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V. RESUMEN

El Dengue es el arbovirosis humano mas importante desde el punto de vista de la
mortalidad y morbilidad, con méas de la mitad de la poblacién mundial en riesgo de
contagio, y entre 50 y 100 millones de personas afectadas en el mundo. El dengue
causa una enfermedad febril aguda viral causada por la infecciébn con uno de los
cuatro serotipos del virus del dengue (DENV-1, 2, 3 y 4), clasificados en la familia
Flaviviridae, género Flavivirus, que se trasmite al hombre a través del mosquito del
género Aedes aegypti. La infeccion por cualquiera de estos serotipos puede
originar desde un cuadro subclinico, hasta sindromes severos con una elevada
letalidad. Las manifestaciones usuales son la fiebre del Dengue o Dengue clasico,
y la fiebre hemorragica del Dengue o Dengue hemorragico, que termina en
ocasiones como sindrome de choque por dengue, y es la principal causa de
hospitalizacion y muerte entre los nifios en lugares endémicos. En las dltimas
décadas las investigaciones en el area de vacunas se han centrado en la
identificacion y caracterizacion de antigenos (péptidos sintéticos, proteinas
recombinantes, vacunas DNA) con potencial para evocar una respuesta inmune
protectora frente a distintas enfermedades relevantes en sanidad humana®. Sin
embargo, aunque en ciertos casos estas aproximaciones han demostrado una
eficacia razonable, es conocido que por lo general este tipo de antigenos son
débilmente inmunogénicos por si mismos. Por lo tanto, los abordajes que
incrementen la eficacia de las vacunas basadas en dichos antigenos resultan muy
relevantes de cara a hacer viable la generalizacion de su uso en humanos. En el
presente estudio se identificaron los genotipos y linajes de los cuatro serotipos del
virus dengue a partir de los aislamientos obtenidos en muestras procedentes de
diferentes regiones geogréaficas donde se obtuvieron secuencias de nucledétidos
de los diferentes subtipos del virus dengue del Centro Nacional de Informacién
Biotecnoldgica (NCBI) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov.html), estas secuencias fueron
alineadas utilizando los programas ClustalW que utiliza el programa MEGA

(http://www.megasoftware.net/). La determinacion de genotipos y el analisis

comparativo de las secuencias se realiz6 mediante arboles filogenéticos usando el
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método comparativo de Neibor Joiningentre las secuencias consenso de los 4
serotipos del DENV y aislados mexicanos parciales de diferentes regiones del
virus, incluyendo la proteina de la envoltura y la poliproteina NS5. La deteccion de
haplotipos de la proteina de la envoltura de los cuatro serotipos del DENV para la
seleccion de los loci propuestos como blanco para la vacuna la realizamos
mediante una alineacién en el programa MEGA y en analisis de las variaciones en
los aminoacidos de la proteina. Para el analisis del desarrollo de una vacuna
basada en capsides virales vacias (VLPs) contra los diferentes subtipos del virus
dengue se realizo la evaluacion molecular por estudios de bioinformatica en donde
se obtuvieron alineamiento de secuencias de los cuatro subtipos en donde fueron
caracterizados diferentes epitopos y se realiz6 un analisis para la introduccion de
estos péptidos en las VLPs en sitios antigénicos en donde queden expuestos los
diferentes péptidos. En conclusion, el presente trabajo determino la variabilidad
genética de los cuatro serotipos del virus del dengue, comparandolos con aislados
del virus en México y Latino América, para evaluar la dinAmicas de propagacién
nuestro pais, asi como analizar las regiones del DENV que pueden ser dianas
para la generacion de vacunas usando VLPs. Se identificaron 8 péptidos que
pueden ser buenos candidatos como presentadores antigénicos para el desarrollo
de las VLPs quiméricas.
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CAPITULO |
1.1 ANTECEDENTES

1.1.1 Laenfermedad producida por el dengue
La fiebre del dengue (FD) y la fiebre hemorragica del dengue/sindrome de

choque por dengue (FHD/SCD) constituyen hoy la enfermedad viral transmitida
por artropodos de mayor importancia en humanos. Dicha enfermedad afecta a
mas de 100 paises, fundamentalmente a los localizados en las regiones tropicales
y subtropicales del mundo. Se estima que anualmente ocurren entre 50-100
millones de infecciones. Esta enfermedad es la causa de 300,000 a 500,000
hospitalizaciones anuales con una tasa de mortalidad del 1-5%. El dengue era
considerado una enfermedad esporadica, que causaba brotes epidémicos
separados por largos intervalos de tiempo. Sin embargo, han ocurrido dramaticos
cambios en ese patron, y hoy en dia el dengue se ha convertido en la enfermedad
viral transmitida por artropodos mas importante del mundo. Los agentes
etiol6gicos son cuatro virus que definen cuatro serotipos virales: dengue 1, 2,3y 4
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4), los cuales son transmitidos a los

humanos a través de la picadura de los mosquitos del género Aedes™?.

En humanos, la infeccion con cualquiera de estos virus puede ser
asintomética, provocar una enfermedad febril moderada conocida como fiebre de
dengue (FD), o evolucionar a formas mas severas y potencialmente fatales,
tradicionalmente denominadas dengue hemorragico (DH) y sindrome de choque
por dengue(SSD). La infeccibn con un serotipo viral confiere proteccion
inmunoldgica contra ese serotipo pero no contra los otros. Varios estudios han
revelado que la infeccién secundaria con un serotipo heterélogo es un factor de

riesgo para la progresion a dengue hemorragico®.

1.1.2. Emergenciay re emergencia del dengue
Los primeros informes de la gravedad de una enfermedad con

caracteristicas compatibles con FD se remontan a los afios 1779 y 1780, cuando

se produjeron grandes epidemias en diferentes paises de Asia, Africa y América

15



del Norte. Desde entonces y hasta alrededor de 1940, las manifestaciones de la
enfermedad eran esporadicas, debido principalmente a que tanto los mosquitos
como los virus eran transportados de un punto geografico a otro a través de
barcos®. Con el advenimiento de la Segunda Guerra Mundial, la epidemiologia y
dinamica de transmision del virus cambio drasticamente en el sudeste asiatico. La
irrupcion y movimientos de las tropas expandieron la distribucion geogréfica de
virus y vectores, lo que se incrementdé aun mas luego de la guerra por el rapido
crecimiento de la poblacion, la urbanizacion desmedida y las condiciones
sanitarias deficientes®. Este conjunto de factores condujo al establecimiento de un
estado hiperendémico de infeccion por dengue, con brotes anuales causados por
la cocirculacion de los cuatro serotipos virales. Fue asi que en 1954 emergi6 en
Filipinas una nueva forma de enfermedad, el DH. En las décadas siguientes
aumento6 la incidencia de DH epidémico, principalmente en Asia y el Pacifico,
convirtiéendose en una de las principales causas de hospitalizacion y muerte en

muchos paises de la region ®’.

1.1.3. Situacién en las Américas

Durante el siglo XIX los brotes de dengue eran frecuentes en la zona
portuaria de varios paises de América Central. En el afio 1947, la Organizacion
Panamericana de la Salud junto con las autoridades sanitarias de los paises de
América iniciaron una campafia masiva de erradicacion de Aedes aegypti.
Posiblemente, como resultado de estos esfuerzos, para mediados del siglo XX
s6lo un serotipo de dengue permanecia en circulacién en el continente: el serotipo
dengue-2 genotipo americano®. Desafortunadamente, debido a la falta de
financiamiento se descontinuo el programa de erradicacion y en poco mas de 10
afios el mosquito logré reinfestar la mayoria de los paises del Centro y

Sudamérica °.
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En estas condiciones, en la primavera de 1963 se produjo en Jamaica la
importacion de DENV-3 genotipo asiatico, el que se expandié muy rapidamente
hacia Puerto Rico, Venezuela y varias islas del Caribe *°. Durante los siguientes
15 afios, DENV-2 y DENV-3 continuaron circulando en la region de América
Central, provocando grandes brotes epidémicos de FD. En 1977, durante una
gran epidemia ocurrida en Puerto Rico se detecté la introduccién de DENV-1
genotipo asiatico, y posteriormente en 1981 se produjo la entrada al continente de
DENV-4 y DENV-2 genotipo asiatico . La introduccién de estos nuevos virus,
sumados a la actividad epidémica que venian sufriendo los habitantes de la
region, condujo a la emergencia de DH tal como habia ocurrido en el sudeste
asiatico. En América el DH se registr6 por primera vez en Cuba, en 1981, y
posteriormente se reportd en muchos otros paises. Desde 1981 hasta 2005, 28
paises de América han informado casos confirmados de DH, entre ellos Brasil,

Colombia, Ecuador, Honduras, México y Venezuela "2,

1.1.4. Clasificacion de la familia Flaviviridae

Los virus del dengue pertenecen a la familia Flaviviridae, una familia
constituida por tres géneros: Flavivirus, Pestivirusy Hepacivirus. Los miembros de
esta familia exhiben propiedades biolégicas diversas aunque comparten muchas
similitudes en lo que respecta a la morfologia del virién, organizacion genémica y
estrategia de replicacion del genoma viral'®. Entre los miembros mas
representativos de esta familia se encuentran el flavivirus virus de la fiebre
amarilla, el pestivirus virus de la diarrea viral bovina, y el hepacivirus hepatitis C. El
género Flavivirusesta compuesto por casi 80 virus, muchos de los cuales son
patdogenos humanos transmitidos por artropodos que causan fiebres hemorragicas
y encefalitis. Los miembros de este género que producen mayor preocupacion
sanitaria a nivel mundial como el virus del dengue, que como se menciond
anteriormente provocan FD, DH y SSD*, el virus de la encefalitis japonesa®® y el

virus de la fiebre amarilla®®.
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Otros flavivirus de importancia regional o endémica incluyen al virus del Nilo
Occidental, el virus de Kunjin, el virus de la encefalitis de Murray Valley, el virus de
la encefalitis de Saint Louis, y el virus de la encefalitis transmitida por garrapatas
(TBEV)™. Los flavivirus se categorizan en complejos antigénicos y subcomplejos

basandose en criterios serolégicos clasicos’*®

0 en clusters, clados y especies de
acuerdo a la filogenética molecular. Los cuatro serotipos de DENV se ubican
dentro del clado IX perteneciente al clusterde flavivirus transmitidos por mosquitos.
Debido a la alta tasa de mutacion de los virus con genoma de ARN, los flavivirus
existen como una poblacion cercanamente relacionada de secuencias conocida

como cuasiespecies™.

1.1.5. Estructura del virién

Los viriones de dengue son particulas pequefias, esféricas, de 40 a 50 nm
de diametro, compuestos por un nucleo electrodenso rodeado de una bicapa
lipidica. Tres proteinas virales estan asociadas al viridn: la proteina de envoltura
(E), la proteina de Céapside (C) y la proteina de membrana (M), la cual es un
fragmento proteolitico derivado de su proteina precursora prM. La superficie de los
viriones estd conformada por 180 copias de la proteina M y 180 copias de la
proteina E, cada una insertada en la envoltura viral a través de dos dominios
transmembranaantiparalelos®. La proteina E se dispone formando homodimeros
orientados “cabeza con cola” que yacen paralelos a la envoltura viral, por lo que la
superficie de los viriones es lisa y carente de espiculas. Por debajo de la envoltura
lipidica se encuentra la nucleo cépside que consiste en multiples copias de la
proteina C unidas al ARN gendmico de polaridad positiva. Los viriones presentan
una simetria icosaédrica que estaria impuesta por las interacciones entre las
proteinas de superficie mas que por la nucleo capside, la que se presenta de
manera desordenada y orientada al azar con respecto a la disposiciéon de la

envoltura®®.
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Figura 1. Viriones con envoltura, con 3 proteinas estructurales; las proteinas de envoltura
(E) y membrana (M) - azul oscuro y claro, respectivamente estan ancladas a la membrana
viral (verde), y la proteina de la capside (C) (naranja) cubre el genoma viral (rojo). Tomada
de: http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/virologia/dengue.html
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Figura 2. El genoma es de una hebra, el RNA con polaridad positiva, con un marco Gnico
de lectura 5y 3'- regiones no traducidas (UTR). Codifica para 3 proteinas estructurales 'y 7
no estructurales, representadas por las <cajas de color. Tomada de:
http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/virologia/dengue.html
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1.1.6. Subtipos genéticos del virus dengue

Los virus que conforman el complejo dengue existen como cuatro serotipos
diferentes que estan antigénicamente relacionados y que muestran una identidad
de secuencia de un 70% aproximadamente. A través de los estudios gendmicos
se identificaron varios genotipos dentro de un mismo serotipo viral. Laille y cols
(2004) estudiaron la secuencia del gen que codifica para la proteina E de 31 cepas
de DEN 1 y demostraron la existencia de cinco genotipos para este serotipo con
una diferencia del 6% en la secuencia estudiada. El genotipo | esta asociado a
cepas aisladas en Japon, Hawai y Asia, el genotipo Il a cepas aisladas en
Tailandia, el genotipo Ill a cepas selvaticas de Malasia, el genotipo IV a cepas
aisladas en el Sudeste de Asia, Pacifico Sur y Australia, y el genotipo V a cepas
aisladas en América, Africa y el Sudeste de Asia®* Del virus DEN 2 se identificaron
cuatro genotipos con un 6% de diferencia en la secuencia del genoma viral que

codifica para la proteina E (1 485 nucleétidos).

Estos se clasificaron como genotipo asiatico (cepas aisladas en Tailandia,
Nueva Guinea, Bolivia, Brasil, Colombia, México y Venezuela), americano (cepas
aisladas en México, Venezuela, Trinidad y Peru), Malasia-India (cepas aisladas en
Sri Lanka) y oeste africano (cepas aisladas en Guinea y Senegal) ?°. Para este
mismo serotipo, describieron otra clasificacién basada también en el analisis de la
region del genoma viral que codifica para la glicoproteina E de la envoltura viral,
que divide a las cepas de DEN 2 estudiadas en cinco genotipos con una diferencia
promedio entre ellas de 7,3%. En este caso los genotipos se denominaron como
selvatico (cepas aisladas en Africa y Asia), asiatico 1 (cepas aisladas en Tailandia
y Malasia), asiatico 2 (cepas aisladas en Filipinas, Taiwan, Vietnam, China y en Sri
Lanka), americano (cepas aisladas en Perd, Venezuela, en el Caribe y en el
Pacifico Sur), asiatico americano (cepas aisladas en China, Tailandia, Vietnam,
Brasil, Venezuela y en el Caribe), y cosmopolita (cepas aisladas en Africa,

Australia, en la India y en el Sudeste Asiatico)?.
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Del virus DEN 3 se reconocen cuatro genotipos de acuerdo al analisis de la
region que codifica para las proteinas estructurales prM/M-E, con una diferencia
en la secuencia nucleotidica de 6,5%. El genotipo | se corresponde con cepas
aisladas en Indonesia, Malasia, Filipinas y en las Islas del Pacifico Sur, el genotipo
Il con cepas aisladas en Tailandia, el genotipo Il con cepas aisladas en la India,
Sri Lanka, Africa y con la cepa aislada en Somoa en 1986 y el genotipo IV con
cepas aisladas en Puerto Rico y con la cepa aislada en Tahiti en 1965 ?°. Para el
virus DEN 4 se identificaron sélo dos genotipos y las diferencias entre ellos en la
secuencia que codifica para la proteina E son menores del 8%: el genotipo | para
cepas aisladas en Filipinas, Tailandia y en Sri Lanka, y el genotipo Il para cepas
aisladas en Indonesia, en América Central y del Sur, en el Caribe y en el Pacifico

Sur?®

1.1.7. Ciclo viral del virus dengue

Los primeros pasos del ciclo de multiplicacion de DENV aun se encuentran
en activa investigacion, y como se mencionara mas adelante algunos resultados
parecen ser contradictorios. Sin embargo, muchos investigadores coinciden en
que el ciclo comenzaria con la unién del virus a su receptor celular, seguido de la
internalizacion de las particulas virales hasta un compartimento endocitico en
donde ocurriria la fusion de membranas (Figura 4, puntos 1, 2 y 3). Una vez
liberado en el citoplasma celular, el genoma viral da inicio a los procesos de
traduccion y replicacién. EI genoma de DENV consiste en una molécula de ARN
de simple cadena de polaridad positiva de aproximadamente 11 kb, que codifica
para 3 proteinas estructurales y 7 proteinas no estructurales (NS) en el orden 5’-C-
prM-E-NS1-NS2A-NS2BNS3-NS4A-NS4B-NS5-3'.%" Por fuera del marco de
lectura del ARN gendmico se encuentran las regiones 5’ y 3’ no codificantes.
Posee en su extremo 5’ una estructura de cap tipo | (m7GpppAmpN2) y carece de
cola poliadenilada en su extremo 3’.%® Este genoma se utiliza directamente como
ARNmM, el cual posee un Unico marco de lectura abierto que es traducido dando

una poliproteina.
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Tanto la traduccion como la replicacion del genoma de los virus ARN
positivos ocurren asociadas a estructuras membranosas #° y en particular en el
caso de DENV estos procesos ocurren en estrecha asociacion a membranas y
vesiculas derivadas del reticulo endoplasmatico *'(Figura 3). Durante el proceso
de traduccién, las secuencias de translocacibn y de detenimiento de la
translocacion de la poliproteina determinan su topologia en la membrana del

reticulo (Figura 4 inserto A) 0%

Esta poliproteina es clivadaco- y post-
traduccionalmente por proteasas virales y celulares dando las 10 proteinas del
virus 3?’. Luego de la traduccion y del correcto plegamiento de las proteinas
individuales, las proteinas NS dan inicio a la replicacién del genoma viral *® (Figura
4, paso 5). Se ha observado que la replicacion del genoma de DENV depende de
su habilidad para circularizarse mediante interacciones entre regiones especificas
en sus extremos 5’ y 3’ no codificantes ***® La replicacién comienza con la
sintesis de una cadena de ARN de polaridad negativa, y ésta a su vez sirve como
molde para la sintesis de moléculas de ARN de polaridad positiva que constituyen
el genoma viral. La sintesis de ARN es asimétrica ya que se produce un exceso de

moléculas de ARN de polaridad positiva sobre las de polaridad negativa 2.

Como se menciond anteriormente, se ha propuesto que la replicacion del
genoma ocurriria en vesiculas derivadas de membranas del reticulo. Las
moléculas de ARN recién sintetizadas saldrian al citoplasma a través de un poro y
serfan empaquetadas por la proteina C formando las nucleocapsides virales®’.
Muy recientemente se ha demostrado que la proteina C se acumula en organelos
citoplasmaticas denominadas lipiddroplets. Estas organelas podrian servir para
secuestrar a la proteina C en los pasos tempranos de la replicacion viral, evitando
un efecto inhibitorio sobre la replicacion del genoma, y a su vez podrian servir de
andamio para el ensamblado de las nucleocapsides virales *. Por su parte, las
proteinas prM y E que se encuentran en el reticulo endoplasmatico formando
heterodimeros, se asocian formando trimeros, que se cree inducen una curvatura

en la membrana que guiaria la brotacion del virién hacia el lumen del reticulo 3°4°.
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Las particulas virales no infectivas formadas en el reticulo maduran a lo
largo de su viaje por la via secretoria. EI pH moderadamente &cido (5.8-6) del
trans-Golgi dispara la disociacion de los 60 heterodimeros de prM/E, permitiendo
la formacién de 90 homodimeros. Esta reorganizacion estructural de la particula
permite a una furina celular realizar el clivaje proteolitico de prM generando la
proteina M y el péptido pr***2. Un estudio reciente sugiere que el péptido pr
permaneceria asociado a los viriones hasta el momento de su secreciéon **. Luego
de la disociacion de pr, los nuevos viriones maduros estan en condiciones de
infectar otras células. Las proteinas NS juegan distintos roles a lo largo del ciclo
de replicacion viral. Las mas extensamente caracterizadas son NS3, su cofactor
NS2B, NS5 y NS1. La proteina NS3 presenta las funciones de
nucleosidotrifosfatasa y NTPasa/helicasa, requeridas para la sintesis de ARN
genémico 3, ademas de poseer actividad de 5’ trifosfatasa utilizada en el proceso
de adquisicién de cap®. La regién N-terminal de esta proteina contiene homologia
de secuencias con proteasas de serina tipo tripsina, encargada del procesamiento

parcial de la poliproteina, para lo que requiere del cofactor NS2B *°.

