktwu"PU/rtqvgkpu<"Rgturgevkxgu"
hqt"ftwi"fgukip0"Cpvkxktcn"Tgu0"4232=:9<347/6:0

530"" Dc¦cp"L."Hngvvgtkem"T."Fgvgevkqp"qh"c"vt{rukp/nkmg"ugtkpg"rtqvgcug"fq-

ockp"kp"àcxkxktwugu"cpf"rguvkxktwugu0"Xktqnqi{0"3;:;=393<859/;0
540"" Ejcodgtu"V."Ygkt"T."Itcmqwk"C."OeEqwtv"F."Dc¦cp"L."Hngvvgtkem"T."

et al0"Gxkfgpeg"vjcv"vjg"P/vgtokpcn"fqockp"qh"pqpuvtwevwtcnrtqvgkp"
NS3"htqo"{gnnqy"hgxgt"xktwu"ku"c"ugtkpg"rtqvgcug"tgurqpukdng"hqt"ukvg/
urgekÞe"engcxcigu"kp"vjg"xktcn"rqn{rtqvgkp0"Rtqe"Pcvn"Cecf"Uek"WUC0"
3;;2=:9<::;:/240

550"" Jgcvqp"PU."Rgtgtc"T."Dgtigt"MN."Mjcfmc"U." Nceqwpv"FL."Mwjp"TL."
et al0"Fgpiwg"xktwu"pqpuvtwevwtcn"rtqvgkp"5"tgfkuvtkdwvgu"hcvv{"cekf"
u{pvjcug"vq"ukvgu"qh"xktcn"tgrnkecvkqp"cpf"kpetgcugu"egnnwnct"hcvv{"cekf"
u{pvjguku0"Rtqe"Pcvn"Cecf"Uek"W"U"C0"4232=329<39567/720

560"" Rcvmct"E."Mwjp"T0"[gnnqy"Hgxgt"Xktwu"NS3"rnc{u"cpf"guugpvkcn"tqng"
kp"xktwu"cuugodn{" kpfgrgpfgpv"qh" kvu"gp¦{ocvke" hwpevkqpu0" L"Xktqn0"
422:=:4<5564/740

570"" Ejkqw"E."Cpftgy"E."Ejgp"R."Nkcq"E."Nkp"[."Ycpi"L0"Cuuqekcvkqp"qh"Lc-
panese encephalitis virus NS3"rtqvgkp"ykvj"oketqvwdwngu"cpf"vwoqt"
uwuegrvkdknkv{"igpg"323"*VUI323+"rtqvgkp0"L"Igp"Xktqn0"4225=:6<49;7/270

580"" Ow‚q¦/Lqtfcp" LN." Uƒpejg¦/Dwtiqu" II." Ncwtgpv/Tqnng" O." Icte‡c/
Ucuvtg"C0" Kpjkdkvkqp"qh" kpvgthgtqp"ukipcnkpi"d{"fgpiwg"xktwu0"Rtqe"
Pcvn"Cecf"Uek"WUC0"4225=322<36555/:0"

590"" Ugnkumq" D." Rg{tcpg" HH." Ecpctf" D." énxctg¦" M." Fgetqn{" G0" Dkqejgok-
ecn" ejctcevgtk¦cvkqp" qh" vjg" *pwengqukfg/4ÝQ+/ogvj{nvtcpuhgtcug"
cevkxkv{"qh"fgpiwg"xktwu"rtqvgkp"PU7"wukpi"rwtkÞgf"ecrrgf"TPC"
qnkiqpwengqvkfgu" *9Og+" IrrrCE*p+" cpf" IrrrCE*p+0" L" Igp" Xktqn0"
4232=;3<334/430

5:0"" Pqociwejk"O."Cemgtocpp"O."[qp"E."[qw"U."Rcfocpcdjcp"T0"De 

novo"u{pvjguku"qh"pgicvkxg/uvtcpf"TPC"d{"fgpiwg"xktwu"TPC/fg-
rgpfgpv"TPC"rqn{ogtcug"in vitro<"Pwengqvkfg."rtkogt"cpf"vgorncvg"
rctcogvgtu0"L"Xktqn0"4225=99<::53/640

5;0"" Vkq"R."Lqpi."Y."Ectfquc."O0"Vyq"fkogpukqpcn"XQRDC"tgxgcnu"ncokpkp"
tgegrvqt"*NCOT3+"kpvgtcevkqp"ykvj"fgpiwg"xktwu"ugtqv{rgu"3."4"cpf"
50"Xktqn"L0"4227=4<47/580

