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Abstracto — Diferentes tipos de investigaciones se
enfatizan al area de la confirmacién de que el virus
del dengue (DENV) tiene un mecanismo donde se
ve la inhibicion en las acciones del grupo de
proteinas sefialadores producidas y secretadas por
las células hospedera. Esta primera linea de
defensa del sistema inmunolégico mejor conocida
como el sistema innato (IFN) -o / g son los
intermediarios claves de la respuesta antivirales.
Descubrir las interacciones de las moléculas de
RNA por parte del virus del dengue nos daria las
herramientas para entender méas en especifico su
mecanismo de patogénesis. Abriendo
oportunidades en el campo de la invencién de
productos que se pueden llevar al campo de la
manufactura tales como: mejora en tratamientos
terapéuticos, inmunizacidn para combatir el virus.
Términos Claves — DENV, HEK 293/RIG-1
ATCC, Pat6genos, Sistema Inmunolégico, Virus.

INTRODUCCION

Este escrito busca presentar dos perspectivas
distintas, dirigido tanto a la industria manufacturera
como al campo de las ciencias. Ambos conceptos
comparten un mismo fin, el estudio y desarrollo
cientifico que aporte a la proteccion y prevencion
de la salud puoblica. Estas herramientas de
investigaciones cientificas nos dan como resultado
la invencion de medicamento 0 vacuna Yy
dispositivos médicos. Detrds de un producto que
sale al mercado con el proposito de la prevencion,
tratamiento y en muchas ocasiones para dar por
terminada cualquier condicion de la salud existe un
periodo de investigacion. Algunos de estos
ejemplos son: equipos médicos, farmacos,
dispositivos médicos, entre otros productos nos
debemos preguntar: (Cémo surgié este producto?
¢Cémo se aprueban estos productos? (Existen

regulaciones para los mismos? ¢Podria encontrar
suficiente informacion que confirme la efectividad
de dichos productos?

Los Estado Unidos utilizan una agencia
reguladora se conoce como la FDA por sus siglas
en inglés “Food and Drugs Administration”. Dicha
agencia esta encargada de velar por la proteccion
del consumidor. La FDA establece unas
regulaciones antes de los productos salir al
mercado, pero no solo eso es suficiente para el
consumidor o cliente. Se establecen regulaciones
para la manufactura del producto una vez ya
aprobado por la agencia reguladora. De esta forma
podemos encontrar una correlacién entre la
manufactura y la ciencia que se esconde detras de
esta. Para que ocurra la manufacturacién de un
producto, tiene que existir una necesidad y para
poder suplir la necesidad se realizan
investigaciones. La salud es una de las areas méas
importantes para mantener una sociedad sana.
Descubrir como prevenir o eliminar cualquier
patégeno infeccioso a través de medicamentos,
equipos médicos entre otros productos que se llevan
al mercado a través de la manufactura, es lo que
lleve al campo de las ciencias a suplir esa necesidad
para una mejor calidad de vida.

Descripcion del Proyecto

La inmunologia estudia los mecanismos
fisioldgicos que los seres humanos y otros animales
usan para defenderse de la invasion por otros
organismos. Todas las células del sistema
inmunologico se originan de la medula 6sea, pero
en algin momento salen para circular en la sangre,
entrar en otros tejidos y para pasar a formar parte de
los tejidos linfoides especializados encargados de
nuestras defensas. El conocimiento de la
organizacion genética de un patdgeno proporciona



el fundamento para definir la bilogia de su
patogenicidad y de sus interacciones con el sistema
inmunolégico [1]. Eso quiere decir que puedo
medir y disefiar la manipulacion directa de los
genes del patégeno para producir cepas atenuadas
con las propiedades requeridas para una vacuna.

Objetivos

Los objetivos de este proyecto incluyen:

= Entender los mecanismos de evasion del
sistema inmunolégico para la proteccion y
prevencion de la salud publica.

= Determinar la funcién del grupo de proteinas
secretadas por las células hospederas en
respuesta de identificacion de patdgenos.
Identificando los patégenos como todo aquello
que puede provocar dafios o enfermedades al
huésped ejemplo de estos mé&s comunes son:
virus, bacterias, hongos entre otros.

= Reconocer si hay algin tipo de correlacién
entre el grupo de proteinas identificadoras de
los patogenos (IFN) y la patogenicidad del
causante de la enfermedad.

= Identificando las respuestas del sistema
inmunolégico evasor de patdgenos podemos
mejor la seguridad en la produccion de
medicamentos, tratamientos terapéuticos y los
diferentes tipos de vacunas.

