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Introduccion.

El virus del dengue (DENV) pertenece a la familia
Flaviviridae del genero Flavivirus, conformado por 4
serotipos (DENV1, DENV2, DENV3, DENV4), es el agente
causante de la fiebre del dengue, el dengue hemorragico
y sindrome de shock toxico (1). EI genoma del dengue es
una cadena de ARN de sentido positivo, éste codifica 3
proteinas estructurales C, E, pr-M vy siete proteinas no
estructurales NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5.
La proteina NS3 es la responsable del procesamiento de
la poliproteina en sitios especificos(3) el dominio proteasa
es el encargado de este procesamiento, siendo
criticamente dependiente de su cofactor la proteina
NS2B(bucle hidréfilo), El dominio NS3 actua hidrolizando
los complejos NS2A/NS2B, NS2B/NS3, NS3/NS4A vy
NS4B/NS5 del polipéptido y generando el ambiente
lipidico alrededor del R.E. (2), por lo anterior en el presente
trabajo se realiz6 el disefio de péptidos que bloqueen la
interaccion entre NS3 y NS2B.

Metodologia. Las secuencias de las proteinas virales NS3
(DENV1-DENV4) Y NS2B (DENV1-DENV4) fueron
descargados de la base de datos del GeneBank NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gow/).

Las proteinas NS3 y NS2B fueron analizadas por
separado utilizando el software MEGA 5.2 y JALVIEW,
para localizar regiones conservadas y variables dentro de
las proteinas, y obtener una secuencia consenso.

Se utilizaron las secuencias consenso para realizar un
BLAST  (http://blast.st-va.ncbi.nim.nih.gowBlast.cgi) vy
encontrar los cristales de estas proteinas que tuvieran un
porcentaje elevado de identidad con las secuencias, para
su uso como templete. Se Utilizo el senidos SWISS-
MODEL para generar los modelos de las proteinas.

Se obtuvieron modelos de la proteina NS3 y NS2B para el
serotipo 2 del virus, se analizaron en el senidos SAVES
(http://nihserver.mbi.ucla.edu/SAVES/) y se compararon
con los templetes utilizados en el software CHIMERA
1.8.2. (Fig. 1), Serealizd un docking de las proteinas en el
senidor CLUSPRO y se comprobd la interacciéon de las
proteinas en el sitio activo (Fig 2), y se obtuvo el péptido
que efectle un posible bloqueo de la union de las
proteinas virales mediante el senidor ELLIPRO (Fig 3).

Resultados.

>
(A) (B)

Fig.1. Modelo de la Proteina NS3 generado en el servidos SWISS-
MODEL(A), Modelo de la proteina NS2B generado en servidor SWISS-
MODEL (B)

Fig.2. Doking de la proteina NS3-NS2B, obtenido en el servidor
CLUSPRO.

Fig.3. Peptido obtenido del servidor ELLIPRO (Amarillo).

Conclusiones. Se obtuvieron los modelos de las

proteinas NS3 y NS2B.

Se comprobd la interaccién de la NS2B en el sitio activo
del dominio proteasa de NS3.

Se disefio un péptido con posible inhibicion de la unién del
complejo NS3-NS2B.
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