620"" Pgnuqp"L."OeHgttcp"P."Rkxcvq"I."Ejcodgtu"G."Fqjgtv{"E."Uvggng"F."
et al0"Vjg"89"mFc"ncokpkp"tgegrvqt<"Uvtwevwtg."hwpevkqp"cpf"tqng"kp"
fkugcug0"Dkquek"Tgr0"422:=4:<55/6:0

630"" Vcuucpggvtkvjgr" D." Dwtiguu" V." Itcpgnnk/Rkrgtpq"C." Vtworhjgnngt" E."
Finke J, Sun W, et al0"FE/UKIP"*EF42;+"ogfkcvgu"fgpiwg"xktwu"kp-

hgevkqp"qh"jwocp"fgpftkvke"egnnu0"L"Gzr"Ogf0"4225=3;9<:45/;0
640"" Igtok"T."Etcpeg"LO."Ictkp"F."Iwkogv"L."Nqtvcv/Lceqd"J."Twkitqm"TY."

et al0"Jgrctcp"uwnhcvg/ogfkcvgf"dkpfkpi"qh"kphgevkqwu"fgpiwg"xktwu"
v{rg"4"cpf"{gnnqy"hgxgt"xktwu0"Xktqnqi{0"4224=4;4<384/:0

650"" Oqukgt"F0"Jqy"JKX"ejcpigu"kvu"vtqrkuo<"Gxqnwvkqp"cpf"cfcrvcvkqpA0"
Ewtt"Qrkp"JKX"CKFU0"422;=6<347/520

660"" Fkcoqpf"OU."Gfikn"F."Tqdgtvu"VI."Nw"D."Jcttku"G0"Kphgevkqp"qh"jwocp"
egnnu"d{"fgpiwg"xktwu"ku"oqfwncvgf"d{"fkhhgtgpv"egnn"v{rgu"cpf"xktcn"
uvtckpu0"L"Xktqn0"4222=96<9:36/450

670"" Oquuq"E."Icnxƒp/Ogpfq¦c"K."Nwfgtv"L."épign"T0"Gpfqe{vke"rcvjyc{"
hqnnqygf"d{"fgpiwg"xktwu"vq"kphgev"vjg"oquswkvq"egnn"nkpg"E8158"JV0"
Xktqnqi{0"422;=59:<3;5/;0

680"" Tqvjocp"C."Gppku"H0"Vqic1Hncxkxktwugu<"Koowpqrjcvjqnqi{0"Kp<"Ewp-

pkijco"O."Hwlkpcok"T."gfkvqtu0"Ghhgevu"qh"oketqdgu"qp"vjg"koowpg"
u{uvgo0" Rjkncfgnrjkc" RC<" Nkrrkpeqvv"Yknnkcou" ("Yknmkpu=" 42220" r0"
695/;20

690"" xcp"fgt"Uejcct"J."Twuv"O."Ycctvu"D." xcp"fgt" Gpfg/Ogvugncct"J."
Mwjp"T."Yknuejwv"L."et al0"Ejctcevgtk¦cvkqp"qh"vjg"gctn{"gxgpvu"kp"fgp-

iwg"xktwu"egnn"gpvt{"d{"dkqejgokecn"cuuc{"cpf"ukping/xktwu"vtcemkpi0"
L"Xktqn0"4229=:3<3423;/4:0

6:0"" xcp"fgt"Uejcct"J."Twuv"O."Ejgp"E."xcp"fgt"Gpfg/Ogtugncct"J."Yknu-
ejwt"L."¥jwcpi"Z."et al0"Fkuugevkpi"vjg"egnn"gpvt{"rcvjyc{"qh"fgpiwg"
xktwu"d{"ukping/rctvkeng"vtcemkpi"kp"nkxkpi"egnnu0"RNqU"Rcvjqi0"422:="
6<g32224660

6;0"" xcp"fgt"Uejcct"J."Yknuejwv"L."Uokv"L0"Tqng"qh"cpvkdqfkgu"kp"eqpvtqnnkpi"
fgpiwg"xktwu"kphgevkqp0"Kpowpqdkqnqi{0"422;=436<835/4;0

720"" Sk" T." ¥jcpi" N." Ejk" E0" Dkqnqikecn" ejctcevgtkuvkeu" qh" fgpiwg" xktwu"
cpf"rqvgpvkcn" vctigvu" hqt"ftwi"fgukip0"Cevc"Dkqejko"Dkqrj{u"Ukp0"
422:=62<;3/3230