La proteina NS5 actia como una ARN polimerasa dependiente de ARN, y
presenta actividad de metil-transferasa, otra enzima indispensable para la
formacién del cap®®. NS1 es una proteina glicosilada que se expresa en tres
formas distintas: una forma anclada a membrana plasmética, una forma secretada,
y una residente en reticulo que colocaliza con los complejos de replicaciéon *'. Se
ha demostrado que la glicosilacion de esta proteina es imprescindible para la
replicacién viral en células de mosquito *®. Las proteinas NS4A y NS4B son
pequefias e hidrofébicas y se encuentran ancladas en la membrana del reticulo.
Se ha demostrado que estas proteinas colocalizan con los complejos de
replicacion viral, por lo que cumplirian un rol en la sintesis de ARN. Por otra parte
se demostré que NS4A posee la capacidad de inducir curvaturas y rearreglos de

membrana.
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Figura 3. El ciclo viral del dengue. Tomado
de:http://eldengueunaepidemiamundial.blogspot.mx/2013/05/ciclo-viral.html

1.1.8.La glicoproteina de envoltura viral

La glicoproteina E es la encargada de mediar la unién con los receptores
celulares y de llevar a cabo la fusién de membranas durante el proceso de entrada
del virus®. Esta proteina posee dos sitios de glicosilacién, Asn 67 y Asn 153, los

cuales han sido implicados en la unién a receptores celulares®>**

|56

, la fusion
viral®® y en la replicacién y morfogénesis de DENV°"*%, Se ha demostrado que
esta glicoproteina responde a la reduccién del pH con un importante cambio
conformacional, lo que permitiria que ocurra la fusion de membranas®. Las
estructuras cristalinas del ectodominio de la glicoproteina E de DENV-2 y TBEV
han sido determinadas por cristalografia de rayos X en su conformacion pre y

postfusion.
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En su forma pre-fusion estas proteinas se encuentran formando un dimero,
en el que cada mondémero tiene tres dominios de barril-B. EI dominio central (DI),
contiene el extremo amino-terminal de la proteina, y se encuentra flanqueado por
un lado por un dominio de dimerizacion alargado (DII), el cual posee el péptido de
fusidn en su extremo distal. Al otro lado de DI se encuentra el dominio Il (DIll),
gue consiste en un dominio tipo inmunoglobulina que se cree contiene los sitios de
interaccion con los receptores celulares®*®*!, En esta conformacion el péptido de
fusibn de un mondémero queda oculto entre los dominios DI y DIl del otro
monomero que compone el dimero, por lo que a pH neutro el péptido de fusion
queda inaccesible para la interaccion con membranas®®®°. En este proyecto se
pretende desarrollar vacunas basadas en VLPs de calicivirus que contengan el
dominio lll de la proteina de la envoltura (E) de los virus del dengue y evaluar la

respuesta humoral y celular.

1.1.9. Manifestaciones clinicas del dengue

El DEN tiene un amplio espectro de presentaciones clinicas, a menudo
evoluciona con resultados impredecibles. Aunque la mayoria de los pacientes se
recupera después de un curso clinico benigno y resoluciébn espontanea, una
pequefia proporcion progresa a enfermedad grave, caracterizada principalmente
por aumento de la permeabilidad vascular, con hemorragia o sin ella. Los cambios
actualmente observados en la epidemiologia del dengue, conducen a problemas
en la utilizacion de los actuales criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), para realizar la clasificacién de los pacientes (OMS, 2009). La infeccién
por DENV es una enfermedad a la que se le reconoce que varia desde una forma
asintomatica a una sintomatica, ésta se inicia con un estadio febril agudo
inespecifico (fiebre indiferenciada), la cual clinicamente es indistinguible de otras
infecciones virales, la Fiebre por dengue (FD) y la Fiebre Hemorragica por Dengue
(FHD). Para considerar que el paciente es un caso de FD debe presentar fiebre y
dos sintomas de los siguientes: cefalea, dolor retro-ocular, dolores

osteomioarticulares, exantema, leucopenia y algiun sangrado.
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La FHD requiere la presencia de los cuatrocriterios siguientes: a) fiebre o
historia de fiebre aguda, b) algin sangrado espontaneo: petequias, Prueba del
Torniquete (PT) positiva, sangrado de mucosas o0 hematemesis, )
trombocitopenia menor o igual de 100.000 células por mm cubico, y d)
extravasacion de plasma, evidenciada por elevacion del 20% del hematocrito, o
por la disminucion del 20% del hematocrito después de la etapa critica, o por la
demostracion de derrame pleural, ascitis o derrame pericardio mediante estudios
de imagenes. Ademas, la FHD se clasificd en cuatro grados segun su gravedad,
grado | donde la fiebre podria estar acompafiada de sintomas generales no
especificos y una PT positiva como Unica manifestacibn hemorragica; grado Il
caracterizado por las mismas manifestaciones del grado | mas hemorragia
espontanea de cualquier localizacién; grado Il con insuficiencia circulatoria que
se manifiesta por pulso rapido y débil, tension diferencial disminuida (20 mmHg o
menos) o hipotensién con piel fria y himeda, y agitacion; y grado IV choque
profundo con presion arterial y pulso imperceptible en donde los grados Il y IV

corresponden al Sindrome de choque por dengue (SCD) *°.

En los Ultimos afios se han publicado diversos articulosque cuestionan la
utilidad de esta clasificacién, por considerarla rigida, demasiado dependiente de
resultados de laboratorio y no inclusiva de enfermos de dengue con otras formas
de gravedad, tales como la afectacion particular del SNC (encefalitis), del corazén
(miocarditis) o del higado (hepatitis grave). Tampoco era Util para el manejo clinico
de los enfermos. Por tal razén, el Programa de Adiestramiento e Investigacion en
Enfermedades Transmisibles de la Organizacion Mundial de la Salud (TDR/OMS)
auspicio un estudio internacional, llamado Dengue Control (DENCO), uno de sus
componentes es de clinica y su objetivo principal era obtener informacion de un
namero elevado de enfermos con dengue confirmado, y encontrar una mejor
forma de clasificarlos, asi como identificar cuales serian los signos de alarma

tiles para mejorar el protocolo de manejo de casos de dengue.
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La OMS realizo dicho estudio clinico prospectivo en regiones endémicas
determinando evidencias acerca de los criterios para la clasificacion de dengue
dentro de niveles de severidad. Se obtuvo informacién clinica de casi 2.000
enfermos con dengue confirmado, procedentes de siete paises de dos
continentes. El estudio concluy6é que del 18 a 40% de los casos no podian ser
clasificados mediante la clasificacion actual y mas de 15% de casos con choque
tampoco podian ser clasificados como casos graves de dengue, porque nho
cumplian con alguno de los criterios para ser considerado FHD/SCD. Los
resultados del estudio confirmaron que, mediante el uso de un conjunto de datos
clinicos, parametros de laboratorio, o ambos, se puede observar una clara
diferencia entre pacientes con dengue grave (DG) y dengue no grave. Sin
embargo, por razones practicas fue conveniente dividir el gran grupo de pacientes
con dengue no-grave en dos subgrupos: pacientes con signos de alarma y
aquellos sin éstos; teniendo muy en cuenta que los pacientes con dengue sin

signos de alarma pueden desarrollar DG**>*.

1.1.10. Epidemiologia del virus Dengue
En las Ultimas décadas ha aumentado enormemente la incidencia de

dengue en el mundo. ElI nuimero real de casos de dengue esta
insuficientemente notificado y muchos casos estan mal clasificados. Segun una
estimacion reciente, se producen 390 millones de infecciones por dengue cada
afo (intervalo creible del 95%: 284 a 528 millones), de los cuales 96 millones
(67 a 136 millones) se manifiestan clinicamente (cualquiera que sea la
gravedad de la enfermedad). En otro estudio sobre la prevalencia del dengue
se estima que 3900 millones de personas, de 128 paises, estan en riesgo de
infeccion por los virus del dengue.Los Estados Miembros de tres regiones de la
OMS notifican sistematicamente el nimero anual de casos. El nimero de casos
notificados paso de 2,2 millones en 2010 a 3,2 millones en 2015. Aunque la
carga total de la enfermedad a nivel mundial es incierta, el comienzo de las
actividades para registrar todos los casos de dengue explica en parte el

pronunciado aumento del nimero de casos notificados en los Ultimos afios.
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Figura 4. Distribucion mundial del dengue y areas de riesgo. Tomado del Manual de la
OMS 2010.

Otra caracteristica de la enfermedad son sus modalidades
epidemioldgicas, en particular la hiperendemicidad de los multiples serotipos
del virus del dengue en muchos paises y la alarmante repercusién en la salud
humana y en las economias nacionales y mundiales.Antes de 1970, solo nueve
paises habian sufrido epidemias de dengue grave. Ahora, la enfermedad es
endémica en mas de 100 paises de las regiones de Africa, las Américas, el

Mediterraneo Oriental, Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental.

Las regiones mas gravemente afectadas son las Américas, Asia
Sudoriental y el Pacifico Occidental.En 2008, en las regiones de las Américas,
Asia Sudoriental y Pacifico Occidental se registraron en conjunto mas de
1,2 millones de casos, y en 2015, mas de 3,2 millones (segun datos oficiales
presentados por los Estados Miembros a la OMS). En fecha reciente el nimero

de casos notificados ha seguido aumentando.
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En 2015, se notificaron 2,35 millones de casos tan solo en la Region de
las Américas, de los cuales mas de 10 200 casos fueron diagnosticados como
dengue grave y provocaron 1181 defunciones.Ademéas de que el numero de
casos aumenta a medida que la enfermedad se propaga a nuevas zonas, se
estan produciendo brotes epidémicos de caracter explosivo. Europa ya se
enfrenta con la posibilidad de brotes de dengue ya que la transmisién local se
notificd por vez primera en Francia y Croacia en 2010, y se detectaron casos

importados en otros tres paises europeos.

En 2012, un brote de dengue en el archipiélago de Madeira (Portugal)
ocasiond mas 2000 casos, y se registraron casos importados en otros 10
paises europeos, ademas de Portugal continental. Entre los viajeros que
regresan de paises de ingresos bajos y medianos, el dengue constituye la
segunda causa de fiebre diagnosticada tras el paludismo.En 2013 ha habido
casos en Florida (Estados Unidos de América) y la provincia de Yunnan
(China). Ademas, el dengue sigue afectando a varios paises de América Latina,

especialmente Costa Rica, Honduras y México.

En Asia se ha notificado un aumento del nimero de casos al cabo de
varios afios en Singapur, y también se han notificado casos en Laos. Las
tendencias observadas en 2014 indican un aumento del nUmero de casos en
China, Fiji, las Islas Cook, Malasia y Vanuatu, y que el virus del dengue de tipo
3 (DEN 3) est4 afectando a los paises insulares del Pacifico tras un periodo de
10 afios. El dengue se ha notificado también en el Japon tras un lapso de mas
de 70 afios.En 2015, en Delhi (India) se registro el peor brote desde 2006, con
mas de 15 000 casos.

La isla de Hawai, en el estado homonimo de los Estados Unidos de
América, se vio afectada en 2015 por un brote con 181 casos, Y la transmision
continla en 2016. Se han seguido registrando casos en estados insulares del

Pacifico: Fiji, Tonga y Polinesia francesa.
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El afio 2016 se caracterizé por grandes brotes de dengue en todo el
mundo. La Region de las Américas notifico6 mas de 2 380 000 casos ese afio, y
solo en Brasil hubo poco menos de 1 500 000 casos, es decir, cerca de tres
veces mas que en 2014. En la regiéon se notificaron asimismo 1032 muertes por
dengue.En la Region del Pacifico Occidental, en 2016 se notificaron mas de
375 000 casos, 176 411 de ellos en Filipinas y 100 028 en Malasia, cifras que
representan una carga similar a la de afios anteriores en ambos paises. Las
Islas Salomén declararon un brote con mas de 7000 casos sospechosos. En la
Region de Africa, Burkina Faso notific6 un brote localizado con 1061 casos
probables. Hasta la semana epidemioldgica 11 de 2017, la Regién de las
Américas habia notificado 50 172 casos, cifra inferior a la registrada en el
mismo periodo en afos anteriores. En la Regién del Pacifico Occidental se han
notificado brotes de dengue en varios Estados Miembros, y la circulacion de los
serotipos DENV-1 y DENV-2.

1.1.11. Epidemiologia del virus Dengue en México

En México se tiene reportado que la transmision del virus dengue se

incrementa hasta alcanzar durante 2009 un total de 55 mil 961 casos confirmados,

de los cuales el 20% correspondian a fiebre hemorragica por dengue. Para 2012,

el total de casos confirmados fue de 52 mil 128, incrementandose la proporcion de

casos con fiebre hemorragica por dengue a un 36%. La letalidad de casos graves

se ha mantenido en 1% o menor desde el afio 2000.De acuerdo con el informe

anual 2012 de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), México ocupd el

segundo lugar en casos confirmados en la region de las Américas, s6lo superado

por Brasil*.
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Grafica |.Casos confirmados de dengue en México del 2000-2012.
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Tomando del Programa de Accion Especifico, Prevencion y Control de Dengue 2013-2018
de la secretaria de salud.

Durante 2012, el dengue afectdé a 29 estados, 928 municipios y 4,489
localidades de la republica mexicana. La mitad de los casos fue registrada en 37
municipios. Solo los estados de Tlaxcala, Baja California y el Distrito Federal
quedaron exentos de transmision. De los estados endémicos, el 80% del total de
casos se presentd en la regidon sur-sureste en los estados de Veracruz, Yucatan,

Morelos, Guerrero, Chiapas, Tabasco, Oaxaca®?.
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Figura 5.Municipios con casos confirmados de dengue en México en el 2012.
Tomando del Programa de Accién Especifico, Prevencién y Control de Dengue 2013-
2018 de la secretaria de salud.

De 2007 a 2010, el dengue virus predominante fue el DVI. En 2012 circulan
los cuatro serotipos, DV-1y DV-II en proporciones semejantes comparten el 98.5%
del total de los aislamientos, seguidos de DV-IV con el 1.3% y el DV-Ill con el
0.2%. El diagndstico clinico y la atencién médica de casos de fiebre hemorragica
por dengue han permitido que aun cuando la proporcién de casos graves va a la
alza, la letalidad se mantuvo en menos del 1% durante 2012. Esto se ha visto
apoyado por el diagnéstico de laboratorio, donde el 44% de los casos fueron
confirmados en los primeros cuatro dias de inicio clinico mediante la prueba de

Ns1y el 48% antes de una semana por IgM®2.
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Figura 6.Incidencia por dengue y serotipos identificados por entidad federativa en
México hasta el 2012. Tomando del Programa de Accion Especifico, Prevencion y
Control de Dengue 2013-2018 de la secretaria de salud.

1.1.12. Vacunas

La vacunacion es uno de los métodos mas eficaces para prevenir las
enfermedades infecciosas. Buena parte de las vacunas empleadas en la actualidad
se basan en formas atenuadas o inactivadas del patdgeno original, tal como las
vacunas Sabin o Salk contra la poliomielitis®®, o la vacuna contra la fiebre aftosa
(FA)®® Muchas de estas vacunas clasicas, en particular las atenuadas, inducen una
potente respuesta de células B o respuesta humoral, y de células T o respuesta
celular, lo que se traduce en una eficaz proteccién frente a la infeccion. Sin embargo,
un inconveniente importante de dichas vacunas es que existe un riesgo, limitado
aunque presente, de reversion a un fenotipo virulento o bien de inactivacion
incompleta o de escape viral en el proceso de produccion de vacunas, que puede

provocar el desencadenamiento de la infeccion a partir del empleo de la vacuna.
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Asi por ejemplo, la poliomielitis se considera esencialmente erradicada en los
paises occidentales y los ultimos casos reportados suelen estar ligados a la
vacunacién®’. De forma similar, buena parte de los brotes de FA registrados en
paises de la actual Union Europea (UE) durante los afios 80 resultaron ser de origen
vacunal® Esta observacion, junto con el elevado coste de las campafias de
vacunacion, y la dificultad para la discriminacion serologica entre animales
vacunados y animales infectados, llevé a la aplicacion de la politica de no

vacunacion frente a la FA vigente actualmente en la UE.

Una alternativa considerada mas segura es el desarrollo de vacunas
sintéticas o de subunidad, basadas en la utilizacion de componentes aislados y
solubles de los virus y otros patdgenos, como proteinas recombinantes o péptidos
sintéticos. Aunque en ciertos casos este abordaje ha demostrado ser una
alternativa eficaz a las vacunas clasicas, es conocido que por lo general este tipo
de antigenos son débilmente inmunogénicos®, por lo que se suele requerir un
mayor numero de dosis y mas cantidad de antigeno para alcanzar la misma

eficacia de proteccion que con las vacunas inactivadas o atenuadas.

Esto puede suponer que el empleo de algunas vacunas de subunidad en
programas de vacunacion presente costes considerablemente méas elevados que
el de las correspondientes vacunas clasicas. Esta consideracion, que
indudablemente tiene repercusiones en el contexto de la salud publica, es de
especial relevancia en el caso de las vacunas de uso humano. Por lo tanto, los
abordajes que incrementen la eficacia de las vacunas sintéticas o de subunidad
resultan muy relevantes de cara a hacer viable la generalizacion de su uso.Una de
las razones por la que las infecciones virales evocan por lo general una fuerte
respuesta humoral se debe a la particular estructura de la superficie de los virus,

que pueden ser considerados como cristales de dos dimensiones’®"*.
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La disposicion altamente repetitiva y estructurada de los epitopos en la
superficie viral propicia un cross-linking de las inmunoglobulinas antigeno-
especificas en la superficie de las células B?, promoviendo la proliferacion de
dichas células B y la produccién de anticuerpos. Por lo tanto, una alternativa
plausible para tratar de potenciar la inmunogenicidad de un antigeno de interés es
presentarlo al sistema inmune en una forma altamente repetitiva y estructurada, de

modo similar a como son presentados los antigenos en la superficie de los virus”>.

1.1.13. Capsides virales vacias o VLPs

Las proteinas de la capside de muchos virus presentan la capacidad de auto
ensamblarseespontaneamente dando lugar a la formacién de particulas similares a
virus (virus-like particles o VLPs), que resultan altamente inmunogénicas en
ausencia de adyuvantes’®. Por otro lado, epitopos foraneos insertados en estas
VLPs pueden inducir una respuesta B de similar magnitud, lo que sugiere que
cualquier epitopo presentado en una disposicion altamente repetitiva, estructurada y
en un contexto adecuado puede en principio inducir una respuesta humoral
eficiente”™®. Las VLPs representan un tipo particularmente efectivo de vacunas de
subunidad que mimetizan la estructura general de las particulas virales y no
contienen material genético infeccioso, excluyendo asi el riesgo de reversion o

recombinacion.

En términos précticos, el hecho de que las VLPs mimeticen la estructura de
los viriones implica que dosis menores de antigeno (en comparacion con el mismo
antigeno suministrado en forma soluble) son suficientes para inducir una
respuesta inmune protectora. Ademas de su capacidad para inducir una respuesta
inmune mediada por células B, las VLPs han demostrado ser eficaces en la
induccion de la proliferacion de linfocitos CD4 (respuesta T helper), la induccion de
respuesta T citotoxica (respuesta CTL), asi como la activacién de las células

presentadoras de antigeno como las células dendriticas y macréfagos’” "8,
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Dichas caracteristicas de las vacunas basadas en VLPs aportan probablemente

una contribucion destacada a su efectividad.

Las VLPs derivadas de proteinas virales expuestas hacia la superficie en
los viriones, especialmente cuando dichas proteinas virales son capaces de
inducir anticuerpos neutralizantes. Ejemplos de estas VLPs incluyen: las derivadas
del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HbsAQ), el virus del papiloma,
virus de la hepatitis C, el virus del SIDA (la proteina gpl120), virus Norwalk,
rotavirus y parvovirus. Muchas de estas VLPs inducen anticuerpos neutralizantes y
una inmunidad protectiva en modelos animales®>®%2, De hecho, vacunas basadas
en VLPs derivadas del virus del papiloma, virus Norwalk y hepatitis B estan en
fase de pruebas clinicas o se encuentran ya en el mercado®. En el campo
veterinario se han obtenido resultados prometedores con VLPs derivadas del virus
de la lengua azul, virus de la enfermedad hemorragica del conejo, rotavirus y
parvovirus'*’®. Las VLPs de parvovirus porcino, obtenidas a partir de la expresion
de la proteina VP2 en el sistema de baculovirus, se han empleado con éxito para

inducir proteccién frente a un desafio viral en cerdos®.

1.1.14. VLPs como vectores vacunales para epitopos By/o T

La utilizaciéon de VLPs como vectores vacunales ha cobrado gran interés
en la ultima década. Los resultados obtenidos en los ultimos afios empleando
VLPs quiméricas (VLPs formadas por proteinas virales que contienen epitopos
heter6logos) derivadas de diversos sistemas: hepatitis B, papilomavirus y
parvovirus entre otros, han demostrado la utilidad de este abordaje para inducir
una respuesta inmune (inmunidad sistémica y/o en mucosas en funcion de la ruta
de administracién) frente a epitopos B y T heter6logos®®®. La eficacia de las
VLPs en la induccién de una potente respuesta humoral frente a un epitopo
heter6logo queda ilustrada por el hecho de que se han empleado con éxito para
la obtencion de anticuerpos autoinmunes, sobrepasando el mecanismo de

tolerancia de las células B a los antigenos propios®”:#8:899,
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Por lo tanto, las VLPs pueden actuar no sélo como vectores de epitopos
inmunoldgicos derivados de patdgenos infecciosos microbianos (vacunas
profilacticas), sino también como presentadoras de antigenos propios (vacunas
terapéuticas), en aplicaciones dirigidas al tratamiento de: enfermedades cronicas
(Alzheimer, artritis), tumores, alergia o adiccién al tabaco’®%%% Basicamente
existen dos abordajes para incorporar epitopos heterdlogos a las VLPs: la
insercién genética de los epitopos en las proteinas que dan lugar a las VLPs, o
bien la conjugacion quimica de los epitopos a la superficie de las VLPs, por

uniones de tipo covalente o no covalente.

1.1.15. VLPsy células dendriticas

Como ya se comentd mas arriba, una de las caracteristicas importantes de
las VLPs de cara al desarrollo de nuevas estrategias vacunales es su capacidad
para interaccionar con las células dendriticas (CDs) y modular los mecanismos

de respuesta inmune que desencadenan® .

Las células monociticas, que
incluyen los monocitos, macrofagos y CDs constituyen importantes reguladores
de la respuesta inmune tanto innata como especifica. Ejercen sus funciones
mediante la secrecién de factores reguladores (citoquinas), asi como mediante la

interaccion con otras células del sistema inmune.