Contribuciones

Las principales contribuciones de esta

investigacion son:

= Mejoramiento del sistema de la salud.

= La finalidad o creacién terapéutica para
enfermedades que adn no tiene cura.

» Actualizacion en la forma de combatir
patogenos.

= Reduccién en los gastos del sistema publico de

salud.

REVISION DE LITERATURA

Todos estamos constantemente expuestos a lo
que son las enfermedades ocasionados por
diferentes organismos también conocidos como
patégenos. Los patdgenos son divididos en cuatro
clases: bacterias, virus, hongos y parasitos, esta

altima clasificacion se utiliza para los protozoos y
los vermes. Las bacterias son unos de esos
microorganismos procariotas causantes de muchas
enfermedades infecciosas en los seres humanos y
otros animales. Los virus son patdgenos
compuestos por un genoma de acido nucleico esta
informacién se encuentra en una envoltura proteica
“capside” [2]. Estos
organismos sub-microscdpicos (virus) solo se
replican en células vivas estos no tienen la
capacidad ni los mecanismos para las reacciones
metabdlicas que le permitan sobrevivir de forma
independiente. Lo que podemos clasificar como un
tipo de parasitismo. Una particula viral se llama
“virion” [1]. Un hongo puede ser unicelular de una
sola unidad, pero también pueden ser multicelular
mas de una célula estos cuentan con un nucleo
definido y una membrana exterior que los protege
por tal razon estan clasificados como organismos
eucariotas. Bajo el reino de los hongos estan las
levaduras y los mohos con una gran capacidad de
causar diferentes tipos de enfermedades. El parasito
se define como protozoos unicelulares y vermes
multicelulares que infectan a los animales y seres
humanos viviendo dentro de ellos [1].

La inmunologia es asociada a la medicina ya

o membranosa llamada

que sus principios estaban basados en
observaciones. En tiempos pasados estas
observaciones se sustentaban cuando las

enfermedades que presentaban varios pacientes al
mismo tiempo describian los mismos sintomas y
eran repetitivas en un lugar en coman. De ahi que
coincidian sintomas, tiempo y espacio con los
avances de las ciencias es conocido entonces como
enfermedades infecciosas [2]. Es interesante
mencionar que una vez el paciente presentaban
estas enfermedades epidémicas se podia enfrentar a
la misma y no se enfermaban nuevamente si no que
tenian una resistencia a la enfermedad esto es
“inmunidad”.

Pero nuestro cuerpo funciona como una
maquina perfecta y para estos patdgenos tiene su
propio sistema que ayuda a combatirlos y hasta
llegar a eliminarlos del cuerpo. El sistema
inmunologico se encarga de los mecanismos



fisioldgicos que los seres humanos y otros animales
utilizan para defenderse de la invasién de agentes
infecciosos “patégenos”. Es muy importante este
sistema para la subsistencia de los seres humanos.
Edward Jenner tiene una de las contribuciones mas
grandes en el campo de la inmunologia, Jenner era
conocido como un médico rural inglés, desarrollo
un auténtico interés en el estudio de las ciencias y
la naturaleza que practico a lo largo de su vida.
Edward Jenner quien observo a finales del siglo
XVIII que la enfermedad de “cowpox” o “vacinnia”
viruela de vaca enfermedad descubierta en algunos
sectores de Inglaterra; Especifico para el area
occidental en las regiones de Gloucestershire y
Known. Este nombre fue dado por el nombre de la
vaca que es “vaccinia”. Jenner quien determino que
la enfermedad “cowpox” o “vacinnia”; Nota:
(viruela en vaca, tiempo mas tarde presente en otros
animales como el cerdo) parecia conferir proteccion
contra la enfermedad fatal de la viruela “smallpox”
(viruela en humanos). En 1796, Jenner demostr6
que la inoculacién con “cowpox” podria proteger
contra “smallpox” creando asi una inmunizacion.
Este experimento Jenner lo llevo a cabo con su hijo
de 8 afios; inoculd a su hijo con viruela de cerdo y
luego viruela de sepa humana en 1789 como
resultado de esto el nifio no desarrollo la
enfermedad. Su hipétesis de que la infeccion con
vacuna contra la viruela protege contra la infeccién
posterior con la viruela fue todo un éxito probada
experimentalmente. Aunque el audaz experimento
de Jenner fue exitoso, casi dos siglos mas tarde fue
que la vacunacién contra la viruela se hizo
universal, por los avances que permitieron a la
Organizacion Mundial de la Salud anunciar en 1979
que la viruela habia sido erradicada esto
posiblemente fue uno de los mayores triunfos de la
medicina moderna. Edward Jenner le llamo a este
procedimiento “vaccination” en espafiol vacunacion
desde entonces este término es utilizado en el
campo de la medicina, aunque para las ciencias es
un concepto muy amplio que envuelve el estudio
del sistema inmunolégico [3]. Cuando Jenner
introdujo la vacunacion no sabia nada de los
agentes infecciosos que causan las enfermedades.

