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La patogénesis del virus del dengue es producto
de la interaccion de factores virales, genéticos y
del sistema inmune del huésped. Existe una seria
disfuncién en la microvasculatura en el dengue
grave, que constituye el signo patognomonico del
cuadro clinico. Seria de gran utilidad identificar
los biomarcadores solubles provenientes de la
microvasculatura infectada con el virus del dengue
tanto para el diagnostico y el prondstico como para
entender los mecanismos celulares asociados con
la gravedad.

El objetivo del estudio fue determinar, cuantificar
y explicar la expresion diferencial de los micro-
ARN provenientes del genoma de las células
endoteliales infectadas con el virus del dengue.

Se infectaron de manera sincronizada células endo-
teliales de microvasculatura humana cultivadas en
condiciones basales usando una multiplicidad de
infecciones de 5 unidades formadoras de placa
por célula. Se construyeron librerias de micro-ARN
para la secuenciacion de ultima generacion (NGS)
usando ARN total de células recolectadas a las
3, 12, 24 y 48 horas después de la infeccidon. Las
lecturas de los micro-ARN se analizaron mediante
herramientas computacionales para la identificacion
de los micro-ARN anotados y putativos expresados
diferencialmente. Se recurri6 a bases de datos
en linea para dilucidar los posibles mecanismos
celulares alterados durante la infeccion a partir de
los blancos putativos de los micro-ARN expresados
diferencialmente.

En comparacion con el control, se encontraron
cuatro micro-ARN distintos expresados diferen-
cialmente a las 3 y 24 horas después de la
infeccién. Ademas, se hallaron 67 micro-ARN
putativos mediante herramientas de prediccion
computacional especificas. El analisis de las
redes con genes blanco de micro-ARN con
mayor expresion diferencial sugiere alteraciones
en procesos celulares como la angiogénesis, la
proliferacién celular, la supervivencia, la migracién
y el mantenimiento de uniones adherentes.
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Las células endoteliales infectadas con virus del
dengue 2 presentaron alteraciones en la expresion
de los micro-ARN que pueden regular genes
implicados en el mantenimiento de la funcién
de la barrera endotelial, como son las proteinas
tirosina fosfatasas, las fosfatasas y los factores de
crecimiento.
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Los niveles de ST2 soluble registran aumentos
significativos en los pacientes con dengue grave.
La ST2 soluble controla la expresion de citocinas
en eventos inflamatorios tales como los que ocurren
en la sepsis y el asma alérgica.

El objetivo del estudio fue determinar el papel de
la molécula ST2 soluble como reguladora de la
respuesta inflamatoria en la infeccién in vitro con
virus del dengue.

Se infectaron macréfagos humanos U937 con
virus del dengue 2 en diferentes multiplicidades de
infeccion y tiempos, y los sobrenadantes del cultivo
se sometieron a la prueba ELISA para cuantificar
los niveles de ST2 soluble. Los niveles del ARN
mensajero de la ST2 soluble se cuantificaron
usando PCR cuantitativa. Se estimularon células
endoteliales con sobrenadantes de macréfagos
humanos infectados con el virus del dengue 2 y
los niveles de proteina y de ARN mensajero de
la ST2 soluble se cuantificaron mediante ELISA y
PCR cuantitativa, respectivamente. Por ultimo, los
macréfagos U937 infectados con el virus se trataron
con ST2 soluble recombinante humanayy los niveles
de citocinas proinflamatorias se cuantificaron por
citometria de flujo y PCR cuantitativa después del
tratamiento.

Se detecto el antigeno viral en mas del 85 % de
las células U937; la mayor produccién de virus
se registré a las 72 horas de la infeccién (log 4,5
ufp/ml). EI ARN mensajero y la proteina de la ST2
soluble no fueron inducidos por la infeccion con