Este dltimo mecanismo es particularmente importante para su funcién
como células profesionales presentadoras de antigenos (CPA). A este respecto
es importante sefialar que aunque los antigenos pueden ser presentados al
sistema inmune por muchos tipos de células, incluidas las tumorales, Gnicamente
las CPA pueden activar a las células T, puesto que su activacion requiere la
presentacion simultanea del antigeno con moléculas coestimuladoras soélo
presentes en las CPA (MHCI y MHCII). Es decir, para inducir una buena
respuesta inmune celular es crucial la activaciéon de las CDs. Por lo tanto, el
desarrollo de nuevas estrategias vacunales pasa por aproximaciones que dirijan
los antigenos a las CDs, con lo que las VLPs pueden jugar un papel relevante en

este aspecto’’.
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1.1.16. Calicivirus

Los virus de la familia Caliciviridae son agentes causales de un amplio
espectro de enfermedades en animales y son la principal causa de gastroenteritis
no bacterianas en humanos. Los calicivirus son virus sin envuelta, con una
capside proteica de simetria icosahédrica, que contienen un genoma constituido
por RNA monocatenario, de polaridad positiva y poliadenilado, de
aproximadamente 7.5 Kb%. Actualmente la familia Caliciviridae contiene cuatro
géneros: Vesivirus, Lagovirus, Norovirus y Sapovirus. Una caracteristica distintiva
de los calicivirus es que la capside viral esta constituida por una Unica proteina
estructural, lo cual es relativamente comun entre los virus de plantas, pero

infrecuente en virus animales.

El virus de la enfermedad hemorragica del conejo (RHDV), virus prototipico
del género Lagovirus, es el agente causal de una enfermedad altamente
contagiosa y de elevada mortalidad que afecta a las poblaciones de conejos
domésticos y silvestres®’. Los virus del género Norovirus se dividen en dos
genogrupos (Gl y GIl). Representan la causa mas importante de brotes de
gastroenteritis en paises industrializados®. Aunque hasta hace muy poco tiempo
se consideraba que los Norovirus eran exclusivamente virus humanos, en los
altimos afios se han detectado Calicivirus pertenecientes a este género en

ratones®, cerdos'® y vacas!®1%?

, lo que ha planteado interrogantes sobre el
posible caracter zoonético de estos virus®. Una caracteristica comuin a la mayor
parte de los calicivirus (exceptuando a los encuadrados en el género Vesivirus,
como el calicivirus felino), es su falta de propagacion en cultivos celulares, a pesar
de los esfuerzos que diversos grupos han dedicado a conseguirlo™®

Esto supone un importante obstaculo para el estudio de la biologia de los
calicivirus, cuya caracterizacion se halla comparativamente retrasada respecto a
otros virus RNA. Sin embargo, en diciembre de 2004 se ha descrito por primera
vez la propagacion de un Norovirus, el norovirusmurino MNV-1, en cultivos
celulares. Dicho norovirus muestra un tropismo in vivo por células de la linea de

los macréfagos, y puede propagarse en cultivos primarios de células dendriticas y
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macrofagos de raton. Este descubrimiento plantea la posibilidad de que otros
norovirus, y aun otros calicivirus como el RHDV, exhiban también un tropismo por
las células dendriticas. De hecho, Kimura y colaboradores (2001)'°* detectaron
RNA viral de RHDV en macrofagos alveolares y de bazo, mediante ensayos de
hibridacion in situ en conejos infectados. Por el momento no existen estudios

sobre interacciones entre VLPs de calicivirus y células dendriticas 0 macréfagos.

1.1.17. VLPs de calicivirus.
Las VLPs del virus NV (Norovirus del genogrupo |) administradas tanto por
via oral como intranasal, son capaces de inducir una respuesta inmune sistémica y

en mucosas en ratones'®®1%®

, Y estan siendo utilizadas en ensayos clinicos para
inmunizacion oral en humanos'®’. Por otra parte, aunque las VLPs de calicivirus
no tienen capacidad de unién a DNA, Touzé y colaboradores (2000) construyeron
VLPs de RHDV quiméricas, mediante fusion de una secuencia de union a DNA

derivada de la proteina L1 del virus del papiloma humano tipo 16

, Yy demostraron
gue dichas VLPs guiméricas podian actuar como vectores de transferencia génica
a ciertas lineas celulares de conejo, abriendo la posibilidad de emplear VLPs de
calicivirus en este tipo de aplicaciones.Nuestro grupo viene trabajando desde hace
unos afos en la expresion de proteinas de la cipside de calicivirus en diferentes

sistemas, orientada al desarrollo de vacunas de interés en sanidad humana.

El Investigador Principal (IP) participd en el desarrollo de un sistema de
produccion de VLPs de calicivirus basado en la expresion de la proteina de la
capside viral en el sistema de baculovirus, poniendo a punto la produccion de
VLPs derivadas de tres calicivirus: el virus RHDV que pertenece al género
Lagovirus®?, un aislado de Norovirus humano (NVh) perteneciente al genogrupo

1'% (a partir del gen de la proteina de la capside), y un aislado de Norovirus

porcino (NVp) perteneciente también al genogrupo 111%°.
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Figura 7. Estructuras tridimensionales de calicivirus. Mapas tridimensionales de un
miembro de cada género de la familia Caliciviridae a una resolucién de ~22 A: (A)
norovirus, rNV; (B) lagovirus, rRHDV acomplejado con anticuerpo monoclonal (que ha
sido computacionalmente eliminado); (C) sapovirus, rPV y (D) vesivirus, SMSV nativo. Se
indican los ejes de simetria de orden 5, 3y 2. La barra representa 100 A.
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1.2 JUSTIFICACION
En la ultima década en México han sido reportados mas de 5,000casos de

dengue y alrededor de 200 defunciones a causa de la enfermedad. En las
epidemias ocurridas en el pais, los estudios filogenéticos del dengue aislados han
demostrado la circulacion de subtipos de diferentes grupos, clasificados como
genotipos especificos y de diferentes patrones de severidad de la enfermedad. Asi
también, se ha descripto que aislados de diferentes epidemias, leves o graves,
formaron grupos genéticamente distintos, sugiriendo un rol de la genética viral en
el desarrollo de casos graves. Los estudios filogenéticos pueden constituir una
herramienta importante para realizar el monitoreo de la introduccion y dispersion
de los virus, ademas de predecir las posibles consecuencias epidemioldgicas
potenciales de este tipo de eventos. Dichos estudios permiten determinar la
variabilidad genética de los virus y establecer relacionesfilogenéticas entre virus
aislados en diferentes regiones de México con cepas consenso de los cuatro
subtipos de diferentes paises, estableciendo posibles patrones de migracién vy
evolucion de los virus. Por lo citado anteriormente, destacando el impacto del
dengue para la salud publica de México y considerando la existencia de datos de
variabilidad genética del virus dengue en el pais, en el presente estudio se
analizara la epidemiologia molecular del virus dengue de cepas aisladas y
reportadas en México para aportar datos acerca de los tipos circulantes en la
poblacidbn Mexicana y caracterizar la variabilidad genética de las cepas virales
aisladas y su relacion filogenética con aislados a nivel mundial. Con estos datos se
podra predecir el desarrollo de una vacuna basada en capside viral vacia para el

virus dengue.
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1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La alta tasa de morbilidad por el virus dengue, asi como el incremento en el

namero de casos de dengue hemorragico en México durante la dltima década han
generado un problema de salud publica de las diferentes regiones del pais. Los
esfuerzos para mitigar la transmision del virus dengue dependen de la dinamica de
transmision y de la virulencia de los virus. Una alternativa para el estudio de la
transmision es la realizacion de andlisis epidemiolégicos moleculares que asocien
cierto tipo genético de virus, con la presencia de brotes epidémicos para detectar
aguellas cepas que muestren un incremento en su virulencia. De esta manera se
realizaran andlisis filogenéticos para comparar las secuencias de nucleétidos entre
cepas virales circulantes en México, para demostrar los determinantes
moleculares de la transmision, el andlisis filogenético de las variantes genéticas
del dengue en México y ofrecera una visibn mas clara de la relacién entre las
variantes existentes y la asociacion en la introduccion de nuevos subtipos del
dengue, con las cuales se puede predecir una vacuna de VLPs quimérica contra

los diferentes subtipos.

1.4  HIPOTESIS
Hipotesis 1
El analisis filogenéticos de los virus dengue estudiados que circulan en México

presentan relacion directa con el areas geograficas, los genotipos y linaje

circulantes en otras regiones del mundo.

Hipotesis 2
Mediante el estudio genético de los cuatro subtipos de virus dengue es posible

desarrollar el analisis de una vacuna basada en capsides virales vacias contra el

virus del dengue.
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1.5 OBJETIVOS

1.5.1. Objetivo General
Determinar las relaciones filogenéticas entre las diferentes variantes del virus

dengue aisladas en México, con respecto a otras estirpes aisladas a nivel

mundial.

1.5.2. Objetivos Especificos
-Analizar el relacionamiento filogenético y evolutivo de los virus dengue que

circulan en México.

-Estudiar los cambios aminoaciditos en la proteina E de los cuatro subtipos del
virus dengue aisladas en diferentes regiones a nivel mundial.

-Realizar un andlisis para el desarrollo de una vacuna basada en cépsides virales

vacias contra los cuatro subtipos del virus dengue.
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CAPITULO Il
2.1 METODOLOGIA

2.1.1. Bases de datos
Con el objetivo de estudiar el grado de variabilidad genética de las cepas de

los cuatro subtipos del virus dengue, se cre6 una base de datos conteniendo
informacion de las secuencias del genoma completo y secuencias solo del gen de
la proteina E correspondientes a aislados de diferentes paises, que fueron
colectadas de la pagina de internet  del National Center

forBiotechnologylnformation (NCBI) (http://www.ncbi.nim.nih.gov.html)que tiene

disponible la base de datos del GenBank.La base de datos incluyé el cédigo de
acceso al GenBank, nombre de la cepa, pais y afio de aislamiento. Para cada
cepa se cred una codificacibn compuesta por las iniciales del pais de aislamiento
seguido por el codigo de acceso y el afio de aislamiento de la misma. Las
secuencias fueron alineadas utilizando los programas ClustalW (disponible en el
programa MEGA) y los arboles filogenéticos se realizaron usando el método

Neibor Joining usado por el mismo programa MEGA.

2.1.2 Andlisis filogenético
Se descargaron las secuencias nucleotidicas del genoma completo de los

cuatro genotipos del virus dengue (DENV) y los aislados mexicanos del gen de la
proteina E. Las secuencias de los aislados mexicanos se alinearon en BLASTN
para seleccionar las secuencias consenso que tuvieran similitudes por encima al
99% en las pares de bases. Las secuencias que se obtuvieron se alinearon

usando el programa CLUSTALW en MEGA(http://www.megasoftware.net/). El

analisis comparativo de las secuencias nucleotidicas se realizd utilizando el
método de distancias o agrupamiento de vecinos, Neighbor-Joining (NJ). Los
arboles filogenéticos fueron construidos con el programa MEGA y soportados
estadisticamente por el método de bootstrap utilizando 1000 réplicas. Las
estimaciones de la divergencia evolutiva entre las cepas virales fueron calculadas
utilizando el modelo de “p-distance” con 1000 réplicas con el programa MEGA, los

valores fueron posteriormente convertidos a porcentajes.
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2.1.3. Identificacion de genotipos y linajes del virus dengue
Para la identificacibn de genotipos y linajes del DENV se considerd las
secuencias consenso de los 4 serotipos del virus obtenidas del Center

forBiotechnologylnformation (NCBI) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov.html) vy la

formulacion de los arboles filogenéticos y la asociacion en la comparacion de
ramas del mismo, se determiné el genotipo de acuerdo a los agrupamientos de las

secuencias mexicanas con las secuencias consenso del virus.

2.1.4. Anélisis de sustituciones aminoacidicas.

Para el anadlisis de sustituciones de aminoacidos en la proteina E de los
diferentes subtipos del virus dengue, se realiz6 un alineamiento de las secuencias
nucleotidicas correspondientes a la region E de las variantes de los cuatro
genotipos usando el algoritmo que aplica el programa CLUSTALW en MEGA
(http://www.megasoftware.net/), traduciendo dichas secuencias a aminoacidos en

el mismo programa. El analisis de los diferentes aplotipos fue analizado
aminoéacido por aminodacido. El objetivo de analizar el fragmento E de la proteina,
es porque este proteina ya se tiene caracterizada a través de cristalografia de

rayos X y se tiene la region que se une al receptor celular.

2.1.5. Clonaje en la proteina VP60 con epitopos del virus del dengue

Se realiza el analisis informatico para la insercion de secuencias
conteniendo epitopos de los cuatro serotipos del virus dengue en el extremo
carboxi terminal del gen de la proteina VP60 se realizard& mediante el método,
empleando diferentes péptidos de la proteina de la envoltura E. Las secuencias
insertadas en el extremo final del gen de la proteina VP60 quedan flanqueadas por
un sitio BamHI(GS). Para insertar dichas secuencias al final del gen de la proteina
VP60, los respectivos plasmidos seran digeridos con BamHI y las secuencias
conteniendo los epitopos se insertardn en el plasmido pMVP60GS(la secuencia
completa del plamido se en cuanta en el apartado de ANEXOS) que contenia el
gen completo de la proteina VP60 con la secuencia del sitio BamHI al final del

gen.
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CAPITULO I

3.1. RESULTADOS

3.1.1. Variabilidad genética de las cepas de los virus dengue incluidas en los
andlisis filogenéticos
Todas las cepas del virus dengue incluidas en este analisis se agrupan de

acuerdo a su genotipo. Cada cepa esta respaldada por la secuencia de
aminoacidos, secuencia de nucleoétidos, el nimero de Accesso GeneBank, el
codigo de la secuencia y los autores que citan el articulo de donde se publico la
variante(apartado de ANEXOS). Todas las cepas Mexicanas analizadas en este
estudio pertenecen al genotipo Il de virus dengue, incluyendo los aislados de la
proteina E de la envoltura.

En el analisis comparativo de las secuencias de los aislados mexicanos de
la proteina de la envoltura en el BLASTN se obtiene que las secuencias consenso
mexicanas contienen una similitud marcada con aislados obtenidos en Puerto Rico
y Nicaragua. Para realizar los arboles filogenéticos se utilizaron las cepas
previamente descriptas en cada tabla, indicando la homenclatura estandarizada
que indica el organismo, pais de aislamiento, nombre de la cepa y afio de
aislamiento, respectivamente. Como ejemplo las cepas de Tailandia y Haiti
reportadas en este estudio se muestran por su nombre y resaltadas en celeste y
gris, respectivamente Realizamos arboles filogenéticos para analizar estas y otras
similitudes y se obtuvieron como resultado arboles comparativos de los aislados
mexicanos contra las secuencias consenso de los cuatro serotipos del virus por
cada uno de los loci disponibles para los aislados. Los nimeros en los nodos
indican los valores de aLRT. La barra en la parte inferior de la figura indica la

distancia.
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Tabla 1. Cepas del virus dengue
glicoproteinade la envoltura.

incluidas en los analisis del gen de la

No. Serotipo Secuencia No. GeneBank Aislado
1 Dengue 1 Genoma completo KY586546 Tailandia
2 Dengue 2 Genoma completo KY415992 Haiti
3 Dengue 3 Genoma completo KU509278 Alemania
4 Dengue 4 Genoma completo KU523872 | = emeeee-
Gen de la glicoproteina México, (Oaxacay
5 Dengue 2 de la envoltura EF595828 Veracruz)
Gen de la glicoproteina México, (Oaxacay
6 Dengue 2 de la envoltura EF595829 Veracruz)
Gen de la glicoproteina México, (Oaxacay
7 Dengue 2 de la envoltura EF595834 Veracruz)
8 Gen de la glicoproteina HM171549. Mexico, Veracruz
Dengue 2 de la envoltura
9 Gen de la glicoproteina AY449682 Mexico, Yucatan
Dengue 2 de la envoltura
Dengue 2 Gen de la glicoproteina AY449681 Mexico, Yucatan
de la envoltura
10 Gen de la glicoproteina DQ341201 Nicaragua
Dengue 2 de la envoltura
11 Dengue 2 Gen de la glicoproteina DQ364515 Puerto Rico
de la envoltura

Se presentan los diferentes aislados usados para el andlisis comparativo de
las secuencias mexicanas de la proteina de la envoltura del DENV.

DQ364515.1 Dengue virus isolate ES 18 99 polyprotein gene partial cds
AY449681.1 Dengue virus type 2 isolate 11936/5t. Elena 01 polyprotein gene partial cds

AY449682.1 Dengue virus type 2 isolate 12021/Oxkutzcab 01 polyprotein gene partial cds

HM171549 1 Dengue virus 2 strain D2/Mexico/Playa Vicente/15/2003 envelope glycoprotein (env) gene partial cds

DQ341201.1 Dengue virus type 2 isolate 541/NICARAGUA/SY envelope protein (E) gene partial cds

EF595829 1 Dengue virus type 2 isolate S147600AX06 envelope glycoprotein gene partial cds

EF595828.1 Dengue virus type 2 isolate S149460AX06 envelope glycoprotein gene partial cds

L KY415992.1 Dengue virus 2 strain Homo sapiens/Haiti-0078/2014 complete genome

KU523872.1 Dengue virus 4 strain ID-CN27-15 complete genome

KU509275.1 Dengue virus 3 strain DENV3-254 complete genome

L EF595834.1 Dengue virus type 2 isolate S10200AX06 envelope glycoprotein gene partial cds

K¥586546.1 Dengue virus isolate Serl Thailand BangkokSeq 197 polyprotein gene complete cds
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Figura 8. Andlisis filogenético comparativo entre los 4 subtipos consenso del DENV y las
secuencias parciales de la proteina de la Envoltura de los DENV que se han encontrado
en México. Se incluy6 en el analisis los aislados de Puerto Rico y Nicaragua que expulso
la alineacion en BLASTN del NCBI. Todas las secuencias mexicanas se alinean en grupo
con el DENV-2. La comparacién de nucleétidos se realiz6 mediante el método Neighbor-
Joining™*. Se seleccion6 el arbol con la suma de longitud de rama de 0.99450518. El
arbol esta realizado a escala usando las mismas unidades que se uso para calcular las
distancias genéticas sobre las ramas del mismo. Las distancias genéticas se calcularon
usando el método Maximum Composite Likelihood™? y se encuentran en las unidades del
namero de bases sustituidas por sitio. El andlisis incluyo 7 secuencias: los DENV 1, 2, 3, 4
y las secuencias mexicanas de la proteina de la Envoltura de DENV aislados en México y
las secuencias de Nicaragua y Puerto Rico. Todos los gaps y sitios sin datos fueron
eliminados. Se obtuvieron 480 posiciones para el andlisis final. El analisis evolutivo se
realiz6 usando el programa MEGA™>.

Tabla 2. Origenes de las cepas del virus dengue incluidas en los analisis del gen de la
poliproteina.

No. Serotipo Secuencia No. Aislado
GeneBank
México, (Oaxaca y
1 Dengue 2 Gen de la poliproteina EU552536 Veracruz)
México, (Oaxaca y
2 Dengue 2 Gen de la poliproteina EU552535 Veracruz)
México, (Oaxaca y
3 Dengue 3 Gen de la poliproteina EU552539 Veracruz)
México, (Oaxaca y
4 Dengue 4 Gen de la poliproteina EU552537 Veracruz)
México, (Oaxaca y
5 Dengue 2 Gen de la poliproteina EU552534 Veracruz)
México, (Oaxaca y
6 Dengue 2 Gen de la poliproteina EU552538 Veracruz)
7 Dengue 1 Genoma completo KY586546 Tailandia
8 Dengue 2 Genoma completo KY415992 Haiti
9 Dengue 3 Genoma completo KU509278 Alemania
10 Dengue 4 Genoma completo KuUu523872 | = -

Se presentan los diferentes aislados utilizados para realizar el andlisis de los arboles
filogenéticosde la poliproteina y la asignacién del genotipo a las cepas mexicanas.
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r EU552536.1 Dengue virus 2 isolate Veracruz/Mex/S011A/06 polyprotein gene partial cds
EU552535.1 Dengue virus 2 isolate Veracruz/Mex/S013A/06 polyprotein gene partial cds

EU552539.1 Dengue virus 2 isolate Veracruz/Mex/S020A/06 polyprotein gene partial cds

EU552537 .1 Dengue virus 2 isolate Veracruz/Mex/S033A/06 polyprotein gene partial cds

EU552534.1 Dengue virus 2 isolate Veracruz/Mex/S015A/06 polyprotein gene partial cds

L EU552538.1 Dengue virus 2 isolate Veracruz/Mex/S008A/06 polyprotein gene partial cds

KY415992.1 Dengue virus 2 strain Homo sapiens/Haiti-0078/2014 complete genome

KU523872.1 Dengue virus 4 strain ID-CN27-15 complete genome

— KU509278.1 Dengue virus 3 strain DENV3-254 complete genome

KY586546.1 Dengue virus isolate Ser1 Thailand BangkokSeq 197 polyprotein gene complete cds

=i
0.050

Figura 9. Analisis filogenético comparativo entre los 4 subtipos consenso del DENV y las
secuencias mexicanas de la poliproteina del DENV aislados en territorio nacional. Todas
las cepas mexicanas se alinean al DENV-2. La comparacion de nucleétidos se realizo
mediante el método Neighbor-Joining***. Se selecciond el arbol con la suma de longitud
de rama de 0.95432626. El arbol esta a escala usando las unidades que se usé para
calcular las distancias genéticas sobre las ramas del mismo. Las distancias genéticas se
calcularon usando el método Maximum Composite Likelihood'*?y se encuentran en las
unidades del numero de bases substituidlas por sitio. El andlisis incluyo 10 secuencias:
los DENV 1, 2, 3, 4y las secuencias mexicanas de la poliproteina de DENV aislados en
México. Todos los gaps y sitios sin datos fueron eliminados. Se obtuvieron 480 posiciones
para el andlisis final. El anlisis evolutivo se realizé usando el programa MEGA'**.