No fue hasta finales del siglo XI1X que Robert Koch
demostr6 que las enfermedades infecciosas son
causadas por  microorganismos, cada uno
responsable de una enfermedad en particular. El
descubrimiento de Koch y otros grandes
microbidlogos del siglo XIX extendieron la
estrategia de Jenner de la vacunacién en otras
enfermedades. En 1880, Louis Pasteur ide6 una
vacuna contra el célera en pollos y desarrollé una
vacuna contra la rabia que demostrd un éxito
espectacular en su primera prueba en un nifio
mordido por un perro rabioso. Estos triunfos
practicos condujeron a la busqueda del mecanismo
de proteccion y al desarrollo de la ciencia de la
inmunologia.

De ahi que podemos identificar que el sistema
inmune de los vertebrados reconoce la entrada o
posible exposicién a los microorganismos que no
forman parte de nuestro sistema regularmente.
Impide que este patdgeno logre esparcirse a través
de los tejidos; impidiendo su replicacion para que
no de paso a infecciones o enfermedades.
Patégenos con  potencial de  desarrollar
enfermedades graves que pueden llegar hacer
mortales tienden a mejorar progresivamente hacia
una adaptacién a sus huéspedes. De igual forma el
huésped desarrolla un grado de resistencia genética
caracteristico contra el patdgeno causante de las
enfermedades frecuentes, ademas de adquirir
inmunidad de por vida contra las enfermedades
endémicas como resultado de la infeccion. La piel y
la mucosa son la primera defensa del cuerpo contra
las infecciones. El sistema inmune esta dividido en
bajo dos tipos de respuesta estos son:

e Sistema Inmune Innato - Funciona como un
conjunto de mecanismo en defensa del huésped
que acttan al comienzo de una infeccion y no
esta dirigido contra patogenos en particular.
Esto quiere decir que la respuesta de defensa
no es especifica. Una vez que el huésped
identifica un patégeno una cantidad limitada de
receptores y proteinas secretadas que estan
codificadas en la linea germinal (es la
informacién que permite la replicacion) y que
reconocen caracteristicas comunes a muchos



patégenos. Nacemos con una predisposicion
“innata” de proteccion son los genes
transmitidos por nuestros padres, que no es
adquirido como consecuencia de enfermedades
anteriores.

Sistema Inmune Adaptativo - una respuesta
adaptativa es activada e inducido cuando una
infeccion supera el mecanismo de defensa
innata. el patdégeno continda replicandose y
aculando anticuerpos contra si  mismo
“antigenos”.  este sistema comienza con la
activacion y accionamiento de las células b y
las células t. las células b son linfocitos
dedicados a producir inmunoglobulinas y
anticuerpos. los linfocitos son partes de los
glébulos blancos de la sangre conocidos como
leucocitos. los linfocitos, granulocitos y los
monocitos que todos estos son leucocitos que
encontramos en la sangre. las células t son
linfocitos que se desarrollan en el timo estos
son responsables de la inmunidad medida por
células. estan contiene unos receptores que
reconocen antigenos llamados receptores de
células t.

Respuesta inmediata
0-4horas

Sistema innato

Infeccin

Respuesta tardia
4-96 horas

Infeccion

Los plasmidos son wuna herramienta de
transporte secuencial del material genético en
pedazos. El plasmido no necesita de los
cromosomas son “epigenético”,
material genético acidos nucleicos ADN o ARN
que aparecen en el citoplasma de algunos
procariotas. El plasmido es variable en su tamafio y
se replica una vez dentro de la bacteria. Las
bacterias pueden tener mas de uno al mismo
tiempo. Su forma puede ser lineal, circular o de
forma desorganizada de circulos y lineal. (Nota:
hay diferentes tipos de plasmidos). Es importante
exponer estos términos ya que los mismos nos
permiten conocer las partes de un vector.

