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Estrategias virales para el transporte
intracelular del virus dengue

Viral strategies for intracellular transport of dengue virus

Andrea . Trujillo-Correa*, Juan C. Gallego-Gémez+

El dengue es la enfermedad viral transmitida por
artrépodos mas importante en el mundo y es cau-
sada por cualquiera de los cuatro serotipos del virus
dengue (DENV)." La dependencia de los virus por
la célula hospedera no esta limitada exclusivamente
a la transcripcion, transduccion y replicacion del ge-
noma viral para generar nuevas particulas infeccio-
sas; sino que, ademas, requiere toda la maquinaria de
transporte celular, ya que las particulas mayores de 50
nm son restringidas por la naturaleza viscosa del cito-
sol, debido a que el citoesqueleto y el resto de estruc-
turas intracelulares se convierten en una barrera para
que los virus lleguen hasta las factorias virales.” Para
muchos virus envueltos y desnudos se demostrd que
después de la entrada interactian con los elementos
del citoesqueleto asociados a las proteinas motoras,
para llegar hasta los sitios especializados de repli-
cacion y, posteriormente, salir de la célula.’

Es probable que la interaccion entre el DENV y
su receptor de membrana active una serie de eventos
dinamicos que, como ocurre con otros virus, promue-
van la reorganizacién del citoesqueleto para permitir
la entrada de las particulas virales a la célula. Otro
hecho importante es la reorganizacién del citoes-
queleto mediado por citocinas,’ lo que incrementa
la permeabilidad vascular y, posiblemente, lleve al

desarrollo de las manifestaciones hemorragicas. Pese
a ello, los detalles sobre la participacién del citoes-
queleto durante la infeccién con DENV no se han
estudiado con profundidad.

Para llevar a cabo nuestros experimentos, células
VERO infectadas fueron fijadas en diferentes mo-
mentos de la infeccién con tampén de citoesqueleto
para preservar estructuras celulares. Los filamentos
de actina fueron marcados con phalloidina conju-
gada con el fluorocromo Alexa 594 (marcaje rojo
en las imagenes); la proteina viral de Envoltura se
marcé con un anticuerpo policlonal seguido de un
secundario anticonejo conjugado con Alexa 488
(marcaje verde en las imagenes) y el nicleo se mar-
c6 con el intercalante de DINA hoescht (marcaje azul
en las imagenes).

Nuestros resultados muestran la morfologia
caracteristica de los filamentos de actina en fibro-
blastos, formando fibras de estrés en las células sin
infectar (figura 1); sin embargo, en momentos tem-
pranos de la infeccién se induce un remodelamiento
de la actina para formar proyecciones que pueden
facilitar el desarrollo de la infeccién (figura 2), como
ya se describié para otros virus y se puede observar
claramente en el recuadro ampliado sobre la figura 2.
Otras proyecciones del citoesqueleto de actina de-
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Figura 1. Control sin infeccion.

Figura 2. Células Vero infectadas con DENV 2 hpi.*

Figura 3. Células Vero infectadas con DENV 24 hpi.

nominadas filopodios se observan con claridad en la
periferia celular asociadas a particulas virales (figura 3),
y como se demostré recientemente, la formacion de

Horas después de la infeccion.

estas estructuras se da gracias a la activacién de dos
miembros de la familia de proteinas de sefializacién
Rho GTPasas (Racl y Cdc42).”

En conclusién, los virus no solo interactian fisi-
camente con el citoesqueleto para poder dirigir el
transporte, reclutando proteinas motoras; ademas,
tienen un papel activo modulando las cascadas de
sefializacién de las Rho GTPasas e induciendo el re-
modelamiento de actina, todo para de favorecer la
replicacion viral.’
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