Tabla 3. Aislados del virus dengue incluidas en los analisis del Gen de la proteinaNS5.

No. Serotipo Secuencia No. GeneBank Aislado
México, (Oaxaca
1 Dengue 2 Gen de la proteinaNS5 EU570980 y Veracruz)
México, (Oaxaca
2 Dengue 2 Gen de la proteinaNS5 EF595821 y Veracruz)
México, (Oaxaca
3 Dengue 2 Gen de la proteinaNS5 EF595825 y Veracruz)
México, (Oaxaca
4 Dengue 4 Gen de la proteinaNS5 EU570975 y Veracruz)
México, (Oaxaca
5 Dengue 2 Gen de la proteinaNS5 EF595824 y Veracruz)
México, (Oaxaca
6 Dengue 2 Gen de la proteinaNS5 EF595822 y Veracruz)
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México, (Oaxaca
7 Dengue 2 Gen de la proteinaNS5 EF595820 y Veracruz)
8 Dengue 1 Genoma completo KY586546 Tailandia
9 Dengue 2 Genoma completo KY415992 Haiti
10 Dengue 3 Genoma completo KU509278 Alemania
11 Dengue 4 Genoma completo KU523872 | = -------

Se presentan los diferentes cepas que fueron utilizadas para realizar el analisis de los
arboles filogenéticosde la proteina NSb.

EU570980.1 Dengue virus 2 isolate VER/MEX013A/06 nonstructural protein 5 gene partial cds
EF595821.1 Dengue virus type 2 isolate S7070AX05 NS5 gene partial cds

EF595825.1 Dengue virus type 2 isolate S10380AX05 NS5 gene partial cds

EU570975.1 Dengue virus 2 isolate VER/MEX024A/06 nonstructural protein 5 gene partial cds
EF595824 1 Dengue virus type 2 isolate S10200AX06 NS5 gene partial cds(2)

EF595824 1 Dengue virus type 2 isolate S10200AX06 NS5 gene partial cds

EF595822.1 Dengue virus type 2 isolate S7390AX05 NS5 gene partial cds

EF595820.1 Dengue virus type 2 isolate S16560AX05 NS5 gene partial cds

L KY415992.1 Dengue virus 2 strain Homo sapiens/Haiti-0078/2014 complete genome

KU523872.1 Dengue virus 4 strain ID-CN27-15 complete genome

KU509278.1 Dengue virus 3 strain DENV3-254 complete genome

KY586546.1 Dengue virus isolate Ser1 Thailand BangkokSeq 197 polyprotein gene complete cds

—
0.050

Figura 10. Analisis filogenético comparativo entre los 4 subtipos consenso del DENV y las
secuencias mexicanas de la proteina NS5 del DENV aislados en territorio nacional. Todas
las cepas mexicanas se alinean al DENV-2. La comparacion de nucleétidos se realiz6
mediante el método Neighbor-Joining***. Se selecciond el arbol con la suma de longitud
de rama de 0.72913645. El arbol esta a escala usando las unidades que se usé para
calcular las distancias genéticas sobre las ramas del mismo. Las distancias genéticas se
calcularon usando el método Maximum Composite Likelihood'*?y se encuentran en las
unidades del nimero de bases substituidlas por sitio. El andlisis incluyo 10 secuencias:
los DENV 1, 2, 3, 4y las secuencias mexicanas de la poliproteina de DENV aislados en
México. Todos los gaps y sitios sin datos fueron eliminados. Se obtuvieron 480 posiciones
para el andlisis final. El andlisis evolutivo se realiz6 usando el programa MEGA
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3.1.2. Resultado del andlisis de sustituciones aminoacidicas.

DI DIl

POLG_DEN1S : MRCVB IGSRDEVEGLSGATHVBVVLEHGSCYTTMAKDKPTLDI FEILKTEVTNPAVLRKLCTEAK I SNTTTDSRCPTQGEATLVEEQBANFVCRRTFV @ 97
POLG_DEN3 : MRCVEVGNRDEVEGL SGATHVBVVLEHGGCVT TMAKNKPTLD T EOKTEATQUATLRKLCTEGK I TNT TTDSRCPTQGEA TLPEEQBONYVCKHTYV : 97
PoLG_DEN2P: MRC 16 1 SNRDEVEGVSGG SV T VLEHGSCVT TVAKNKPTLDFER 1K TEAKQPATLRKEC T EAKLTNTTTDSRCPTQGEPTLNEEQBKRFVCKHSMV : 97
POLG_DEN4:  MRCVBVONRDEVEGVSGGARVBLVLEHGGCVT TMAQGKPTLDFER TKTTAKEVALLRTRCIEAST SNI TTATRCPTQGEPYLKEEQBQQY ICRRDVV : 97
POLG_STEWM:  FNCLETSNRDEVEGASGATH 1BLVLEGGSCYTVMAPEKPTLDFKVMKMEATELATVRKYCYEATLDTLSTVARCPTTGEAHNTKRSBPTFVCKRDVY : 97
POLGWNV:  FNCLGMSNRDRLEGVSGATHVBLVLEGDSCYT IMSKDKPTIDVKMMNMEAANLADVRSYCYLASVSDLSTRAACP TMGEAHNEKRABPARVCKQGVY : 97
POLG_YEFV1:  AHCIGITDRDE 1BGVHGGTHVSATLEQDKCYTVMAPDKPSLD SEETVA T DRPAEVRKVCYNAVLTHVK INDKCPSTGEAHLABENEGDNACKRTYS : 97
POLG_TBEVW:  SRCTHLENRDEVTGTQGTTRVILVLELGGCVT I TAEGKPSMDVWEDAT YQENPAK TRENCLHAKL SDTKVAARCPTMGPATLAEEHQGGTVCKRDOS : 97
POLG_LIV:  SRCTHLENRDEVIGTQGTTRVTLVLELGGCYT I TAEGKPSMDVWEDATYQESPAKTREYCI HAKLSETKVAARCPTMGPAVLTEERQIGTVCKRDQS : 97
Q7T6D2_9FLAV : SRCTHLENRDEVIGTQGTTRVTLVLELGGCVT I TAEGKPSMDVWEDS T YQENPAK TREFCI HAKLSNTKVAARCPAMGPATLDEEHQSGTVCKRDQS : 97
Q9TAD5_9FLAV: TQCVNIQKRDI IRGASDVSIFBVLLEKGACVT 1 SAQDKPSVDLWEDDV IQESLIEGRHECTKAS T TDLKADARCP TQGEATMREEHLDGYVCKRSES : 97
Q979C2_9FLAV : STCVSVAKRDMIRGDLGTTHVBAFLEKGSCSTLMVEDKPAVDVWEDEVSQSSV T ASHERCMEVAGSNVKSSGSCPTQGEAHLABEANSDYVCKRGFS @ 97

DII DI DIl

POLG_DEN1S: DRGWGNBCGLEGKGSLLTCRKEKCY - - - TKLEGK [VQYENLKYSH I VTVHTGBOHQV - GNEETEHET - - - - IATITPQAPTSEIQLTDYGALELDCSPRTELDENEMVLLTMKE- - - - - - KSWLVHKOWELDLPLPWTSGASTSQETINR : 233
POLG_DEN3 : DRGHGNBCGLFGKGSLVTCAKEQCL - - - ESTEGKVVQHENLKY T 1 I TVHTGBQHQV - GNEE - - V- - - - TAEITSQASTAEATLPEYGTLGLECSPRTELDENEMILLTMKN - - - - - - KAWMVEROWEFDLPLPWTSGATTKTPTHNR : 231
POLG_DEN2P: DRGWGNECGLFGKGGVTCAMETCK - - -KNMEGK [VQPENLEY TV 1 TPHSGEEHAV - GNDEGKHEK - - - - EVK1TPOSS I TEAELTGYGTVMECSPRTELDENEMVLLOMKD- - - - - - KANLVERQWELDLPLPWLPGADTQGSNWIQ : 233
POLG_DENA: DRGWONBOGLEGKGGVVTCERESCS - - -GK I TGNLVQIENLEY TUVVTVENGBTHAV -GNDISNHGV - - - - TAMITPRSPSVEVKLPDYGELFLDCEPRSG I DFNEMILMKMKK - - - - - - KTWLVHKOWELDLPLPWTAGADTSEVHINY : 233
POLG_STEVM: DRGWGNECGLFGKGSEDTCRKETCK - - -NKATGKTILRENTKYE]A IFVHGSTDSTSHGNY SEQIGKNQAARFT 1 SPOAPSFTANMGEYG TV I DCEARSE INTEDY YVETVKE- - - - - - KSWLVNRDWEHDLNLPWTSPAT- - - TDWRN : 235
POLG_WNV: DRGHGNBCGLFGKGSIDTCAKEACT - - - TKATGW I 1QKENIKYENA T FVHGPTTVESHGK IGATQAG- - - -RES TTPSAPSYTLKIGEYGEV]VDCEPRSB I DTSAYYVMSVGE- - - - - - KSFLVHREWEMDLNLPWSSAGS - - - TTWRN : 231
POLG_YEFV1 : DRGWGNECGLFGKGSTVACHRETCA- - -KSMSLFEVDQTKEQV IRAQLAVGAKQEN-WNTDIK- - - - - - - TLKFDALSGSQEVEF I GYGKATLECQVQTAVDFGNSY [ AEMET - - - - - - ESWIVDROWAQDLTLPHQSGSG- - -GVWRE @ 227
POLG_TBEVW: DRGWGNHOGLEGKGSEVACVKAACEA -KKKATGHVYDANKEVI TUKVEPHTGBYVA - - ANER - HSGRK - - - TASFI TSSEKTILTMGEYGDVSLLCRVASGVDLAQTV ILELDKTVEHLPTANQVERDVENDLALPWKHEGA - - -ONFINN : 237
POLG_LIV: DRGHGNHOGLEGKGSIVACVKAACEA -KKKATGYVYDANKIVY THKVEPHTGBY VA - - ANER - HKERK - - - TATFIVSSEKT ILTEGEYGDVSLLCRVASGVDLAQT T I LELDKTAEHLPTANQVHRDWENDLALPWKHDGN- - -PHRNN : 237
Q7TGD2_9FLAYV : DRGHGNHOGLEGKGSIVTCVKASCEA - KKKATGHVYDANKEVY THKVEPHTGNYVA - - ANB - HSERK - - - TALFIVSSEKTILTMGEYGDVSLMCRVASEVDLAQTVVLELDKTAEHLPTANQVERDWENDLALPWKHEGM - - -VGRNN @ 237
Q9JAD5_9FLAY : DRGHGNECGLEGKGSTVGCAKATCGA -NDI IKSYSYDSPKVKYVIGAEVHQGKLLT - - -NNSTDRIVK - - - - TTLTAESEKHT 1 TIADYGSMDFTCRVVASAELSNIRMIELDG - - - - - - HMPNVHEDWLSDLPLPSKISG- - - -GSWHG : 229
Q9T9C2_9FLAV : DRGHGNBCGLEGKRGSTEVACTKTTCKNDANT IKSYVYDAPKIOFTHGTEVHKGNLLGPSDNNR VK - - - - - - - ATFSAEAGKHSVELTGYGVLEFSCRVVASTDLSDIRLIEIDN- - - - - - HFYNVHEDVLRDLPLPWRLPK - - - -GKWKD : 230
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DIl DIDIII

POLG_DENLS : QDLLVTEKTAHAKKQEVVVIGSQEGRVHTALTGATEQTSG- - - - TTTIFAGHLKCRLKMDKLTLEGMSYVMCTG - SEKLEKEVAETQHGTVLVQVKYEGTDAPCKIP- - FSTQDEKG - VTONGRLITANPTVTDK - - EKPUINTETEBPF
POLG DEN3 : KELLVTEKNAHAKKQEVVVEGSQEGAMHTALTGATETQTSG- - - -GTS IFAGHLKCRLKMDKLKLKGMSYANCLN- TEVLKKEVSETOHGTIL TKVEYKGEDAPCKIP- - FSTEDGQG-KAHNGRLITANPVVTKK - - EEPUNIEAERPF
POLG_DEN2P : KETLVTEKNPHAKKQDYVVEGSQEGAMHTALTGATETQMSS - - - - GNLLFTGHLKCRLRMDKLQLKGMSYSMCTG-KEKVVKETAETQHGTIV IRVQYEGDGSPCKTP- - FEIMDLEK - RHVLGRLTTVNPTVTEK - - DSPUNIEAEBPF
POLG DEN4 : KERMVTEKVPHAKRQDVTVEGSQEGAMHSALAGATEVDSGD- - - -GNHMFAGHLKCKVRMEKLRTKGMSYTHCSG-KES TDKEMAETOHGT THVK VK YEGAGAPCKVP- - TETRDVNK - EKVVERTTSSTPLAENT- -NSVINIELERPF
POLG_STEWM : RETLVEREEPHATKQTVVALGSQEGALHTALAGATPATYSSS- - - TLTLQSGHLKCRAKLDKVK IKGTTYGNCDS - ARTFSKNBTDTGHETVIVELQYTGSNGPCRVP- - ISVTANLMDLTPVERLYTVNPF I STGGANNKEMIEVEBPF
POLG_WNV :RETLMEFEEPHATKQSVVALGSOBGALHQALAGATPVEFSSN- - - TVKLTSGHLKCRVKMEKLQLKGTTYGVCSK - ABKFARTBADTGHGTWYLELQY TGTDGPCKVP- - I SSVASLNDLTPVERLVTVNPFVSVATANSKELIELEBPF : 375
POLG_YEFV1 : MHHLVEFEPPHAATIRVLALGNOBGSLK TALTGAMRVTKDTNDNNLYKLHGGHVSCRVKLSALTLKGTSYK ICTD- KMFEVKNETDTGHGTVIMOVKVSKG- APCRIP - - fiT VADDLTAA INKG 1LY TVNP I ASTN- - DDEFLIEVNEPF
POLG_TBEVW : AERLVEFGAPHAVKMDVYNLGDQTGVLLKALAGVPYAHIEGT - - -KYHLKSGHVTCEVGLEKLKMEGLTY TMCDK TKETWKRABTDSGHDTVYMEVTFSGT -KPCRIP - -fIRAVAHGSPDVNVAMLETPNPTIEN- - -NGGGFIEMOLPP
POLG_LIV : AERLVEFGAPHAVKMDVYNLGDQTGVLLRALAGVPVAHIEGN - - -KYHLKSGHVTCEVGLEKLKMKGLTY TMCDK SKEAWKRTETDSGHDTVVMEVTESGS -KPCREP - - IRAVAHGSPDVNVAMLITPNPTIEN- - -DGGGFIEMQLPP
Q7T6D2_9FLAYV : AERLVEFGVEHAVKMDVYNEGDQTGVLLKSLAGAPLAHIEGT - - -KYHLKSGHVTCEVGLEKLKMEGLTY TMCDKAKE TWKRABTDSGHDTVYMEVAFSGT -KPCRIP - -fIRAVAHGSPDVDVAMLETPNPTIEN- - -NGGGFIEMOLPP
Q9JAD5_9FLAV : MDRLVVEKEPHAVKME 1 QECGDQRPEVFK SLVKAEEVTKTSN - - - SYHLTGGHVDCRVSTLNLRMKGLTYQNCSS - SEVWHKRBVATQHG TVAMEVK YKGSDAPCRIP- - FISVEKEGYNGKNFGNLI TANPFAANN - - EAVIFLELEAPL :
Q979C2_9FLAV : MERMVVEKDBHAVKWTVQTYGNQRT I FKALVKANE T SKSNN - - -KY ILDGGHLSCR I GYNGLKMVGATY SQCTK - PREW I KKBVLTQHG TVIMEVKY TGEGAPCRTPFRIERVDKP - -MENVENLYTGNPYASQK - - DAVEFLEAEVPP

DIl

POLG_DENIS :GEIW.(ALKQCWFKKGSSIGK.ATARGARRMIHﬁDIAWDFISIGGV.SVGIQVHQVIGTIYGVlFSGVIWWH(IGIG.LTWLGINIRSTSLIMTCIAVGMVTLYLGVMVQA : 495
POLG DEN3  :GESNIFIGIGDKALK INWYRKGSS IGRMEEATARGARRMATLGDFAWDEGSVGGVLNSLGRMVEQTEGSAY AR SGVEWINKTGIGVEL TWI GENSKNTSMSFSCIATGI ITLYLGVVVQA @ 493
POLG_DEN2P :GPSY1 [1GVEPGOLKLDWFKKGSS IGOMEE TIMRGAKRMATLGDTAWDEGSLGGVETS 1GKALHOVEGA 1 ¥GAARSGVEWTMKTL IGVA I TWIGHNSRSTSLSVSLVLVGIVTLYLGVMVQA @ 495
POLG DENA  :GDSYI§IGVONSALTLHWFRKGSS IGRMEESTYRGAKRMATLGETAWDEGS VGGLETSLGKAVEQVEGS VY TTMRGGVSWN I RTL IGFEVLWI GTNSRNTSMAMICTAVGGITLFLGFTVQA : 495
POLG_STEWM :GPSYI§VGRGTTOINYHWHKEGSS IGRALATIWKGAQRUAVLGDFAWDEGS 1 GGVENS 1GKAVEQVEGGAER THRGGNSWI TQGLLGAELLWGLOARDRS ISLTLIAVGGILIFLATSVQA @ 501
POLG_WNV - GBSY IFVGRGEQUINHHWHKSGSS I GRARTTTLRGAQREAALGDBAWDEGS VGG VETSVGKATHOVEGGAFRSEFGGMSNI TOGELGARLLWMGINARDRS I AMTFIAVGGVLLELSVNVHA : 497
POLG_YEFV1 :GBSY IIVGRGDSRETYQWHKEGSS I GREE TQTMKGVERLAVNGDEAWDE SSAGGFETS VOK GTHTVEG SAFQGEFGGLNWI TRVIMGAVL 1 WGTNIRNMTMSMSMILVGV IMMFLSLGVGA : 493
POLG_TBEVW : GBNIIYVGE- - - - ESHOWFQKGSS I GRVEQKTKKG 1 ERL TVIGEHAWDEGSAGGF LSS 1GKAVETVLGGRENSTFGGYGFLPKLELGYALAWLGENVRNPTMSMSFLLAGGLVLAMTLGVGA : 496
POLG_LIV  :GBNIIYVGE- - - - ESHOWFQTGSS I GRVEQTTRKG | ERE TVIGEHAWDEGSAGGHEGS 1GKAVHTVLGGAFNSTFGGVGFLPKLEMGYALAWLGINTRNPTMSMSFLLAGGLVLAMTLGVGA : 496
Q7T6D2_9FLAY : GBNI I YVGE- - - - EKHQWFQKGSS IGRVEQKTRKG 1 ERL TVEGEHAWDEGS TGGFLSS 1 GKALHTYLGGRENSVFGGVGFLPRILLGESLANLGLNMRNP TMSMSFLLAGGLVLTMILGVGA @ 496
Q9JAD5_9FLAV : GVSTIKVGG- - - - AVFQWKQEGSSIGKAVTLMKRNI BKTLITSSAYWSSSEPETSAG IMRILRMPEDMIF - - - - -GGVGELGKEMI SGHIL I WLCVNVONSTLSVVSGVIGFMLLGETTGVMG : 484
Q9J9C2_9FLAV: GITIKIGD- - - - IDVOWNQPGMTVGRTTELVKRGLERTLISSSAFWNSDEPFHESNLIST TK [PFDEVE - - - - -GSLSFI TRETLSWNIL 1WICENERNGTMAAATGYVGFTLLALTTGVG @ 485

Figurall.En la figura se muestra el alineamiento completamente de regiones conservadas de la proteina E
de diferentes virus del dengue.
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En la figura se muestra el alineamiento de colores de fondo para el color
amarillo se representa el 100% de similitud, el azul representa el 80% de
similitud y el verde representa un 60% de similitud entre las diferentes
variantes, también se muestran por encima del alineamiento los tres
dominios de estructura de la proteina E, basadas en la estructura del virus
dengue 2.

3.1.3. Clonaje en la proteina VP60 con epitopos del virus del dengue
El disefio de lainsercion de secuencias conteniendo epitopos de los cuatro

serotipos del virus dengue en el extremo carboxi terminal del gen de la proteina
VP60 se diseid mediante el método de las PCRs recombinantes, analizando el
empleo de diferentes péptidos de la proteina de la envoltura E que se detallan en
el esquema 1. De esta manera se disefid que las secuencias quedaran insertadas
en el extremo final del gen de la proteina VP60 quedan flanqueadas por un sitio
BamHI(GS). Para el analisis e insertar dichas secuencias al final del gen de la
proteina VP60, el plasmido seradigerido con BamHI y las secuencias conteniendo
los epitopos se insertaran en el plasmido pMVP60GS, que contenia el gen

completo de la proteina VP60 con la secuencia del sitio BamHI al final del gen.