El plasmido utilizado durante la investigacion
es conocido en el campo de la ingenieria genética
son Ilamados vectores. El vector es la herramienta
utilizada para sintetizar en grandes cantidades las
proteinas de interés (virus del dengue), mediante un
procedimiento conocido como transformacion. La
transformacion es el proceso por el cual se utiliza el

contienen el

Patogeno
expulsado

Reconocimiento accionan
receptores no especificos,

Activacion:
PAMPS.
Células Efectoras
Inflamacién

Reclutamiento de células
efectoras

Patogeno

expulsado

Figura l
Diagrama Sistema Innato



método de la electroporacién que es la introduccién
del material genético por medio de células electro
competentes. Comenzamos con la seleccion del
plasmido més eficiente, en el que se introducen los
genes que se quieren expresar con protocolos
especificos que usan enzimas de restriccion y DNA
ligasa. Completado el proceso de seleccion se
transforma un tipo de bacteria en nuestro caso E-
coli con el plasmido modificado. Estas bacterias
son inoculadas en placas con medio de crecimiento
para bacterias “agar” se seleccionan una de las
colonias bacterianas transformada que produzcan
las sustancias deseadas. Estas bacterias pueden ser
cultivadas en sistemas de tipo biorreactores para su
crecimiento en grandes cantidades en caso de la
produccion de medicamentos sintéticos como la
insulina. En este proceso se eligen plasmidos con
caracteristicas de genes de resistencia a antibi6ticos
0 con genes de enzimas que sinteticen algin
compuesto deseado.

METODOLOGIA

El proposito principal de este estudio es
contribuir a través de ensayos, las pruebas que
confirman la inhibicién del virus del dengue en el
sistema de interferdn, linea de defensa utilizada por
el sistema inmunolégico para evitar la replicacion
del virus en el cuerpo. Este material busca aportar
al desarrollo de una vacuna para el virus del dengue
mas eficaz y capaz a la ya existente. Para lograr las
métricas descritas por los objetivos la metodologia
a seguir serd la estrategia de mejora de “six sigma”,
DMADYV. Esta estrategia consiste en cinco (5)
fases:
= Definir: Esta es la primera fase de la

metodologia DMADV. En esta fase se busca

establecer y definir de forma clara el problema.

El planteamiento permitira el disefio estructural

para el desarrollo del problema, la meta del

estudio, el alcance, los recursos y las partes
interesadas.

= Medir: El propésito principal de esta fase es
conocer lo que el sistema necesita. Esta fase es
esencial para establecer el punto de partida que

comenzara a buscar mejoras para poder
satisfacer las necesidades del problema. Una
herramienta eficaz para buscar lo que esta
causando el problema es un mapa de flujo de
valor, diagrama de causa y efecto. Es muy
importante identificar lo que realmente necesita
para medir y establecer el plan de recopilacion
de datos.

= Analisis: En esta fase los datos recopilados de
las observaciones son analizados y evaluados
para determinar o buscar opciones que
permitan alcanzar los objetivos. El propdsito de
esta fase es ver qué te dicen los datos. Muchas
herramientas y opciones pueden usarse para
entender los datos y encontrar la verdadera
causa raiz del problema con el fin de buscar
una solucion para iniciar un plan de mejora.
Herramientas como "Diagrama de Causa y
Efecto" y Diagrama de “fishbone" también se
pueden usar en esta fase identificando las
causas mas significativas que afectan el
proceso.

= Disefio: El objetivo de esta fase es disefiar una
solucion para resolver la verdadera causa del
problema. Es importante saber como resolver
el problema. Las herramientas Utiles para tomar
una decision para la mejor solucién pueden ser
una lluvia de ideas, una matriz de decisién o
una matriz de criterios ponderados. Una
implementacion  exitosa  requiere  una
planificacién cuidadosa.

= Verificacion: En esta fase el objetivo principal
es verificar el desempefio y los resultados del
disefio para demostrar que el disefio propuesto
proporciona los resultados esperados y alcanza
los objetivos establecidos. Esta fase determina
si el disefio propuesto funciona como se
esperaba.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para desarrollar este proyecto, la metodologia
de DMADV se define en esta seccion.