730"" Nkolkpfcrqtp"V."Yqpiykycv"Y."Pqkucmtcp"U."Utkucycv"E."Pgvucycpi"
J, Puttikhunt C, et al0" Kpvgtcevkqp"qh"fgpiwg"xktwu"gpxgnqrg"rtqvgkp"
with endoplasmic reticulum-resident chaperones facilitates dengue 

xktwu"rtqfwevkqp0"Dkqejgo"Dkqrj{u"Tgu"Eqoowp0"422;=59;<3;8/4220
740"" Gnuwjwdgt"U."Cnnkuqp"UN."Jgkp¦"H."Ocpfn"E0"Engcxcig"qh"rtqvgkp"rtO"

ku"pgeguuct{"hqt"kphgevkqp"qh"DJM/43"egnnu"d{"vkem/dqtpg"gpegrjcnkvku"
xktwu0"L"Igp"Xktqn0"4225=:6<3:5/;30

750"" Lqpgu"E."Oc"N."Dwtigpgt"L."Itqguej"V."Rquv"E."Mwjp"T0"Hncxkxktwu"ecruk-
fg"rtqvgkp"ku"c"fkogtke"cnrjc/jgnkecn"rtqvgkp0"L"Xktqn0"4225=99<9365/;0

760"" Mkgtoc{t"U."Mqàgt"T."Ocpfn"E."Oguupgt"R."Jgkp¦"H0"Kuqncvkqp"qh"ecrukf"
rtqvgkp"fkogtu"htqo"vjg"vkem/dqtpg"gpegrjcnkvku"àcxkxktwu"cpf"kp"xk-
vtq"cuugodn{"qh"ecrukf/nkmg"rctvkengu0"L"Xktqn0"4226=9:<:29:/:60

770"" Ycpi"U."U{w"Y."Jw"U0"KfgpvkÞecvkqp"qh"vjg"jqoqv{rke"kpvgtcevkqp"
fqockp"qh" vjg" eqtg"rtqvgkp"qh"fgpiwg" xktwu" v{rg"40" L"Igp"Xktqn0"
4226=:7<4529/360

780"" Rgtgtc"T."Mjcnks"O."Mwjp"T0"Enqukpi"vjg"fqqt"qp"àcxkxktwugu<"Gpvt{"
cu"c"vctigv"hqt"cpvkxktcn"ftwi"fgukip0"Cpvkxktcn"Tgu0"422:=:2<33/440

790"" Rgtgtc"T."Mwjp"T0"Uvtwevwtcn"rtqvgqokeu"qh"fgpiwg"xktwu0"Ewtt"Qrkp"
Oketqdkqn0"422:=33<58;/990

7:0"" Iwdngt"F0"Fgpiwg"cpf"fgpiwg"jgoqttjcike" hgxgt0"Enkp"Oketqdkqn"
Tgx0"3;;:=33<6:2/;80

7;0"" Tqvjocp"C0"Fgpiwg<"FgÞpkpi"rtqvgevkxg"versus pathologic immu-
pkv{0"L"Enkp"Kpxguv0"4226=335<;68/730

820"" Rcpi"V."Ectfquc"O."Iw¦oƒp"O0"Qh"ecuecfgu"cpf"rgthgev"uvqtou<"
Vjg"koowpqrcvjqigpguku"qh"fgpiwg"jcgoqttjcike"hgxgt/fgpiwg"
ujqem"u{pftqog"*FJH1FUU+0"Koowpqn"Egnn"Dkqn0"4229=:7<64/70

830"" Mkpi"P."Ujtguvjc"D."Mguuqp"C0"Koowpg"oqfwncvkqp"d{"àcxkxktwugu0"
Cfx"Xktwu"Tgu0"4225=82<343/770

840"" Vjqocu"U."Uvtkemocp"F."Xcwijp"F0"Fgpiwg"grkfgokqnqi{<"Xktwu"grk-
fgokqnqi{."geqnqi{"cpf"gogtigpeg0"Cfx"Xktwu"Tgu0"4225=83<457/:;0

850"" Qkujk"M."Uckvq"O."Ocrwc"E."Pcvkxkfcf"H0"Fgpiwg"knnpguu<"Enkpkecn"hgc-
vwtgu"cpf"rcvjqigpguku0"L"Kphgev"Ejgoqvjgt0"4229=35<347/550

860"" Nkp"E."Ycp"U."Ejgpi"J."Ngk"J."Nkp"[0"Cwvqkoowpg"rcvjqigpguku"kp"
fgpiwg"xktwu"kphgevkqp0"Xktcn"Koowpqn0"4228=3;<349/540