EcoRl-1
Aarll - T699 Hindlll - 105
_— Bell- 304
—— Mfel - 390
— Xbal - 703

Asel - 6949

— LeoRI- 2241
Clal - 2267
Hindlll - 2272
Shf1 - 2481

H.‘.]'.ll".i - 5073 Neal - 2704
= PspOMI - 2873
Apal - 2877
. — Xl - 3378
Eagl - 8344 Hind111 - 3438
Sall - 4060 | virel - 3638
Sphl - 3975

BamHl - 3754
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3.1.4. Resultado para del andlisis y desarrollo de una vacuna basada en
capsida viral vacia contra los cuatro subtipos del virus dengue.
Se realizéun disefio para realizar la insercion de secuencias conteniendo epitopos

de los cuatro serotipos del virus dengue en el extremo carboxi terminal del gen de
la proteina VP60 se realizara mediante el método moleculares recombinantes,
empleando diferentes péptidos de la proteina de la envoltura E que se detallan en
el esquema 1. El andlisis se realizo tratando de insertar las secuencias en el
extremo final del gen de la proteina VP60 quedan flanqueadas por un sitio
BamHI(GS). Para insertar dichas secuencias al final del gen de la proteina VP60,
el plasmido pMVP60GS sera digerido con BamHI las secuencias conteniendo los
epitopos se insertardn en la regibn GS, que contenia el gen completo de la

proteina VP60 con la secuencia del sitio BamHI al final del gen.

Regiones seleccionadas de la proteina E para la construccion de las diferentes
VLPs quiméricas.

1 52132 93 280 296

DENV-1 34GSMAKDKDKPTLDIELGS45  206GSLVTFKTAHAKKQEVGS220373GSGESY1VVGAGEKALKQCWGS391
DENV-2 34GSMAKNKDKPTLDIELGS45  206GSLVTFKNAHAKKQEVGS220373GSGDSY HIGVEPGQLKLDWGS391
DENV-3 34GSMAKNKDKPTLDFELGS45  206GSLVTFKNPHAKKQDVGS220373GSGESNIVIGIGDKALKINWGS391
DENV-4 34GSMAQGKDKPTLDFELGS45  206GSLVTFKVPHAKKQDVGS220 373GSGDSYIVIGVGNSALTLHWGS391

Regiones seleccionadas del dominio de la glicoproteina E de la envoltura de los
diferentes subtipos del virus dengue. El dominio | es de color rojo, dominio Il es

amarillo y el dominio Il es azul.
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CAPITULO IV

4.1 DISCUSION

Los primeros casos de DENV en México fueron reportados en la region
central sureste del pais. Estudios previos han propuesto que una caracteristica del
DENV en México es que los brotes se reportaron por primera vez en paises
vecinos, especificamente en Centro América y las islas del Caribe, desde donde
se expanden hacia el Norte de México y Sur de Estados Unidos, y al Sur hacia
Sudameérica. Por consiguiente, la introduccion de estas variantes de DENV a
México ocurri6 seguramente a consecuencia de la propagacion de cepas
circulantes en América Central y el Caribe, y no directamente por importacién de
cepas Asiaticas. Esto comprueba porque se han aislado de muestras provenientes
de 22 diferentes estados de la Republica Mexicana. Sin embargo, debido a la baja
disponibilidad de secuencias de las variantes DENV que circulan en México, es
imposible determinar si los aislados que se encuentran entre nosotros
corresponden a casos importados del virus o a variantes genéticas que circulan
minoritariamente entre nuestra poblacion y que permanecen indetectables debido
al bajo niumero de aislados estudiados en nuestro pais.La caracterizacién genética
de los aislados mexicanos, a pesar de que los aislados fueron tomados con afios
de diferencia, no mostr6 una variabilidad molecular significativa, lo cual se
contrapone con las teorias respecto a que los virus ARN muestran una gran
variabilidad genética en sus distribuciones e inclusive dentro del mismo huésped.
Las secuencias mexicanas analizadas demuestran, en el analisis comparativo de
los arboles filogenéticos, que las distancias genéticas entre ellas son reducidas
formando agrupamientos cercanos con poca variabilidad. Una vez mas, esto
podria ser un artefacto no verdadero propiciado por la baja disponibilidad de
aislamientos del DENV en territorio nacional.
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Los aislados mexicanos de la proteina de la envoltura del DENV son
variantes que concuerdan con el serotipo DENV2 que al parecer pertenece a la
variante circulante original que fue introducida a México desde ya mas de dos
décadas. Las similitudes en las alineaciones de las bases entre las cepas
mexicanas aisladas a diferentes tiempos indican que la probabilidad de que
existen nuevos serotipos introducidos a nuestro pais podria ser baja. Sin embargo
esta conclusion no es definitiva debido al nimero tan bajo de aislados de esta
region del DENV que se encuentra disponible en nuestro pais.La concordancia de
los aislados mexicanos con aislados obtenidos en Nicaragua y Puerto Rico nos
indica que la sub epidemia mexicana no se encuentra aislada de la epidemia que
se ha dado del Dengue en la region de las Américas y que los panoramas
epidemioldgicos de la enfermedad tendran igualmente similitudes en torno a las
diferentes regiones geograficas. Esto se convierte en algo muy importante para la
apariciéon y distribucion de variantes con capacidad de causar la fiebre
hemorragica debido al incremento de la variabilidad genética.

Las sustituciones encontradas en el dominio Il de la proteina E, son muy
especificas, ya que este dominio esta involucrado en el reconocimiento de los
receptores celulares, sino que también posee multiples epitopes neutralizantes
especificos para cada serotipo. En este estudio pudimos identificar que la mayoria
de las sustituciones aminoacidos que suceden en cepas Mexicanas del genotipo
II, ocurren efectivamente en este dominio, o en residuos expuestos al receptor
celular. Estos sitios han sido previamente reportados como involucrados en
epitopes de neutralizacion, por lo anterior identificamos 8 péptidos capases de ser
introducidos a las VLPs de calicivirus para ser buenas candidatas con vectores

vacunales contra los cuatro serotipos del virus dengue.
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CAPITULO V

5.1 CONCLUSIONES

La epidemiologia molecular del virus dengue es una medida de gran importancia
para entender la dinamica de evolucion y los patrones epidémicos de la

propagacion de los diferentes serotipos en México.

La relacion filogenética de las 8 cepas basadas en la secuencia del gen de la
glicoproteinade la envoltura los virus analizados mostré que son especificos para

el subtipo del DENV2 genotipo Americano.

La relacién filogenética de las 6cepas basadas en la secuencia del gen de la
poliproteinade los virus analizados mostré que son especificos para el subtipo del

DENV2 genotipo Americano.

La relacion filogenética de las 7 cepas basadas en la secuencia del gen de la
proteinaNS5de los virus analizados mostré que son especificos para el subtipo del

DENV2 al genotipo Americano.

El analisis por alineamiento de secuencias presento diferentes sustituciones de
aminoacidos en regiones de la proteina E, particularmente en su dominio Il o en
residuos expuestos a la receptor celular, estas mutaciones puntuales pueden
conferir a las diferentes cepas ventajas evolutivas que les permiten escapar a la

neutralizacion.

Se identificaron 8 péptidos en el dominio Il de la proteina E capases de ser
introducidos a las VLPs de calicivirus para ser buenas candidatas con vectores

vacunales contra los cuatro serotipos del virus dengue.
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ANEXO |

Se muestra la secuencia complete del plasmido pMVP60GS

aacggctccgcccactattaatgaaattaaaaattccaattttaaaaaacgcagcaagagaaacatttgtatg
aaagaatgcgtagaaggaaagaaaaatgtcgtcgacatgctgaacaacaagattaatatgcctccgtgtataa
aaaaaatattgaacgatttgaaagaaaacaatgtaccgcgcggcggtatgtacaggaagaggtttatactaaa
ctgttacattgcaaacgtggtttcgtgtgccaagtgtgaaaaccgatgtttaatcaaggctctgacgcattte
tacaaccacgactccaagtgtgtgggtgaagtcatgcatcttttaatcaaatcccaagatgtgtataaaccac
caaactgccaaaaaatgaaaactgtcgacaagctctgtcecgtttgctggcaactgcaagggtctcaatcecctat
ttgtaattattgaataataaaacaattataaatgctaaatttgttttttattaacgatacaaaccaaacgcaa
caagaacatttgtagtattatctataattgaaaacgcgtagttataatcgctgaggtaatatttaaaatcatt
ttcaaatgattcacagttaatttgcgacaatataattttattttcacataaactagacgccttgtcgtcttct
tcttcgtattccttectctttttcatttttctectcataaaaattaacatagttattatcgtatccatatatgt
atctatcgtatagagtaaattttttgttgtcataaatatatatgtcttttttaatggggtgtatagtaccgcect
gcgcatagtttttctgtaatttacaacagtgctattttctggtagttcttcggagtgtgttgectttaattatt
aaatttatataatcaatgaatttgggatcgtcggttttgtacaatatgttgccggcatagtacgcagecttcett
ctagttcaattacaccattttttagcagcaccggattaacataactttccaaaatgttgtacgaaccgttaaa
caaaaacagttcacctcccttttctatactattgtctgecgagcagttgtttgttgttaaaaataacagecatt
gtaatgagacgcacaaactaatatcacaaactggaaatgtctatcaatatatagttgctgatatcatggagat
aattaaaatgataaccatctcgcaaataaataagtattttactgttttcgtaacagttttgtaataaaaaaac
ctataaatacggatcgatcctagaAGATCTATAAATATGGAGGGCAAAGCCCGCACAGCGCCGCAAGGCGAAG
CAGCAGGCACTGCCACCACAGCATCAGTCCCTGGAACCACAACCGATGGCATGGACCCCGGCGTTGTGGCCAC
TACCAGCGTGGTCACTGCAGAGAATTCATCCGCATCGATTGCAACGGCAGGGATTGGCGGACCACCCCAACAG
GTGGACCAACAAGAGACATGGAGAACGAACTTTTATTATAATGACGTTTTCACTTGGTCAGTCGCGGATGCCC
CTGGCAGCATACTTTACACCGTTCAACATTCTCCACAGAACAACCCATTCACAGCCGTGCTGAGCCAGATGTA
TGCTGGCTGGGCTGGTGGCATGCAGTTTCGCTTCATAGTTGCCGGATCGGGTGTGTTTGGTGGGCGGTTGGTT
GCGGCCGTGATACCACCGGGCATCGAGATTGGACCAGGGCTGGAGGTCAGGCAATTCCCCCATGTTGTCATCG
ACGCTCGTTCACTTGAACCTGTCACCATCACCATGCCAGACTTGCGTCCCAACATGTACCATCCAACTGGTGA
CCCTGGCCTTGTTCCCACACTAGTCCTTAGTGTTTATAACAACCTCATCAACCCGTTTGGTGGGTCCACCAGC
GCAATCCAGGTGACAGTGGAAACAAGGCCAAGTGAAGATTTTGAGTTCGTGATGATTCGAGCCCCCTCCAGCA
AGACTGTTGACTCAATTTCACCCGCAGGCCTCCTCACGACCCCAGTCCTCACTGGGGTTGGCAATGACAACAG
GTGGAATGGCCAAATAGTGGGACTGCAACCAGTACCTGGAGGGTTCTCTACGTGCAACAGGCATTGGAACTTG
AATGGCAGCACATATGGCTGGTCAAGCCCCCGGTTTGCCGACATTGACCATCGAAGAGGCAGTGCAAGTTACC
CTGGATCCAACGCAACCAACGTGCTTCAGTTTTGGTATGCCAATGCTGGGTCTGCAATCGACAATCCCATCTC
CCAGGTTGCACCAGACGGCTTTCCTGATATGTCGTTCGTGCCCTTTAACGGCCCTGGCATTCCAGCCGCGGGG
TGGGTCGGATTTGGTGCAATCTGGAACAGTAACAGCGGTGCCCCCAACGTTACGACTGTGCAGGCTTATGAGT
TAGGTTTTGCCACTGGGGCACCAGGCAACCTCCAGCCCACCACCAACACTTCAGGTTCACAGACTGTCGCCAA
GTCCATATATGCCGTGGTAACTGGCACAGCCCAAAACCCCGCCGGATTGTTTGTGATGGCCTCGGGTGTTATC
TCCACCCCAAGTGCCAACGCCATCACATACACGCCCCAACCAGACAGAATTGTAACCACACCCGGCACTCCTG
CCGCTGCACCTGTGGGTAAGAACACACCCATCATGTTCGCGTCTGTCGTCAGGCGCACCGGTGACGTCAACGC
CACAGCTGGGTCAGCTAACGGGACCCAGTACGGCACAGGCTCTCAACCACTGCCAGTAACAATTGGACTTTCG
CTCAACAACTACTCGTCAGCACTTATGCCCGGACAGTTTTTCGTTTGGCAGTTAACCTTTGCATCTGGTTTCA
TGGAGATTGGTTTAAGTGTGGACGGGTATTTTTATGCAGGAACAGGAGCCTCAACCACACTCATTGACTTGAC
TGAACTCATTGACGTACGCCCTGTGGGACCCAGGCCATCCAAGAGCACACTCGTGTTCAACCTGGGGGGCACA
GCCAATGGCTTTTCTTATGTCTGAATTCATCGGACTGGGACTTGCAGGTGCCAGCGTTTTGAGCAATGCATTG
CTCCGCAGGCAAGAGCTGCAACTACAAAGACAAGCTTTGGAGAATGGGTTGGTTTTGAAAGCCGACCAATTAG
GTAGGTTAGGTTTTAATCCAAATGAAGTTAAGAATGTGATTGTAGGTAATAGTTTTAGTAGTAATGTTAGATT
AAGTAATATGCATAATGATGCTAGTGTAGTTAATGCTTATAATGTGTATAATCCTGCCAGCAATGGCATCAGA
AAGAAAATTAAGAGTTTGAATAATAGTGTTAAGATTTATAACACCACTGGGGAGTCCAGTGTTTAATTTGATT
TTATTGGTTTTGAAATTTGGTTTAATTGGGTTTATAGTTTAAAGTAAGCTATGGTACCgttattagtacattt
attaagcgctagattctgtgcgttgttgatttacagacaattgttgtacgtattttaataattcattaaattt
ataatctttagggtggtatgttagagcgaaaatcaaatgattttcagcgtctttatatctgaatttaaatatt
aaatcctcaatagatttgtaaaataggtttcgattagtttcaaacaagggttgtttttccgaaccgatggetyg
gactatctaatggattttcgctcaacgccacaaaacttgccaaatcttgtagcagcaatctagetttgtcgat
attcgtttgtgttttgttttgtaataaaggttcgacgtcgttcaaaatattatgcgcttttgtatttctttca
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tcactgtcgttagtgtacaattgactcgacgtaaacacgttaaataaagcttggacatatttaacatcgggeg
tgttagctttattaggccgattatcgtcgtegtcccaaccctegtecgttagaagttgectteccgaagacgattt
tgccatagccacacgacgcctattaattgtgtcggctaacacgtccgecgatcaaatttgtagttgagettttt
ggaattatttctgattgcgggcgtttttgggcgggtttcaatctaactgtgecccgattttaattcagacaaca
cgttagaaagcgatggtgcaggcggtggtaacatttcagacggcaaatctactaatggcggcggtggtggagce
tgatgataaatctaccatcggtggaggcgcaggcggggctggcggcggaggcggaggcggaggtggtggeggt
gatgcagacggcggtttaggctcaaatgtctctttaggcaacacagtcggcacctcaactattgtactggttt
cgggcgccgtttttggtttgaccggtctgagacgagtgecgatttttttegtttctaatagettccaacaattg
ttgtctgtcgtctaaaggtgcagcgggttgaggttcecgtecggcattggtggagecgggecggcaattcagacate
gatggtggtggtggtggtggaggcgctggaatgttaggcacgggagaaggtggtggcggcggtgeccgeecggta
taatttgttctggtttagtttgttcgcgcacgattgtgggcaccggcgcaggcgeccgctggectgcacaacgga
aggtcgtctgcttcgaggcagecgcttggggtggtggcaattcaatattataattggaatacaaatcgtaaaaa
tctgctataagcattgtaatttcgctatcgtttaccgtgeccgatatttaacaaccgctcaatgtaagcaattg
tattgtaaagagattgtctcaagctcggatcgatccecgcacgccgataacaagcecttttecatttttactacag
cattgtagtggcgagacacttcgctgtcgtcgecctgatgecggtattttctecttacgecatectgtgeggtattt
cacaccgcatacgtcaaagcaaccatagtacgcgccctgtagecggcgcattaagecgecggecgggtgtggtggtt
acgcgcagcgtgaccgctacacttgccagecgecctagegeccgetectttegetttetteccttecttteteg
ccacgttcgccggctttceccceccecgtcaagcectctaaatcgggggcecteecctttagggtteccgatttagtgetttacg
gcacctcgaccccaaaaaacttgatttgggtgatggttcacgtagtgggccatcgeccctgatagacggttttt
cgccctttgacgttggagtccacgttectttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaacccta
tctcgggctattecttttgatttataagggattttgeccgatttecggectattggttaaaaaatgagctgattta
acaaaaatttaacgcgaattttaacaaaatattaacgtttacaattttatggtgcactctcagtacaatctgce
tctgatgccgcatagttaagccageccccgacacccgccaacacccgectgacgegecctgacgggettgtetge
tccecggecatcececgettacagacaagcectgtgaccgteteccgggagectgecatgtgtcagaggttttcacecgtecate
accgaaacgcgcgagacgaaagggcctcgtgatacgcecctatttttataggttaatgtcatgataataatggtt
tcttagacgtcaggtggcacttttcggggaaatgtgecgecggaaccectatttgtttatttttctaaatacatt
caaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgag
tattcaacatttccgtgtcgecceccttattececcttttttgeggecattttgecttectgtttttgetcacccagaa
acgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaaca
gcggtaagatccttgagagttttcgeccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttectgectatyg
tggcgcggtattatccecgtattgacgeccgggcaagagcaactcggtegecgcatacactattectcagaatgac
ttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctg
ccataaccatgagtgataacactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgce
ttttttgcacaacatgggggatcatgtaactcgccttgatecgttgggaaccggagctgaatgaagccatacca
aacgacgagcgtgacaccacgatgcctgtagcaatggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactac
ttactctagcttccecggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttcectgegete
ggcccttcececggectggectggtttattgctgataaatctggageccggtgagecgtgggtctecgeggtatcattgea
gcactggggccagatggtaagccctccececgtategtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatyg
aacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactce
atatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataat
ctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagecgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggat
cttcttgagatcctttttttctgcgecgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggt
ttgtttgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaat
actgtccttctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgectacatacctegete
tgctaatcctgttaccagtggctgectgeccagtggcgataagtecgtgtcttaccgggttggactcaagacgata
gttaccggataaggcgcagcggtcgggctgaacggggggttcecgtgcacacagcecccagecttggagcgaacgacce
tacaccgaactgagatacctacagcgtgagctatgagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggaca
ggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgcacgagggagcttccagggggaaacgectggtatet
ttatagtcctgtcgggtttcgeccacctctgacttgagecgtegatttttgtgatgetegtcaggggggecggage
ctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttectggecttttgetggecttttgectcacatgttet
ttcctgecgttateccectgattectgtggataaccgtattacecgectttgagtgagetgataccgectecgeecgeag
ccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcccaatacgcaaaccgectcectecece
gcgcgttggccgattcattaatgcag
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ANEXO Il

Secuencias de nucleétidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 1 aislado en Thailandia,
Bangkok, genoma completo.