Define

La primera linea de defensa es el sistema
inmunolégico cuya funcion es el reconocimiento de
microorganismos invasores. El sistema
inmunoldgico busca impedir la dispersion o
replicacion y finalmente la eliminacion del
patégeno en el cuerpo. Los patégenos han
desarrollado adaptaciones especiales que les
permite invadir a su huésped. Podemos mencionar
que el sistema inmunolégico es fundamental para la
supervivencia humana. Si hay una ausencia de
sistema inmunol6gico podemos decir que hasta las
infecciones menores pueden convertirse en una
amenaza para las especies. En los estudios del
sistema inmunoldgico las observaciones llevaron a
la ciencia a triunfar sobre enfermedades graves
creando asi lo que hoy conocemos como
vacunacion o inmunizacién y medicamentos. ¢Qué
ocurre si esta primera linea de defensa no logra
eliminar dicho patégeno del cuerpo?

El dengue es un Flavivirus transmitido por el
mosquito hembra “aedes aegypti”. EIl mismo esta
clasificado en 4 diferentes serotipos (DNEV 1 a 4)
esto quiere decir que las particulas virales presente
en la superficie celular presentan diferentes
antigenos. La inhibicion del virus del dengue en el
sistema inmunol6gico presenta una resistencia
donde las proteinas con actividad antiviral
comienzan a ser secretadas produciendo un blogueo
al sistema de interferon (IFN). El virus del dengue
con proteinas no estructurales NS1 y NS3 inhibe la
produccion de INF-o encargadas de que dicho virus
se multiplique. Utilizaremos como demostracion de
respuestas del sistema inmunolégico al virus del
dengue y su comportamiento a través de ensayos y
cultivos de células HEK 293/RIG-1 y A549. Se
recogera informacion compartida de diferentes
estudios relacionados a dicho virus y algunas de sus
comparaciones con otros virus que son transmitidos
por el mismo mosquito “aedes aegypti”. ES la
inhibicion del virus del dengue en el sistema de
inmunoldgico el problema que buscamos definir.

Las observaciones nos llevan a terminar a
través de los afios junto con los estudios las

funciones 'y comportamientos de diferentes
enfermedades. El clima y nuestra ubicacion
geogréafica nos exponen a diferentes enfermedades
transmitidas por mosquitos. Plantear dicho estudio
nos lleva al triunfo maximo de la medicina la
inmunizacién mejor conocida como vacunas.
Llevadas al campo de la manufactura para la
prevencion y curacion de estas enfermedades.

Medicion
Para verificar el disefio propuesto, la forma en

que funciona el sistema se describe de la siguiente
manera:

OO
OOOO
OOOO
OOOO
-
OO

Figura 2
Cultivo Celular 24 Pozos “Wells”

Wolls 1 & 2: § g pLVX.TetOne-GOI (n0 Do)
Wolls 38 4:5 g pLVXs TetOneGOI (100 nglmi Dox)
Well §: 5 g pLVXTetOne empty (no Do)

Well 6: 5 g pLVX-TetOne emply (100 ngimi Dox)

Figura 3
Primer Protocolo de Transfeccion
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Analisis

En la fase de medicion se realizd un analisis
utilizando la técnica de citometria de flujo.
Comenzando con el desarrollo de sistemas de
expiacion de genes. Que pueden ser utilizados en
células de mamiferos. Esta informacién fue
transferida por medio de un vector cuyo plasmido
es especifico para el virus del dengue. Utilizando
un procedimiento comercial de “Clontech
laboratorios, Inc A Takara Bio Company”. Una vez
cultivadas las células necesarias para el resto del
experimento. Estas crecen en un medio de cultivo
antes mencionado llamado DMEM 10 donde el
namero representa la concentracion. Se realiza la
titulacion del virus. De esta medida podemos a
calcular el MOI del virus.

MDI también conocido por sus siglas en inglés
(MQI) es el indice maltiple de infeccion esto es la
cantidad de virus que se agregan por células
durante la infeccion. Se utiliza para saber la
cantidad en especifico de células infectadas. Un
ejemplo seria que, si afladiéramos un millon de
virus a un millén de células, la MOI es uno.

Luego del cultivo de células a las mismas se les
transfiere el vector de interés. Se utilizé el gen de
interés afiadiendo a casa poso 5ug a cada pozo.
Para mantener un mayor control del mismo se
utilizaron controles negativos las mismas placas
con las mismas condiciones, pero sin el DOX
(Doxiciclina) reactivo que va a provocar la reaccion
que estamos buscando. Este primer andlisis se
trabajo con la concentracion del DOX a 10ng. De
acuerdo con la concentracion pudimos observar la
expresion del virus en las células.