870"" Octv‡pg¦/Iwvkfittg¦"O."Ecuvgnncpqu"LG0"Fgpiwg"jgoqttƒikeq."½wpc"
cdgttcek„p"kpowpqn„ikecA"Tgxkuvc"Guewgnc"Eqnqodkcpc"fg"Ogfkek-
pc0"4228=33<32/;0

880" Mqw"¥."Swkpp"O."Ejgp"J."Tqftkiq"Y."Tqug"T."Uejngukpigt"L."et al. 
Oqpqe{vgu"dwv"pqv"V"qt"D"egnnu." ctg" vjg"rtkpekrcn" vctigv" egnnu" hqt"
fgpiwg"xktwu"*FX+"kphgevkqp"coqpi"jwocp"rgtkrjgtcn"dnqqf"oq-
pqpwengct"egnnu0"L"Ogf"Xktqn0"422:=:2<356<680

890"" Jcnuvgcf" U0" Fgpiwg0" Kp<" Rcuxqn" I." Jqhhocp" U0" Vtqrkecn" ogfkekpg"
uekgpeg" cpf"rtcevkeg0" Ukpicrqtg<" Korgtkcn" Eqnngig" Rtguu=" 422:0" r0"
4:7/5480

8:0"" Utkmkcvmjcejqtp"C0" Rncuoc" ngcmcig" kp"fgpiwg"jgoqttjcike" hgxgt0"
Vjtqod"Jcgoquv0"422;=324<3264/;0

8;0"" Iw¦oƒp"O0"Fgekrjgtkpi"fgpiwg<"Vjg"ewdcp"gzrgtkgpeg0"Uekgpeg0"
4227=52;<36;7/90

920"" Owtig"D0"Ugxgtg"fgpiwg<"Swguvkqpkpi"vjg"rctcfkio0"Oketqd"Kphgev0"
4232=34<335/:0

930"" Octvkpc"D."Mqtcmc"R."Quvgtjcwu"C0"Fgpiwg"xktwu"rcvjqigpguku<"Cp"
kpvgitcvgf"xkgy0"Enkp"Oketqdkqn"Tgx0"422;=44<786/:30

940"" Mcdtc"U."Lckp"[."Rcpfg{"T."Ukpijcn"O."Vtkrcvjk"R."Ugvj"D"."et al. Dengue 
jcgoqttjcike"hgxgt"kp"ejknftgp"kp"vjg"3;;8"Fgnjk"grkfgoke0"Vtcpu"T"
Uqe"Vtqr"Ogf"J{i0"3;;;=;5<4;6/:0

950"" Jqpiuktkyqp" U0" Fgpiwg" jgoqttjcike" hgxgt" kp" kphcpvu0" Uqwvjgcuv"
Cukcp"L"Vtqr"Ogf"Rwdnke"Jgcnvj0"4224=55<6;/770

960"" Hgtpƒpfg¦/Oguvtg"OV."Igpf¦gmjcf¦g"M."Tkxcu/Xgvgpeqwtv"R."Nc{tku-
ug"¥0"VPHcnrjc"52:/C"cnngng."c"rquukdng"ugxgtkv{" tkum" hcevqt"qh"jg-
oqttjcike"ocpkhguvcvkqp"kp"fgpiwg"hgxgt"rcvkgpvu0"Vkuuwg"Cpvkigpu0"
4226=86<68;/940

970"" Ejcvwtxgfk"W."Pcict"T."Ujtkxcuvcxc"T0"Fgpiwg"cpf"fgpiwg"jgoq-
ttjcike" hgxgt<" Kornkecvkqpu"qh"jquv"igpgvkeu0" HGOU" Koowpqn"Ogf"
Oketqdkqn0"4228=69<377/880

980"" Ejcq"[."Jwcpi"E."Ngg"E."Ejcpi"U."Mkpi"E."Mcq"E0"Jkijgt"kphgevkqp"
qh"fgpiwg"xktwu"ugtqv{rg"4"kp"jwocp"oqpqe{vgu"qh"rcvkgpvu"ykvj"
I8RF"fgÞekgpe{0"Rnqu"QPG0"422:=5<g37790

990"" Yctmg"T."Zjclc"M."Octvkp"M."Hqwtpkgt"O."Ujcy"U."Dtk¦wgnc"P."et al. 
Dengue virus induces novel changes in gene expression of human 
wodknkecn"xgkp"gpfqvjgnkcn"egnnu0"L"Xktqn0"4225=99<33:44/540

9:0"" Itggp"U."Tqvjocp"C0" Koowpqrcvjqnqikecn"ogejcpkuou"kp"fgpiwg"
cpf"fgpiwg"jgoqttjcike"hgxgt0"Ewtt"Qrkp"Kphgev"Fku0"4228=3;<64;/580
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