No. de Acceso | KY586546 pubMed
GeneBank
Salje,H., Lessler,)., Berry,l., Melendrez,M., | Titulo Diversidad del dengue a través de
Autores Endy,T.,Kalanarooj,S., A-Nuegoonpipat,A., escalas espaciales y temporales:
Chanama,S.,Sangkijporn,S.,Klungthong,C.,Thai estructura local y el impacto del
somboonsuk,B., Nisalak,A., Gibbons,R., tamafio de la poblacion de
lamsirithaworn,S., Macareo,L.,Yoon,l.- acogida.
K.,Sangarsang,A., Jarman,R. and Cummings,D.
Journal Unpublished Institucién Epidemiology, Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health
Sec. MNNQRKKTARPSFNMLKRARNRVSTVSQLAKRFSKGLLSGQGPM

Aminodacidos

KLVMAFIAFLRFLAIPPTAGILARWGSFKKNGAIKVLRGFKKEISNMLNIMNRRKRSV
TMLLMLLPTALAFHLTTRGGEPHMIVSKQERGKSLLFKTSAGVNMCTLIAMDLGELCE
DTMTYKCPRITEAEPDDVDCWCNATDTWVTYGTCSQTGEHRRDKRSVALAPHVGLGLE
TRTETWMSSEGAWKQIQRVETWALRHPGFTVMALFLAHAIGTSITQKGIIFILLMLVT
PSMAMRCVGIGSRDFVEGLSGATWVDVVLEHGSCVTTMAKDKPTLDIELLKTEVTNPA
VLRKLCIEAKISNTTTDSRCPTQGEATLVEEQDANEFVCRRTEFVDRGWGNGCGLEGKGS
LITCAKFKCVTKLEGKIVQYENLKYSVIVTVHTGDQHQVGNESTEHGTTATITPQAPT
SEIQLTDYGALTLDCSPRTGLDEFNEMVLLTMKEKSWLVHKQWELDLPLPWTSGASTSQ
ETWNRODLLVTFKTAHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTIFAGHLKCR
LKMDKLTLKGMSYVMCTGSFKLEKEVAETQHGTVLVQIKYEGTDAPCKIPESTQDERG
VTONGRLITANPIVTDKEKPVNIEAEPPFGESYIVIGAGEKALKLSWFKKGSSIGKME
EATARGARRMAILGDTAWDEFGSIGGVEFTSVGKLVHQIFGTAYGVLESGVSWTMKIGIG
VLLTWLGLNSRSTSLSMTCIAVGLVTLYLGVMVQADSGCVINWKGRELKCGSGIEVTN
EVHTWTEQYKFQADSPKRLSAAIGKAWEEGVCGIRSATRLENIMWKQISNELNHILLE
NDMKEFTVVVGDVVGILAQGKKMIRPOPMEHKYSWKSWGKAKIIGADVONTTEFIIDGPN
TPECPDDQRAWNIWEVEDYGFGIFTTNIWLKLRDSYTQVCDHRLMSAATIKDSKAVHAD
MGYWIESEKNETWKLARASFIEVKTCVWPKSHTLWSNGVLESEMIIPKIYGGPISQHN
YRPGYFTQTAGPWHLGKLELDFDLCEGTTVVVDEHCGNRGPSLRTTTVTGKIIHEWCC
RSCTLPPLRFKGEDGCWYGMEIRPVKEKEENLVKSMVSAGSGEVDSEFSLGLLCISIMI
EEVMRSRWSRKMLMTGTLAVFLLLIMGQLTWNDLIRLCIMVGANASDRMGMGTTYLAL
MATFKMRPMFAVGLLFRRLTSREVLLLTIGLSLVASVELPNSLEELGDGLAMGIMILK
LLTDFQLHQLWATLLSLTFIKTTESLHYAWKTMAMVLSIVSLEFPLCLSTTSQKTTWLP
VLLGSLGCKPLTMFLIAENKIWGRKSWPLNEGIMAVGIVSILLSSLLKNDVPLAGPLI
AGGMLIACYVISGSSADLSLEKAAEVSWEEEAEHSGASHNILVEVQDDGTMKIKDEER
DDTLTILLKATLLAVSGVYPLSIPATLEVWYEFWQKKKORSGVLWDTPSPPEVERAVLD
DGIYRIMQRGLLGRSQVGVGVFQENVFHTMWHVTRGAVLMYQGKRLEPSWASVKKDLT
SYGGGWRLOGSWNTGEEVQVIAVEPGKNPKNVOQTAPGTFKTPEGEVGAIALDEFKPGTS
GSPIVNREGKIVGLYGNGVVTTSGTYVSAIAQAKASQEGPLPEIEDEVFRKRNLTIMD
LHPGSGKTRRYLPAIVREATKRKLRTLILAPTRVVASEMAEALKGMPIRYQTTAVKSE
HTGKEIVDLMCHATFTMRLLSPVRVPNYNMIIMDEAHFTDPSSTAARGYISTRVGMGE
AAATFMTATPPGSVEAFPQSNAVIQDEERDIPERSWNSGYEWITDEFPGKTVWEVPSIK
SGNDIANCLRKNGKRVIQLSRKTEFDTEYQKTKNNDWDYVVTTDISEMGANFRADRVID
PRRCLKPVILKDGPERVILAGPMPVTVASAAQRRGRIGRNHNKEGDQYIYMGQPLNND
EDHAHWTEAKMLLDNINTPEGITPALFEPEREKSAATDGEYRLRGEARKTEFVELMRRG
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DLPVWLSYKVASEGFQYSDRRWCEFDGERNNQVLEENMDVEIWTKEGERKKLRPRWLDA
RTYSDPLALREFKEFAAGRRSVSGDLILEIGKLPQHLTQRAQNALDNLVMLHNSEQGG
RAYRHAMEELPDTIETLMLLALIAVLTGGVTLFFLSGKGLGKTSIGLLCVMASSVLLW
MASVEPHWIAASIILEFFLMVLLIPEPDRORTPODNQLAYVVIGLLFMILTVAANEMG
LLETTKKDLGIGHVAVENHHHATMLDVDLHPASAWTLYAVATTIITPMMRHTIENTTA
NISLTAIANQAAILMGLDKGWPISKMDIGVPLLALGCYSQVNPLTLTAAVLMLVAHYA
ITGPGLOQAKATREAQKRTAAGIMKNPTVDGIVAIDLDPVVYDAKFEKQLGQIMLLILC
TSQILLMRTTWALCESITLATGPLTTLWEGSPGKEWNTTIAVSMANIFRGSYLAGAGL
AFSLMKSLGGGRRGTGAQGETLGEKWKROQLNQLSKSEFNTYKRSGIMEVDRSEAKEGL
KRGETTKHAVSRGTAKLRWEVERNLVKPEGKVIDLGCGRGGWSYYCAGLKKVTEVKGY
TKGGPGHEEPIPMATYGWNLVKLYSGKDVFFTPPEKCDTLLCDIGESSPNPTIEEGRT
LRVLKMVEPWLRGNQFCIKILNPYMPSVVETLEQMORKHGGMLVRNPLSRNSTHEMYW
VSCGTGNIVSAVNMTSRMLLNREFTMAHRKPTYERDVDLGAGTRHVAVEPEVANLDIIG
QRIENIKHEHKSTWHYDEDNPYKTWAYHGSYEVKPSGSASSMVNGVVKLLTKPWDVIP

MVTQIAMTDTTPFGQORVEFKEKVDTRTPKAKRGTAQIMEVTARWLWGFLSRNKKPRIC

TREEFTRKVRSNAAIGAVEVDENQWNSAKEAVEDERFWDLVHRERELHKQGKCATCVY

NMMGKREKKLGEFGKAKGSRAIWYMWLGARFLEFEALGFMNEDHWESRENSLSGVEGE
GLHKLGYILRDISKIPXGNMYADDTAGWDTRITEDDLONEAKITDIMEPEHALLATST
FKLTYONKVVRVOQRPAKNGTVMDVISRRDOQRGSGQVGTYGLNTFTNMEAQLIROMESE

GIFSPSELETPNLAERVLDWLEKYGVERLKRMAISGDDCVVKPIDDRFATALTALNDM
GKVRKDIPQWEPSKGWNDWQQOVPFCSHHFHQLIMKDGREIVVPCRNQDELVGRARVSQ
GAGWSLRETACLGKSYAQMWQLMYFHRRDLRLAANAICSAVPVDWVPTSRTTWSIHAH

HOWMTTEDMLSVWNRVWIEENPWMEDKTYVSSWEDVPYLGKREDQWCGSLIGLTARAT

WATNIQVAINQVRRLIGNENYLDYMTSMKRFKNESDPEGALW

Sec.
Nucledtidos

1 atgaacaacc aacgaaaaaa gacggctcga ccgtctttca atatgctgaa acgcgcgaga
61 aaccgcgtgt caactgtttc acagttggcg aagagattct caaaaggatt gctctcaggce

121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281

caaggaccca
ccaacggcag
ctacggggtt
tctgtgacca
gggggagagc
acctcagcag
gacacaatga
tggtgcaatg
cgacgrgaca
accgaaacgt
gccctgagac
tccatcaccce
atgcgatgcg
gtagatgtgg
ttggacattg
attgaagcca
acactggtgg
tggggcaatg
tgtgtaacaa
gtcaccgtcc
actgcaacta
cttacactgg
atgaaagaaa
acctcgggag
aagacagccc
cacactgcgt
ggacacctga
atgtgcacag
ctagtgcaga
gatgaaagag
aaagaaaaac
ggagcaggtg
atgtttgagg
gactttggtt
ggaactgcat
gttctgctga
gcagttggcc

tgaaattggt
gaattttggc
tcaagaaaga
tgctccttat
cgcacatgat
gtgtcaacat
cttacaaatg
ctacagacac
aacgttccgt
ggatgtcctc
acccagggtt
araaagggat
tgggaatagg
tactggaaca
aacttttgaa
aaatatcaaa
aagaacaaga
gctgtggget
aactggaagg
acactggaga
taacacctca
attgctcacc
aatcatggct
cttcaacatc
atgcaaagaa
tgaccggagc
aatgtagact
gctcattcaa
ttaaatacga
gagtaaccca
cagtcaacat
aaaaagcttt
caactgccag
ctataggagg
atggagtttt
catggctagg
tagtaacact

gatggctttc
tagatggggc
aatctcaaac
gctgctgcecey
agttagcaag
gtgcaccctt
ccctcgaatt
atgggtgacc
cgcactggcc
cgaaggcgct
cacggtgatg
tattttcata
cagcagggac
tggaagttgc
gacggaagtc
caccaccacc
cgcgaacttt
cttcggaaaa
aaagatagtt
ccagcaccag
agctcctacg
tagaacagga
agtccacaaa
acaagagact
gcaggaagta
gacagaaatc
aaaaatggac
gctagagaaa
aggaacagat
gaacgggaga
tgaggcagaa
gaaactaagt
aggagcacga
agtgttcaca
gttcagcggt
attaaactca
atacctagga

atagcattcc
tcattcaaga
atgttgaata
acagccttgg
caggaaagag
atagcgatgg
actgaggcgg
tatggaacat
ccacacgtgg
tggaaacaga
gcccttttte
ttgttaatgce
ttcgtggaag
gtcaccacca
acaaaccctg
gattcaagat
gtgtgtcgac
ggtagcctaa
caatatgaaa
gtggggaatg
tcggaaatac
ctggacttta
caatggtttc
tggaacagac
gtcgtactag
caaacgtctg
aaactgactc
gaagtggctg
gcaccatgca
ttaataacag
ccgecttttg
tggttcaaga
aggatggcca
tctgttggaa
gtttcctgga
aggagcacgt
gtcatggtcc

taagatttct
agaatggagc
taatgaatag
cgttccatct
gaaagtcact
atttgggaga
aaccagatga
gttcccaaac
gacttggttt
tacaaagagt
tagcacatgc
tggtaacacc
gactgtcagg
tggcaaaaga
ccgtcctgcg
gtccaacaca
gaacgtttgt
taacgtgtgce
acttgaaata
aaagcacaga
agctgaccga
atgaaatggt
tagacctacc
aagatttgct
gatcacaaga
gaacgacaac
taaaagggat
agacccagca
agatcccttt
ccaaccccat
gtgagagtta
aaggaagcag
tactgggaga
aactagtaca
ccatgaaaat
ccctttecgat
aggcggattc

agccataccc
gatcaaagtg
aaggaaaaga
gactacacga
tttgtttaag
gttatgtgag
cgttgactgt
tggcgagcac
ggaaacaaga
ggagacttgg
cataggaaca
atccatggcce
agcaacttgg
caaaccaaca
caaactgtgc
aggagaagcc
ggacagaggc
taagttcaag
ttcagtaata
acatggaaca
ctacggagct
gttgttgaca
actgccttgg
ggtaacattt
aggagcaatg
aatttttgca
gtcatatgtt
tggaaccgtt
ttcgacccaa
agttactgac
catcgtgata
catagggaaa
caccgcatgg
ccagattttt
aggaataggg
gacgtgcatt
aggatgtgta
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2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541

attaattgga
cacacttgga
attgggaagg
atcatgtgga
ttcacagtgg
ccacaaccca
gcagatgtac
gatcaaagag
aacatatggt
gctgccatca
aagaacgaga
ccaaaatccc
atctatggag
gggccgtgge
gttgtggatg
aagataattc
gaagatggat
gtcaaatcga
tgcatatcaa
actggaacac
atcaggttat
tacctagctc
cgcagactaa
gtggagttac
ttaaaattgt
tttatcaaaa
attgtatctc
gtgctattgg
atctggggaa
atcctactaa
ggcatgctaa
gcggctgagg
gtggaggtcc
accattctcc
gcaacccttt
gacacaccta
atgcagagag
ttccacacaa
gaaccgagct
caaggatcct
cccaaaaatg
attgccctag
atagtaggtc
gcccaagcca
aaaagaaact
ccagctatag
agggttgtcg
acagcagtga
ttcaccatgce
gaagcacatt
ggcatgggtg
tttccacaga
aactcaggct
atcaaatcag
ttgagcagga
gtcgtcacaa
ccaagacggt
ggaccgatgc
cacaataagg
cacgctcact
atcccagccc
ctgcggggtg
tggctatcct
gacggggaaa
gaaggagaac
ctggccctge
atattagaaa
aacctggtta
gaacttccag
ggagtgacgc
tgcgtgatgg

aaggtagaga
cagagcaata
catgggagga
agcaaatatc
ttgtaggaga
tggaacacaa
agaacaccac
catggaacat
tgaaattgcg
aggacagcaa
cctggaagct
acactctatg
gaccaatatc
acctaggcaa
aacattgtgg
atgaatggtg
gttggtacgg
tggtctctgce
taatgatcga
tggctgtgtt
gcatcatggt
tgatggccac
catctagaga
caaattccct
tgactgactt
caacgttttc
tcttccectt
gatctcttgg
ggaaaagttg
gttcactcct
tagcatgtta
tctcctggga
aagatgatgg
ttaaagcaac
ttgtgtggta
gccctccaga
gactgttggg
tgtggcatgt
gggccagtgt
ggaacacggg
tacagacagc
attttaaacc
tttatggtaa
aagcatcaca
taacaataat
tccgtgagge
cttccgaaat
agagtgaaca
gtctcctgte
tcaccgatcc
aagcagctgce
gcaatgcagt
atgagtggat
gaaatgacat
aaacctttga
cagatatctc
gtctgaaacc
cagtgactgt
aaggtgatca
ggacagaagc
tcttcgagcece
aagcaaggaa
acaaagttgce
ggaacaacca
gaaagaaact
gcgagtttaa
tagggaaact
tgttgcacaa
acaccataga
tgttcttcct
cttcaagcgt

actcaaatgt
caaatttcaa
gggtgtgtgt
aaatgaactg
tgttgttggg
atactcgtgg
cttcatcatc
ctgggaagtt
tgactcctac
ggcagttcat
ggcaagagcc
gagcaatgga
tcagcacaac
gttggaactg
aaatcgagga
ttgcagatct
tatggaaatc
agggtcaggg
agaggtgatg
cctecttcte
tggagccaat
ttttaaaatg
agttcttctt
ggaggagctn
tcagttacat
cttgcactat
atgcctgtcc
atgcaaacca
gcccctcaat
caaaaatgat
tgttatatct
agaagaagca
aaccatgaag
cctgctagca
cttttggcag
agtggaaaga
caggtcccaa
caccagggga
caaaaaagac
agaagaagtg
gccgggtacce
cggcacatct
tggagtagtyg
agaagggccc
ggacctacat
cataaaaagg
ggcagaggcg
cacaggaaaa
tcccecgtgaga
atctagcata
gatcttcatg
catccaagat
caccgacttc
tgccaactgce
tacagagtac
cgaaatggga
ggtaatacta
ggccagtgcecc
gtacatttac
aaaaatgctc
ggagagagaa
aacgtttgtg
ctcagaaggc
ggtgttggag
acgaccccgce
agagtttgca
tccacaacac
ttccgaacaa
aacgttgatg
atcaggaaag
actgctatgg

ggaagtggca
gctgactcce
ggaattcgat
aaccacatct
atcttggccc
aaaagctggg
gacggcccaa
gaggactatg
actcaagtgt
gctgacatgg
tctttcatag
gttctggaaa
tacagaccag
gattttgatt
ccatctctta
tgtacgctac
agaccagtca
gaagtggaca
agatccagat
ataatgggac
gcttcagaca
agaccaatgt
cttacaattg
ggggatggac
cagctgtggg
gcatggaaga
acgacctccc
ctaactatgt
gaaggaatca
gtgccactag
ggaagctcag
gaacactctg
ataaaagatg
gtttcagggg
aaaaagaaac
gcagtccttg
gtaggggtgg
gctgtactca
ctgatctcat
caggtgattg
ttcaagaccc
ggatctccca
acaacaagtg
ctaccagaga
ccaggatcgg
aagctgcgca
ctcaagggaa
gagatagttg
gttcccaatt
gcggccagag
acagccactc
gaggaaagag
ccaggtaaaa
ttaagaaaga
caaaaaacaa
gcaaacttcc
aaagatggtc
gcccagagga
atgggacagc
cttgacaata
aagagtgcag
gagctcatga
ttccagtact
gagaacatgg
tggctggatyg
gcaggaagaa
ttgacgcaaa
ggaggaagag
ctcctagcett
ggcctaggga
atggccagtg

tttttgtcac
caaagagact
cagccactcg
tacttgaaaa
aagggaaaaa
gaaaagctaa
acactccaga
gatttggaat
gtgaccaccg
ggtactggat
aagttaaaac
gtgaaatgat
gatatttcac
tgtgtgaggg
gaaccacaac
cacccttacg
aggaaaagga
gcttttcact
ggagcagaaa
aattgacatg
ggatggggat
ttgctgtcgg
gattgagtct
ttgcaatggg
ctaccttgct
caatggctat
aaaaaacaac
ttcttatagc
tggctgttgg
ctgggccact
ccgacttatc
gtgcctcaca
aagagagaga
tgtacccatt
aaagatctgg
atgatggtat
gagttttcca
tgtaccaagg
atggaggagg
ctgttgaacc
ctgaaggtga
tcgtgaatag
gaacctacgt
ttgaggacga
ggaaaacaag
cactaatttt
tgccaataag
acctcatgtg
acaacatgat
ggtacatttc
ccccaggatce
acattcctga
cagtctggtt
atgggaaacg
aaaayaacga
gagccgacag
cagaacgtgt
gaggaagaat
ctttaaacaa
taaacacacc
caatagacgg
gaagaggaga
ctgacagaag
acgtggagat
ccagaacata
gaagtgtctc
gggcccagaa
cctacagaca
tgatagctgt
aaacatctat
tggagcctca

caatgaagtt
atcagcagcc
tcttgagaac
tgacatgaaa
aatgatcagg
aatcataggg
atgtcctgat
tttcacgaca
gctaatgtca
agaaagtgaa
atgtgtctgg
aattccaaag
acaaacggca
taccacagtt
agtcacagga
tttcaaagga
agagaatcta
aggactgcta
aatgctgatg
gaatgatctg
gggaacaacg
gctgttgttc
agtggcatct
cattatgatc
gtccttgaca
ggtactgtca
atggcttccg
agaaaacaaa
aatagtcagc
aatagctgga
actagagaaa
caatatatta
tgacacgcta
atcaatacca
agtgttatgg
ctatagaatt
agaaaacgtg
gaagagacta
ttggaggctt
aggaaaaaac
agttggagct
agaaggaaaa
cagtgccata
ggtgtttagg
aagatatctt
ggctcccaca
gtaccaaaca
tcacgccact
tatcatggat
aacccgagtg
agtggaggcc
gagatcatgg
tgttccaagc
ggtgattcaa
ctgggactat
ggtgatagac
cattctagca
tggaaggaac
cgatgaagat
agaagggatt
ggaatataga
tctacctgtce
atggtgcttt
ctggacaaaa
ctcagaccca
aggtgatcta
tgccttggac
tgcaatggaa
gttaactggt
cggcctactc
ttggatagca
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6601
6661
6721
6781
6841
6901
6961
7021
7081
7141
7201
7261
7321
7381
7441
7501
7561
7621
7681
7741
7801
7861
7921
7981
8041
8101
8161
8221
8281
8341
8401
8461
8521
8581
8641
8701
8761
8821
8881
8941
9001
9061
9121
9181
9241
9301
9361
9421
9481
9541
9601
9661
9721
9781
9841
9901
9961

gcctccatca
cgcactccge
acagtagcag
catgtggctg
tcagcttgga
atcgaaaaca
atgggacttg
ttggggtgct
gctcattacg
aggacagcgg
gaccctgtgg
ctatgcacat
ctggccactg
acgatagcgg
gccttectecat
acactgggag
tacaaaagga
ggagaaacaa
aggaaccttg
tcatactatt
cctggacatg
tccgggaaag
ggtgagtcct
gtggaaccat
agtgtggtgg
ccactttcaa
gtgtcagccg
aaaccaacat
ccagaggtag
aagtcaacat
tatgaggtca
accaaaccat
tttggacaac
ggcacagcac
aaraaaccaa
attggagcag
gagcggttcet
acgtgtgttt
aaaggaagtc
cttggtttca
ggagaaggac
aatatgtatg
aatgaggcca
ttcaagctga
gtgatggatg
ttaaacactt
ttttcaccca
aaatatggcg
ccaattgatg
aaagatatac
tgttcacacc
cgcaaccaag
agagaaactg
aggagagacc
ccaaccagcc
atgttgtcag
tatgtatcca

tactggagtt
aggacaacca
ccaatgagat
ttgaaaatca
ccctctatge
caacggcaaa
ataaaggatg
attcccaggt
ccataattgg
ccggaataat
tttatgatgce
cacagatcct
gacctctgac
tttccatggce
taatgaaatc
agaaatggaa
gtgggattat
ccaaacatgc
tgaaaccaga
gcgctgggcet
aggaaccaat
acgtattctt
ctccaaaccc
ggctcagagg
aaactctgga
gaaattctac
taaacatgac
atgaaagaga
ccaacctaga
ggcattatga
agccatcagg
gggatgtcat
agagggtgtt
aaatcatgga
gaatttgtac
tgttcgttga
gggaccttgt
acaacatgat
gtgcaatatg
tgaacgaaga
tccacaaact
cagatgacac
aaattactga
cctaccaaaa
tcatatccag
tcaccaacat
gcgaattgga
tcgaaaggct
acaggttcgce
cacaatggga
atttccacca
atgaacttgt
catgcctagg
tgagactagc
gcaccacttg
tgtggaatag
gttgggagga