Uno de los objetivos es probar la capacidad de
inhibicion del virus quiere decir que el virus logra
pasar por nuestra primera linea de defensa y
replicarse.  Esta inhibicion donde teniamos el
control de un sefialador se mido a través del
citdmetro de flujo en las células HEK 293/ RIG-1
que se infectaron con el virus diluido en serie y se
verificaron 24hrs méas tarde seguin el protocolo
comercial utilizado (Clontech laboratorios, Inc A
Takara Bio Company) una vez tefiidas las células

observamos la inhibicion en la expresion [4]. Cada
punto rojo representa las células infectadas.

Ese resultado nos lleva a querer buscar mas de
las especificaciones del virus para poder evaluar
una respuesta mas especifica y conocer las
proteinas de este virus. Esto nos ocurre con todos
los virus para crear un tratamiento ya sea medicinal
0 de vacunacion.

Todas las moléculas de STAT son fosforiladas
y esto causa la activacion que les permite ser el
factor de transcripcion. Activadas por los IFN
asociandose a los receptores formando asi el
complejo de STAT1y STAT2.

Disefio

Para la mejora de este proceso experimental el
conocimiento de la organizacion genética de este
virus o cualquier otro patégeno nos brinda la
capacidad de definir el estudio de la vida del
patégeno y como este interacciona con el sistema
inmunoldégico del ser humano.

Utilizando la metodologia de DMADV la
solucidn de evitar la inhibicién del virus del DENV
por medio de la creacién de una vacuna, esta en las
continuas modificaciones de factores de control en
el manejo de la infeccion experimental. La
concentracion del reactivo sefializador DOX a
concentraciones mas alta de 10ng buscando asi
optimizarlo. Trabajar con la cantidad del conteo de
particulas infectadas MOI. Como control de
comparacion podemos afiadir un segundo flavivirus
como lo es el virus del Zika.

Verificacion
Después de recopilar los datos sobre la fase de

medicién, los datos se analizaron utilizando la
técnica de citometria mostrada a continuacion.
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Figura 6
Sefial del IFN



Diagrama de descripeion

sembrar las células para Resuspender

el ejercicio experimental las células

Se realizo en células
HEK293 y A549

Se desprendieron las células

con tripsina -EDTA

Se resusoendieron en el
medio seleccionado
(DMEM) para realizar el
conteo de las misma

Contaje de las

células
Se siembra
las células

hemocitometro

nuevamente
Infeccion

(Transfeccion )

Introduccién
del RNA viral

MOI =

multiplicidad de

Infeccion

Citometria

Figura 7
Diagrama de Descripcion

La capacidad del virus del dengue inhibicién
sistema inmunoldgico estd demostrada en las
gréficas a continuacion.

Por medio de este experimento llegamos a la
confirmacion del potencial de inhibicion del virus
del dengue. La inhibicién de IFN o/ proteinas de
sefializacion se mantiene.

Aunque podemos observar variaciones en las
concentraciones la inhibicion esta presente. La
doxiciclina es un derivado sintético de tetraciclina
que es la molécula efectora que nos permite prender
y apagar la activacion de la expresién en su

presencia provoca la unién especifica que
buscamos del virus y activa las trascripciones.

BD FACSDiva 8.0.1.1

HEK233 100ng ein filira-45

HEK.283 100ng sin filtro-A5

4 1.000)
JEB

5SC-A
i

T

-\|r;||||r[||||[r||||rr||| LR R R AL
50 400 150 @00 250
o0 150 200 290 {4,000

[ 1.000)

Figura 8
STAT Fosforilado con DENV. HEK293/RIG-1
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DENV y Zika inhiben la Produccion de Interferén IFN o/f
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Células Inducidas para Expresion [4]

CONCLUSIONES

En cumplimiento con cada uno de los objetivos
podemos mencionar que los mismos fueron
exitosamente completados. El virus del dengue
tiene la capacidad de inhibir las sefiales de las
proteinas sefialadores de patdgenos en el cuerpo
(IFN). Con la excepcion de la creacion de la vacuna
en este punto del experimento se deberia explorar
mas con cada uno de los factores variables del
sistema inmunolégico el conocimiento del
comportamiento del virus esta presente, pero es
necesario llevarlo a las variaciones clinicas. El
punto de partida ideal para el disefio de una vacuna
seria el conocimiento exhaustivo de la forma en que
el sistema inmunolégico humano responde a sea
infeccidn en particular  y de los mecanismos que
permiten eliminar el virus rapidamente del cuerpo.
De ahi que con la informacion obtenida de esta
investigacion y articulos que sustenta lo estudiado

podemos decir que estamos cerca de la invencion
de una préxima vacuna eficiente.
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