tttcctgatg
gctggcatat
gggattactg
ccaccatgcce
agtggccaca
catttccctg
gccaatatcg
gaatccactg
acctggactg
gaaaaatcca
aaaatttgag
cttgatgcgg
cacgctttgg
aaacattttc
tctaggagga
aagacagctg
ggaagtggac
agtgtcgaga
agggaaagtc
gaagaaagtc
cccaatggcg
tacaccacct
aactatagaa
gaaccagttt
gcaaatgcaa
tcatgaaatg
atctagaatg
cgtggactta
tatcattggce
tgaggacaat
atcagcctca
ccccatggtce
taaagagaaa
ggtgacagcc
aagagaggag
tgaaaatcaa
gcacagagag
ggggaagaga
gtacatgtgg
tcactggttc
cggatatata
agccggatgg
catcatggag
caaggtggta
acgtgaccag
ggaagcccag
gaccccaaat
gaaaagaatg
aacagcctta
accctcaaaa
gctgattatg
gggtagggct
caagtcatat
tgctaatgcce
gtcgatccat
ggtttggata
tgttccatat

gtgctgctta
gtggtgatag
gaaaccacaa
acaatgctgg
acaattatca
acagctattg
aagatggaca
acgctgacag
caagcaaaag
accgttgatg
aaacaactag
actacatggg
gagggatctc
aggggaagtt
ggtaggagag
aaccaactga
agatccgaag
ggaaccgcca
atagacctcg
acagaagtaa
acctatggat
gagaaatgtg
gaaggaagaa
tgcataaaaa
agaaaacatg
tactgggttt
ttgctaaatc
ggcgctggaa
cagaggatag
ccatataaaa
tccatggtca
acacaaatag
gttgacacgc
aggtggttat
ttcacaagaa
tggaactcag
agggagcttc
gagaaaaaac
ttgggagcac
agtagagaga
cttagagaca
gatacaagga
cccgaacatg
agggtacaga
agaggaagtg
ctaataagac
ttagccgaga
gcaatcagcg
acagctctga
ggatggaatg

aaggatggga
agagtatcac

gcacaaatgt
atctgttcag
gcccatcacc
gaggaaaacc
ttrgggaaaa

ttccagagcc
gtttgttatt
agaaagactt
acgtagactt
ctcccatgat
caaaccaggc
taggagttcc
cggcggtatt
cgactagaga
gaattgttgc
gccaaataat
ccttgtgyga
caggaaaatt
atctagcagg
gtacgggagc
gcaagtcaga
ccaaagaggg
aattgaggtg
gttgtggaag
agggatacac
ggaacctagt
acaccctttt
cgttacgcgt
ttctaaatcc
gaggaatgct
catgtggaac
gattcacaat
caagacatgt
agaacataaa
catgggccta
atggcgtggt
ccatgactga
gcacaccaaa
ggggttttct
aagttaggtc
caaaagaagc
acaaacaggg
taggagagtt
gctttctaga
attcactcag
tatcaaagat
taacagagga
ccctactggce
gaccagcgaa
gccaggtcgg
aaatggagtc
gagttctcga
gagatgactg
atgatatggg
attggcaaca
gggaaatagt
aaggtgctgg
ggcagctgat
ccgttccagt
aatggatgac
catggatgga
gggaagatca

agacagacaa
catgatactg
agggattggce
acatccagct
gaggcacaca
agctatattg
acttctcgece
gatgctagtg
agctcaaaaa
aatagatttg
gttgttgata
atccatcaca
ttggaacacc
agcaggcctg
ccaaggggaa
attcaacact
actgaaaaga
gttcgtggag
aggtggctgg
aaaaggagga
aaagctatac
gtgtgatatt
cctaaagatg
ctacatgcca
agtgcggaat
aggaaacatt
ggctcacagg
ggcagtggaa
acatgaacat
tcatggatca
gaaactgctc
caccacaccc
agcaaaacga
ctctagaaac
aaacgcagcc
agtggaagat
aaaatgtgcc
cggaaaagca
gttcgaggct
tggagtggaa
tccangggga
tgatcttcag
tacgtcaatc
aaatggaacc
aacttatggc
tgagggaatc
ctggctggaa
cgtggtgaaa
aaaagtgaga
ggtgcectttt
ggtgccatgce
atggagcctg
gtacttccac
tgattgggtc
aacagaagac
ggataaaacc
gtggtgtgga

10021 tccctgatag gcttaacagc aagggctacc tgggccacca acatacaagt ggccataaac
10081 caagtgagaa gactaatcgg gaatgagaat tatctagatt acatgacatc aatgaagaga
10141 ttcaagaacg agagtgatcc cgaaggggca ctctggtga

Secuencias de nucleétidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 1
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Virus Dengue Serotipo 2 aislado en Haiti, genoma completo

No. de Accesso | KY415992 pubMed

GeneBank

Autores White,S.K., Morris,J.G. Jr., Elbadry,M.A., Beau | Titulo Infeccidn mixta de Chikungunya

De Rochars,M.V. and Lednicky,J.A. y Dengue 2 en un nifio haitiano

en 2014,

Journal Unpublished Institucion Environmental and  Global
Health, University of Florida.

Sec. MNNQRKKARSTPFNMLKRERNRVSTVQQLTKRFSLGMLQGRGPLKLFMALVAFLRFLTIPPTAGIL

Aminoacidos KRWGTIKKSKAINVLRGFRKEIGRMLNILNRRRRTA

GVIVMLIPTAMAFHLTTRNGEPHMIVGRQEKGKSLLFKTEDGVNMCTLMAIDLGELCE
DTITYKCPLLRONEPEDIDCWCNSTSTWVTYGTCTTTGEHRREKRSVALVPHVGMGLE
TRTETWMSSEGAWKHVQRIETWILRHPGFTIMAAILAYTIGTTHFQRALILILLTAVA
PSMTMRCIGISNRDEFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVITMAKNKPTLDFELIKTEAKQPA
TLRKYCIEAKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWGNGCGLEGKGG
IVTCAMFTCKKNMEGKIVQPENLEYTIVITPHSGEEHAVGNDTGKHGKEIKITPQSST
TEAELTGYGTVTMECSPRTGLDENEMVLLOMEDKAWLVHRQWEFLDLPLPWLPGADTQG
SNWIQKETLVTFKNPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQMSSGNLLEFTGHLKCR
LRMDKLOLKGMSYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEK
RHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEAEPPFGDSYIIVGVEPGQLKLNWEKKGSSIGOMFE
ETTMRGAKRMAILGDTAWDEGSLGGVEFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIG
VIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLYLGAMVQADSGCIVSWKNKELKCGSGIFITD
NVHTWTEQYKFQPESPSKLASAIQKAHEEGICGIRSVTRLENLMWKQITPELNHILSE
NEVKLTIMTGDIKGIMQAGKRSLRPQPTELKYSWKTWGKAKMLSTESHNQTFLIDGPE
TAECPNTNRAWNSLEVEDYGFGVFTTNIWLKLREKQDVFCDSKLMSAATIKDNRAVHAD
MGYWIESALNDTWKMEKASFIEVKSCHWPKSHTLWSNGVLESEMIIPKNFAGPVSQHN
YRPGYHTQTAGPWHLGKLEMDEFDFCEGTTVVVTEDCEKRGPSLRTTTASGKLITEWCC
RSCTLPPLRYRGEDGCWYGMEIRPLKEKEENLVNSLVTAGHGQIDNFSLGVLGMALFL
EEMLRTRVGTKHAILLVALSEVTLITGNMSFRDLGRVMVMVGATMTDDIGMGVTYLAL
LAAFKVRPTFAAGLLLRKLTSKELMMATIGIALLSQSTLPETILELTDALALGMMALK
IVRNMEKYQLAVTIMAISCVPNAVILONAWKVSCTILAAVSVSPLLLTSSQQKADWIP
LALTIKGLNPTAIFLTTLSRTSKKRSWPLNEAIMAVGMVSILASSLLKNDIPMTGPLV
AGGLLTVCYVLTGRSADLELERAADVKWEDQAETISGSSPILSITISEDGSMSIKNEEE
EQTLTILIRTGLLVISGVFPVSIPITAAAWYLWEVKKQRAGVLWDVPSPPPVGKAELE
DGAYRIKQRGILGYSQIGAGVYKEGTFHTMWHVTRGAVLMHRGKRIEPSWADVKKDLI
SYGGGWKLEGEWKEGEEVQVLALEPGKNPRAVQTKPGIFKTNTGTIGAVSLDESPGTS
GSPIVDRKGKVVGLYGNGVVTRSGAYVSATIAQTEKSIEDNPEIEDDIFRKKRLTIMDL
HPGAGKTKRYLPAIVREATIKRGLRTLILAPTRVVAAEMEEALRGLPIRYQTPATIRAEH
TGREIVDLMCHATFTMRLLSPVRVPNYNLIIMDEAHFTDPASIAARGYISTRVEMGEA
AGIFMTATPPGSRDPFPQSNAPIMDEEREIPERSWNSGHEWVTDEFKGKTVWEVPSIKA
GNDIAACLRKNGKKVIQLSRKTEFDSEYVKTRANDWDEFVVTTDISEMGANFKAERVIDP
RRCMKPVILTDGEERVILAGPMPVTHSSAAQRRGRIGRNPKNENDQYIYMGEPLENDE
DCAHWKEAKMLLDNINTPEGIIPSMFEPEREKVDAIDGEYRLRGEARKTFVDLMRRGD

72




LPVWLAYKVAAEGINYADRKWCEDGIKNNQILEENVEVEIWTKEGERKKLKPRWLDAR
IYSDPLALKEFKEFAAGRKSLTLNLITEMGRLPTFMTQKARNALDNLAVLHTAEVGGK
AYTHALSELPETLETLLLLTLLAAVTGGIFLFLMSGKGIGKMTLGMCCIITASILLWY
AQIQPHWIAASIILEFFLIVLLIPEPEKQRTPODNQLTYVVIAILTVVAATMANEMGE
LEKTKKDLGFGSITTQESESNILDIDLRPASAWTLYAVATTEVTPMLRHSIENSSVNV
SLTATANQATVLMGLGKGWPLSKMDIGVPLLAIGCYSQVNPITLTAALLLLVAHYATI
GPGLOAKATREAQKRAAAGIMKNPTVDGITVIDLEPIPHDPKFEKQLGQVMLLILCVT
QVLMMRTTWALCEALTLATGPISTLWEGNPGRFWNTTIAVSMANIFRGSYLAGAGLLF
SIMKNTTNTRRGTGNVGETLGEKWKSRLNALGKSEFQIYKKSGIQEVDRTLAKEGIKR
GETDHHAVSRGSAKLRWEVERNMVTPEGKVVDLGCGRGGWSYYCGGLKNVREVKGLTK
GGPGHEEPIPMSTYGWNLVRLOSGVDVFFTPPEKCDTLLCDIGESSPNPTIEAGRTLR
VLNLVENWLNNNTQFCIKVLNPYMPSVIEKMETLOQRKYGGALVRNPLSRNSTHEMYWV
SNATGNIVSSVNMISRMLINRFTMKHKKATYEPDVDLGSGTRNIGIESETPNLDIIGK
RIEKIKQEHETSWHYDQODHPYKTWAYHGSYETKQTGSASSMVNGVVRLLTKPWDVVPM
VIQMAMTDTTPEFGQQRVFKEKVDTRTQEPKEGTKKLMKITAEWLWKELGKEKTPRMCT
REEFTRKVRSNAALGAVEFTDENKWKSAREAVEDGRFWELVDRERNLHLEGKCETCVYN
MMGKREKKLGEFGKAKGSRAIWYMWLGARFLEFEALGFLNEDHWESRGNSLSGVEGEG
LHRLGYILREVGKKEGGAMYADDTAGWDTRITLEDLKNEEMVTNHMKGEHKKLAEATF
KLTYONKVVRVQRPTPRGTVMDIISRKDQRGSGQVGTYGLNTFTNMEAQLIRQOMEGEG
IFKSIQHLTATEETAVONWLARVGRERLSRMAISGDDCVVKPIDDRFASALTALNDMG
KVRKDIQQWEPSRGWNDWTQVPFCSHHFHELVMKDGRVLVVPCRNQDELIGRARISQG
AGWSLKETACLGKSYAQMWTLMYFHRRDLRLAANAICSAVPSHWVPTSRTTWS IHAKH
EWMTTEDMLAVWNRVWIQENPWMEDKTPVESWEEVPYLGKREDQWCGSLIGLTSRATW
AKNIQTAINQVRSLIGNEGYTDYMPSMKRFRREEEEAGVLW

Sec.
Nucleétidos

1 agttgttagt ctacgtggac cgacaaagac agattctttg agggagctaa gctcaacgta

61 gttctaacag ttttttaatt agagagcaga tctctgatga ataaccaacg aaaaaaggcg
121 agaagtacgc ctttcaatat gctgaaacgc gagagaaacc gcgtgtcaac tgtgcaacag
181 ctgacaaaga gattctcact tggaatgctg caaggacgcg gaccattaaa actgttcatg
241 gcccttgtgg cgttccttcg tttcctaaca atcccaccaa cagcagggat actaaaaaga
301 tggggaacga tcaagaaatc aaaagctatc aatgttctga gagggttcag gaaagagatt
361 ggaaggatgc tgaacatctt gaacaggaga cgtaggacag caggcgtgat tgttatgttg
421 attccaacag cgatggcgtt ccatttaacc acacgcaatg gagaaccaca catgatcgtt
481 ggtaggcagg agaaagggaa aagtcttctg ttcaaaacag aggatggtgt taacatgtgt
541 accctcatgg ccatagacct tggtgagttg tgtgaagata caatcacgta caagtgtccc
601 ctcctcagac aaaatgaacc agaagacata gattgttggt gcaactctac gtccacatgg
661 gtaacttatg ggacatgtac caccacagga gaacacagaa gagaaaaaag atcagtggcg
721 ctcgttccac atgtgggtat gggactggag acacgaactg aaacatggat gtcatcagaa
781 ggggcctgga agcatgttca gagaattgaa acctggatct tgagacatcc aggttttacc
841 ataatggcag cgatcctggc atacaccata ggaacgacac acttccaaag ggccttgatt
901 ttgatcttac tgacagctgt tgctccttca atgacaatgc gctgcatagg aatatcaaat
961 agagacttcg tagaaggggt ttcaggagga agctgggttg acatcgtttt agaacatgga

1021 agttgtgtga cgacgatggc aaaaaacaaa ccaacattgg attttgaact gataaaaaca
1081 gaagccaaac aacctgccac tctaaggaag tactgtatag aagcaaagct gaccaacaca
1141 acaacagaat cgcgttgccc aacacaaggg gaacccagtc taaatgaaga gcaggacaaa
1201 aggttcatct gcaaacactc catggtagac agaggatggg gaaatggatg tggattattt
1261 ggaaagggag gcattgtgac ctgtgctatg tttacatgta aaaagaacat ggaaggaaaa
1321 atcgtacagc cagaaaattt ggaatacacc atcgtgataa cacctcactc aggagaagag
1381 cacgctgtag gcaatgacac aggaaagcat ggaaaggaaa tcaaaataac accacagagt
1441 tccaccacag aagcagaact gacaggctat ggcactgtca cgatggagtg ctccccgaga
1501 acgggcctcg acttcaatga gatggtgctg ctgcagatgg aagacaaagc ttggctggtg
1561 cacaggcaat ggttcctaga cctgccgttg ccatggctac ccggagcgga tacacaagga
1621 tcaaattgga tacagaaaga gacattggtc actttcaaaa atccccacgc caagaaacag
1681 gatgtcgttg tcttagggtc tcaagaaggg gccatgcaca cggcactcac aggggctaca
1741 gaaatccaga tgtcatcagg aaacttactg ttcacgggac atctcaagtg caggctgaga
1801 atggacaaac tacagctcaa aggaatgtca tactctatgt gtacaggaaa gtttaaaatc
1861 gtgaaggaaa tagcagaaac acaacatgga acaatagtta tcagagtaca atatgaaggg
1921 gacggttctc catgcaagat cccttttgag ataacagatt tggaaaaaag acacgtctta
1981 ggacgcctga ttacagttaa cccaatcgta acagaaaaag atagcccagt caacatagaa
2041 gcagaacccc cattcggaga cagttacatc atcgtaggag tagagccggg acaactgaaa
2101 ctcaattggt ttaagaaggg aagttccatc ggccaaatgt ttgagacaac aatgagagga
2161 gcaaagagaa tggccatttt aggtgacaca gcctgggatt ttggatccct gggaggagtg
2221 tttacatcta taggaaaggc tctccaccaa gttttcggag caatctatgg ggctgctttt
2281 agtggggtct catggactat gaaaatcctt ataggagtca tcatcacatg gataggaatg
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2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541

aattcacgta
ctgggagcta
aaatgtggca
ttccaaccag
atttgtggaa
gaattgaatc
aaaggaatca
tcatggaaaa
cttattgatg
gaagttgaag
aaacaggatg
gtccatgccg
aaagcctcct
aatggagtat
cacaactaca
gagatggact
agaggaccct
cgatcctgca
gaaatcagac
catgggcaga
atgcttagga
acattgatta
gctaccatga
aaagttagac
atgatggcca
gaactgactg
aaataccaat
caaaacgcat
ctaacatcct
aacccaacag
ctaaatgaag
aatgatattc
ctcactggac
caggcagaaa
atgtcgataa
ttggtgatct
tgggaagtga
ggaaaagccg
tctcagatcg
cgtggtgctg
aaagatctaa
gaagttcaag
ggaattttca
acgtcaggat
gttgtcacaa
gacaatccag
catccagggg
cgtggcttga
gctcttagag
cgagagatcg
agagtgccaa
atagcagcta
atgacagcca
gatgaggaaa
tttaaaggga
tgtcttagga
tatgttaaga
ggtgccaact
ctaacagatg
gcagcgcaaa
tacatggggg
ctcctagata
gaaaaagtgg
gtggacctaa
ggcatcaact
gaagaaaatg
agatggttgg
gcagctggaa
ttcatgactc
gtaggtggaa
cttctactga

gcacctcact
tggtgcaggce
gcgggatctt
aatcccctte
tccgetcecagt
atattctatc
tgcaggcagg
catggggaaa
gccctgaaac
actatggttt
tattttgtga
atatgggtta
tcattgaagt
tagaaagtga
gaccaggcta
ttgatttctg
ctttaagaac
cactaccacc
ctttgaaaga
ttgacaactt
cccgagtagg
ctgggaacat
cggatgacat
caacttttgce
ccataggaat
acgcgttagce
tggcagtgac
ggaaggtgag
cacagcagaa
ccatttttct
ctatcatggce
ctatgacagg
gatcggccga
tatcaggaag
aaaatgaaga
caggagtctt
agaaacaacg
aactggaaga
gagccggagt
ttctgatgca
tatcatatgg
tcctggcatt
aaaccaacac
ctccaattgt
ggagtggagc
agatcgaaga
caggaaagac
gaacattaat
gactcccaat
tggacctaat
attacaacct
gaggatacat
ctcctcecggg
gagaaatccc
agactgtttg
aaaatggaaa
ctagagccaa
tcaaggctga
gcgaagagcg
gaagagggag
aacctctcga
acatcaacac
atgccattga
tgagaagagg
acgcagacag
tggaagtgga
atgctaggat
gaaaatcttt
agaaggcaag
aggcgtacac
cactcctggc

gtctgtgtcg
tgatagtggt
cattacagat
aaaactagct
aacaagattg
agaaaatgag
aaaacgatcc
ggcgaaaatg
agcagaatgc
tggagttttt
ctcaaaactc
ttggatagaa
taaaagttgc
gatgataatt
ccatacacaa
cgaaggaact
gaccactgcc
tctaagatac
gaaagaagag
ttcactagga
aacgaaacat
gtcttttaga
aggtatggga
agctggacta
cgcactcctt
cttgggtatg
tatcatggct
ttgcacaata
agcggattgg
aacaactctt
agtcgggatg
tccattagtg
tttggaactg
cagcccaatt
ggaagaacaa
tccagtatcg
ggctggagta
tggagcctat
ttacaaagaa
tagagggaag
aggaggctgg
ggaacctgga
cggaaccata
cgacagaaaa
atacgtaagt
tgacattttc
aaaaagatac
cctggctccc
aagataccaa
gtgtcatgcc
gattatcatg
ttcaactcga
aagcagagac
tgagcgttca
gtttgttcca
gaaagtgata
tgattgggac
gagggttata
ggtgatcttg
aataggaaga
aaatgatgaa
acccgaagga
tggtgaatac
ggacttacca
aaagtggtgt
aatctggaca
ctattctgac
gaccctgaac
aaacgcactg
tcacgctctc
agcagtcaca

ctagtattgg
tgcattgtga
aacgtacaca
tcagctatcce
gagaatctga
gtaaagttga
ttgcggcctce
ctctctacag
cccaacacaa
accaccaata
atgtcagcgg
agtgcactca
cactggccaa
ccaaaaaatt
acagcaggac
acagtggtgg
tctggaaagc
agaggtgagg
aacttggtca
gtcttgggaa
gcaatactgc
gacctgggaa
gtgacttatc
ctcttgagaa
tcccaaagca
atggccctca
atttcgtgtg
ttggcagcegg
ataccactgg
tcgagaacca
gtgagcattt
gctggagggc
gagagagctg
ctgtcaataa
acactgacca
ataccaatta
ttgtgggacg
agaatcaagc
ggaacattcc
aggattgaac
aagctagaag
aaaaatccca
ggcgctgtat
ggaaaagttg
gccatagccc
cgaaagaaaa
cttccagcca
actagagtcg
accccagcca
acatttacta
gacgaagccc
gtagagatgg
ccatttcctce
tggaattcag
agtataaaag
caactcagta
tttgtggtca
gaccctagac
gcaggaccta
aatccaaaaa
gactgtgcac
attattccta
cgtttgagag
gtctggttgg
tttgatggaa
aaagaagggg
ccactggcac
ctaatcacag
gacaacttgg
agtgaattgc
ggaggaatct

tgggagtcgt
gctggaaaaa
catggacaga
aaaaagctca
tgtggaaaca
ccattatgac
agcccactga
agtctcacaa
acagagcttg
tatggctaaa
ccattaaaga
atgacacatg
agtcacacac
ttgccgggcece
cttggcatct
tgactgagga
tcataacaga
atggatgctg
actccttggt
tggcactgtt
tagttgcact
gagtgatggt
ttgccctact
aactgacctc
ccttgccaga
aaatagtgag
tcccaaatgce
tgtccgttte
cactgacgat
gcaagaaaag
tagccagttc
tcctcaccgt
ccgatgtaaa
caatatcaga
tactcattag
cggcagcagc
tccettecace
aaagagggat
atacaatgtg
catcatgggc
gagaatggaa
gagctgtcca
ctctggactt
tgggtcttta
agacagaaaa
gattgaccat
tagttagaga
tggcagctga
tcagagccga
tgaggctgcect
acttcacaga
gtgaagcagc
agagcaatgc
gacatgaatg
caggaaatga
ggaagacttt
caactgacat
gctgcatgaa
tgccagtgac
atgagaatga
actggaaaga
gtatgttcga
gagaagcaag
cctacaaagt
ttaagaacaa
aaaggaaaaa
taaaagaatt
aaatgggtag
ctgtgctgca
cggagactct
tcttattctt

gacactgtac
taaagaactg
gcaatataag
tgaagaaggc
aataacacca
aggagacatt
gctgaagtac
tcagaccttt
gaactcactg
attgagagaa
caacagagcc
gaagatggag
cctatggagc
agtgtcacaa
aggtaagctt
ctgtgaaaaa
atggtgctgce
gtacgggatg
cacagccgga
cctggaagaa
atctttcgtg
catggtgggce
agcagctttc
caaggaattg
gaccattcta
aaatatggaa
agtgatattg
tccactgctce
aaaaggtctc
gagctggccg
tctcctaaag
atgttacgtg
atgggaagat
agatggcagc
aacgggattg
atggtacctg
cccaccagtg
tcttggatat
gcacgtcaca
agacgtcaag
ggaaggagag
aacgaaacct
ttcccctgga
tggtaatggt
aagcattgaa
catggacctc
agccataaaa
aatggaggaa
gcacaccggg
atcaccagtc
cccagcaagc
cgggattttt
accaatcatg
ggtcacggat
catagcagct
tgactctgag
ttcagaaatg
accagttata
ccactctagt
ccagtacata
agctaaaatg
accagagcgt
gaaaaccttt
ggcagctgaa
ccaaatactg
attaaaaccc
caaggaattt
gcttccaact
tacggctgag
ggagacactg
aatgagcgga
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6601 aaaggtatag ggaagatgac tctgggaatg tgttgcataa tcacagctag
6661 tggtatgcac agatacaacc acactggata gcagcttcaa taatactgga
6721 atagttttgc tcattccaga accagaaaaa cagagaacac cccaagacaa
6781 tacgttgtca tagccatcct cacagtggtg gccgcaacca tggcaaacga
6841 ctggaaaaaa ccaagaaaga cctcggattt ggaagcatta caacccagga
6901 aacatcctgg acatagatct acgtcctgca tcagcatgga cgctgtatgc
6961 acatttgtca caccaatgtt gcgacatagc attgaaaatt cctcagtaaa
7021 acagccattg ctaaccaagc tacagtgcta atgggtcttg ggaaaggatg
7081 aagatggaca tcggagttcc cctccttgcc attggatgct attcacaagt
7141 accctcacag cagctcttct tttattggta gcacattatg ccattatagg
7201 caagcaaaag caaccagaga agctcagaaa agagcagcag caggcatcat
7261 acagtcgatg gaataacagt gattgaccta gaaccaatac cccatgatcc
7321 aagcagttag gacaagtaat gctcctaatc ctctgcgtga ctcaagtatt
7381 actacatggg ctttgtgtga ggctctaacc ctggcgaccg ggcccatctc
7441 gaaggaaatc cagggaggtt ttggaacacc accattgcag tgtcaatggc
7501 agggggagct acttggccgg agctggactt ctcttttcca tcatgaagaa
7561 acaagaagag gaactggcaa tgtgggagag acgcttggag aaaaatggaa
7621 aatgcactgg gaaaaagtga atttcagatc tacaagaaaa gtggaatcca
7681 agaactctag caaaagaagg catcaaaaga ggagaaacgg accaccatgc
7741 ggatcagcaa aactgagatg gttcgtcgag agaaacatgg tcacaccgga
7801 gtggatcttg gttgcggcag agggggctgg tcatactatt gtgggggact
7861 agagaagtca aaggcctaac aaaaggagga ccaggacacg aagaacccat
7921 acatatgggt ggaatctagt gcgtctgcaa agtggggtcg acgttttctt
7981 gaaaagtgtg atacattgtt gtgtgacata ggggagtcgt caccaaatcc
8041 gcaggacgaa cactcagagt cctcaactta gtggaaaatt ggctgaacaa
8101 ttttgcataa aggtcctcaa tccatatatg ccctcagtca tagaaaaaat
8161 caaaggaaat atggaggagc cttagtgagg aatccactct cacgaaactc
8221 atgtactggg tatctaatgc taccgggaac atagtgtcat cagtgaacat
8281 atgttgatta acagattcac aatgaaacat aagaaagcca cctacgagcc
8341 ctaggaagtg gaacccgtaa cattggaatt gaaagtgaga caccaaatct
8401 ggaaagagaa tagagaaaat aaaacaagag catgaaacat catggcatta
8461 cacccataca aaacgtgggc ttaccatggc agctatgaaa caaaacaaac
8521 tcatctatgg tgaacggagt ggtcagactg ctgacaaaac cttgggacgt
8581 gtgacacaga tggcaatgac agacacgact ccatttggac aacagcgcgt
8641 aaagtggaca cgagaactca agaaccgaag gaaggcacaa agaaactgat
8701 gcagagtggc tttggaaaga actaggaaag gaaaagacac ctagaatgtg
8761 gaattcacaa gaaaagtgag aagcaatgca gccttggggg ccgtattcac
8821 aaatggaaat cggcacgtga ggctgttgaa gatggtaggt tttgggagct
8881 gaaagaaatc tccatcttga aggaaagtgt gaaacatgtg tgtacaacat
8941 agagagaaga aactagggga gttcggcaag gcaaaaggta gcagagccat
9001 tggcttggag cacgcttttt agagtttgaa gccctaggat ttctgaatga
9061 ttctccagag ggaactccct gagtggagtg gaaggagaag ggctgcacag
9121 attttaagag aggtgggcaa gaaggaagga ggagcaatgt acgccgatga
9181 tgggacacaa gaatcacact agaagactta aaaaatgaag aaatggtaac
9241 aaaggagaac acaagaaact agccgaggcc atattcaaat taacgtacca

9361 caaagaggca gtgggcaagt cggtacctat ggccttaaca ctttcaccaa
9421 caattaatta gacagatgga aggagaagga atcttcaaaa gcattcagca
9481 acagaagaaa ccgctgtaca gaactggtta gcaagagtgg ggcgtgaaag
9541 atggccatca gtggagatga ctgtgttgta aaacctatag atgacagatt
9601 ttaacagctc taaatgacat gggaaaagtt aggaaagata tacaacaatg
9661 agaggatgga acgattggac acaggtgcct ttctgttcac accattttca
9721 atgaaagatg gtcgcgtgct cgtagtccca tgcagaaatc aagatgaact
9781 gcccgaattt cccagggagc cgggtggtct ttgaaggaga cggcttgttt
9841 tacgcccaaa tgtggaccct gatgtacttc cacagacgtg acctcagatt
9901 gccatttgct cggcagtccc gtcacattgg gttccaacaa gtcgaacaac
9961 cacgccaagc atgaatggat gacgacggaa gacatgctgg cagtctggaa
10021 attcaagaaa acccatggat ggaagacaaa actccagtgg aatcatggga
10081 tacctgggga aaagggaaga ccaatggtgc ggctcattga ttgggctaac
10141 acctgggcaa agaatatcca gacagcaata aatcaagtca gatcccttat
10201 ggatacacag actacatgcc atcaatgaag agattcagaa gggaagagga
10261 gtcctgtggt agaaggcgag actaacatga aacaaggctg aaagtcaggt
10321 catagtacgg gaaaaactat gctacctgtg agccccgtcc aaggacgtaa
10381 ggccatcaca aaatgccaca gcttgagtaa actgtgcagc ctgtagctcc
10441 gtgtaaaaaa cccgggaggc cacaaaccat ggaagctgta cgcatggcgt
10501 cggttagagg agacccctcc cttacaaatc gcagcaacaa cgggggccca
10561 aagctgtagt ctcactggaa ggactagagg ttagaggaga cccccccgaa
10621 gcatattgac gctgggaaag accagagatc ctgctgtctc ctcagcatca
10681 agaacgccag aaaatggaat ggtgctgttg aatcaacagg ttct

cattctccta
gttttttcte
ccaattgacc
gatgggtttc
atctgagagc
cgtggctaca
tgtctcccta
gccattgtca
caaccctata
gccaggactt
gaaaaaccca
aaaatttgaa
aatgatgagg
cacactgtgg
taacatcttt
cacaacaaac
aagccgatta
ggaagtggat
tgtgtcacga
agggaaggtg
aaagaatgta
ccccatgtca
caccccgcca
cacgatagaa
taacacccaa
ggaaacacta
cacgcatgaa
gatttcaagg
agatgttgac
agacataata
tgaccaagac
tggatcagca
cgttccaatg
tttcaaagag
gaaaattacg
taccagagaa
tgatgagaac
ggttgatagg
gatgggaaaa
atggtacatg
agatcactgg
gctaggctac
tacagcagga
aaaccacatg
aaacaaggtg

9301 gtgcgtgtgc aaagaccaac accaagaggc acagtaatgg atatcatatc gagaaaagac

tatggaagcc
cctgaccgcc
gctatcaaga
tgcaagtgct
ggaaccttca
tgagttagtc
gattggcaga
ggggaagtct
ggcggcaaat
ctggtccata
cagggtgtgg
agaagtccca
aagcagggct
aggcaatgag
agaggcaggt
cggattaagc
aaagaagtca
acctgaggag
agtggactag
aggtgagatg
acaaaaaaca
ttccaggcac

Secuencias de nucleétidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2
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Virus Dengue Serotipo 3 cepa DENV3-254, genoma completo.

No. de KU509278 pubMed
Accesso
GeneBank
Autores Shihada,S., Emmerich,P.,, Thome Bolduan,C., | Titulo Diversidad genética y nuevos
Jansen,S., Gunther,S., Frank,C., Schmidt-Chanasit,J. linajes de los serotipos 3y 4
and Cadar,D. del virus del dengue en
viajeros que regresan de
Alemania, 2006-2015
Journal Emerging Infect. Dis. (2017) In press Institucion | Arbovirology, Bernhard
Nocht Institute for Tropical
Medicine
Sec. MNNQRKKTGKPSINMLKRVRNRVSTGSQLAKRFSKGLLNGQGPM
Aminoacidos KLVMAFTIAFLRFLATIPPTAGVLARWGTFKKSGATKVLKGFKKEISNMLSTINKRKKTS

FCLMMILPAALAFHLTSRDGEPRMIVGKNERGKSLLFKTTSGINMCTLIAMDLGEMCD
DTVTYKCPHITEVEPEDIDCWCNLTSTWVTYGTCNQAGEHRRDKRSVALAPHVGMGLD
TRTQTWMSAEGAWRQVERVETWALRHPGFTILALFLAHYIGTSLTQKVVIFILLMLVT
PSMTMRCVGVGNRDEVEGLSGATWVDVVLEHGGCVTTMAKNKPTLDIELQKTEATQLA
TLRKLCIEGKITNITTDSRCPTQGEAVLPEEQDONYVCKHTYVDRGWGNGCGLEGKGS
LVTCAKFQCLEPIEGKVVQYENLKYTVIITVHTGDQHQVGNETQGVTAEITPQASTTE
ATLPEYGTLGLECSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHROQWFEFDLPLPWTSGATTETPT
WNRKELLVTFKNAHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQONSGGTSIFAGHLKCRLK
MDKLELKGMSYAMCTNTEFVLKKEVSETQHGTILIKVEYKGEDAPCKIPFSTEDGQGKA
HNGRLITANPVVTKKEEPVNIEAEPPFGESNIVIGIGDNALKINWYKKGSSIGKMFEA
TARGARRMATILGDTAWDEFGSVGGVLNSLGKMVHQIFGSAYTALEFSGVSWVMKIGIGVL
LTWIGLNSKNTSMSEFSCIAIGIITLYLGAVVQADMGCVINWKGKELKCGSGIFVTNEV
HTWTEQYKFQADSPKRLATAIAGAWENGVCGIRSTTRMENLLWKQIANELNYILWENN
IKLTVVVGDIIGVLEQGKRTLTPQPMELKYSWKTWGKAKIVTAETONSSFIIDGPNTP
ECPSASRAWNVWEVEDYGFGVFTTNIWLKLREVYTQLCDHRLMSAAVKDERAVHADMG
YWIESQKNGSWKLEKASLIEVKTCTWPKSHTLWSNGVLESDMIIPKSLAGPISQHNHR
PGYHTQTAGPWHLGKLELDENYCEGTTVVITENCGTRAPSLRTTTVSGKLIYEWCCRS
CTLPPLRYMGEDGCWYGMEIRPISEKEENMVKSLVSAGSGKVDNFTMGVLCLAILFEE
VMRGKFGKKHMIAGVEFFTEFVLLLSGQITWRDMAHTLIMIGSNASDRMGMGVTYLALIA
TFKIQPFLALGFFLRKLTSRENLLLGVGLAMATTLOQLPEDIEQMANGIALGLMALKLI
TOQFETYQLWTALISLTCSNTMFTLTVAWRTATLILAGVSLLPVCQSSSMRKTDWLPMA
VAAMGVPPLPLFIFSLKDTLKRRSWPLNEGVMAVGLVSILASSLLRNDVPMAGPLVAG
GLLIACYVITGTSADLTVEKAADITWEEEAEQTGVSHNLTITVDDDGTMRIKDDETEN
ILTVLLKTALLIVSGVFPYSIPATLLVWHTWQKQTQRSGVLWDVPSPPETQKAELEEG
VYRIKQOGIFGKTQVGVGVQKEGVFHTMWHVTRGAVLTYNGKRLEPNWASVKKDLISY
GGGWRLSAQWQOKGEEVQVIAVEPGKNPKNFQTMPGTFQTTTGEIGAIALDFKPGTSGS
PIINREGKVVGLYGNGVVTKNGGYVSGIAQTNAEPDGPTPELEEEMFKKRNLTIMDLH
PGSGKTRKYLPAIVREAIKRRLRTLILAPTRVVAAEMEEALKGLPIRYQTTATKSEHT
GREIVDLMCHATFTMRLLSPVRVPNYNLIIMDEAHFTDPASTIAARGYISTRVGMGEAA
ATFMTATPPGTADAFPOQSNAPIQDEERDIPERSWNSGNEWITDEFAGKTVWEVPSIKAG
NDIANCLRKNGKKVIQLSRKTFDTEYQKTKLNDWDEFVVTTDISEMGANFKADRVIDPR
RCLKPVILTDGPERVILAGPMPVPAASAAQRRGRVGRNPOKENDQYIFTGQPLNNDED
HAHWTEAKMLLDNINTPEGIIPALFEPEREKSAAIDGEYRLKGESRKTFVELMRRGDL
PVWLAHKVASEGIKYTDRKWCFDGORNNQILEENMDVEIWTKEGEKKKLRPRWLDART
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YSDPLALKEFKDFAAGRKSIALDLVTEIGRVPSHLAHRTRNALDNLVMLHTSEHGGRA
YKHAVEELPETMETLLLLGLMILLTGGAMLFLISGKGIGKTSIGLICVIASSGMLWMA
EIPLOWIASAIVLEFFMMVLLIPEPEKQRTPODNQLAYVVIGILTLAATITAANEMGLL
ETTKRDLGMSKEPGVVSPTSYLDVDLHPASAWTLYAVATTVITPMLRHTIENSTANVS
LAATANQAVVLMGLDKGWPISKMDLGVPLLALGCYSQVNPLTLTAAVLLLITHYATIIG
PGLOAKATREAQKRTAAGIMKNPTVDGIMTIDLDPVIYDSKFEKQLGQVMLLVLCAVQ
LLLMRTSWALCEALTLATGPITTLWEGSPGKEWNTTIAVSMANIFRGSYLAGAGLAFS
IMKSVGTGKRGTGSQGETLGEKWKKKLNQLSRKEFDLYKKSGITEVNRTEAKEGLKRG
ETTHHAVSRGSAKLOQWEVERNMVIPEGRVIDLGCGRGGWSYYCAGLKKVTEVRGYTKG
GPGHEEPVPMSTYGWNIVKLMSGRDVEFYLPPEKCDTLLCAIGESSPSPTVEESRTIRV
LKMVDPWLKNNQFCIKVLNPYMPTVIEHLERLORKHGGMLVRNPLSRNSTHEMYWISN
GTGNIVASVNTVSRLLLNRFTMTHRRPTIEKDVDLGAGTRHVNAEPETPNMDVIGERT
KRIKEEHNSTWHYDDENPYKTWAYHGSYEVKATGSASSMINGVVKLLTKPWDVVPMVT
OMAMTDTTPFGQORVFKEKVDTRTPRSMPGTRRVMGITAEWLWRTLGRNKKPRLCTRE
EFTKKVRTNAAMGAVFTEENQWDSAKAAVEDEDFWKLVDRERELHKLGKCGSCVYNMM
GKREKKLGEFGKAKGSRAIWYMWLGARYLEFEALGFLNEDHWEFSRENSYSGVEGEGLH
KLGYILRDISKIPGGTIRKDDTAGWDTRITEDDLHNEEKITQOMDPEHRQLASAIFKL
TYONKVVKVQRPTPTGTVMDIISRKDORGSGQEETYGLNTEFTNMEAQLIROMEGEGVL
SKADLENPHLPEKKITOQWLETKGVERLKRMAISGDDCVVKPIDDRFANALLALNDMGK
VRKDIPOQWQPSKGWHDWQQVPFCSHHFHELIMKDGRKLVVPCRPODELIGRARISQGA
GWSLRETACLGKAYAQMWSLMYFHRRDLRLASNATCSAVPVHWVPTSRTTWSIHAHHQ
WMTTEDMLTVWNRVWIEDNPWMEDKTPVTTWENIPYLGKREDQWCGSLIGLTSRATWA
ONIPTATIQQVRSLIGNEEFLDYMPSMKRFRKEEESEGATIW

Sec.
Nucleétidos

1 attcgactcg gaagcttgct taacgtagtg ctaacagttt tttattagag agcagatctc

61 tgatgaacaa ccaacggaag aagacgggaa aaccgtctat caatatgctg aaacgcgtga
121 gaaaccgtgt gtcaactgga tcacagttgg cgaagagatt ctcaaaagga ctgctgaacg
181 gccagggacc aatgaaattg gttatggcgt tcatagcttt cctcagattt ctagccattc
241 caccaacagc aggagttttg gctagatggg gaaccttcaa gaagtcgggg gccattaagg
301 tcctgaaagg tttcaagaag gagatctcaa acatgctgag cataatcaac aaacggaaaa
361 agacatcgtt ctgtctcatg atgatattgc cagcagcact tgctttccac ttgacttcac
421 gagatggaga gccacgcatg attgtgggga agaatgaaag aggaaaatcc ctacttttta
481 agacaacctc tggaattaac atgtgcacac tcatagccat ggacttggga gagatgtgtg
541 atgacacggt tacttacaaa tgcccccaca ttaccgaagt ggaacctgaa gacattgact
601 gctggtgcaa ccttacatca acatgggtga cttatggaac gtgcaatcaa gccggagagc
661 atagacgcga caagagatca gtggcgttag ctccccatgt cggcatggga ctagacacac
721 gcacccaaac ctggatgtcg gctgaaggag cttggaggca agtcgagagg gtagagacat
781 gggcccttag gcacccaggg ttcaccatac tagccctatt tcttgcccat tatataggca
841 catccttgac ccagaaggta gttattttta tactactaat gctggtcacc ccatccatga
901 caatgagatg tgtgggagta ggaaacagag attttgtgga aggtctatca ggagctacgt
961 gggttgacgt ggtgctcgag cacggggggt gtgtgactac catggctaag aacaagccaa
1021 cgttggatat agagcttcag aagaccgagg ccacccaatt ggcgacccta aggaagctat
1081 gcattgaggg gaaaattacc aacataacaa ctgactcaag atgtcctacc caaggggaag
1141 cggttttgcc tgaggagcag gaccagaact acgtgtgtaa gcatacatac gtagacagag
1201 gctgggggaa cggatgtggt ttgtttggca agggaagctt ggtaacatgt gcgaaatttc
1261 aatgcttgga accaatagag ggaaaagtgg tgcaatatga gaacctcaaa tacaccgtca
1321 tcatcacagt gcatacagga gatcaacacc aggtgggaaa tgaaacgcag ggagtcacgg
1381 ctgaaataac acctcaggca tcaaccactg aagccatctt gcctgaatat ggaacccttg
1441 ggctagaatg ctcaccacgg acaggtttgg atttcaatga aatgatcttg ctaacaatga
1501 agaacaaagc atggatggta catagacaat ggttttttga cctacctcta ccatggacat
1561 caggagctac aacggaaaca ccaacctgga acaggaagga gcttcttgtg acatttaaaa
1621 atgcacatgc gaagaaacaa gaagtagttg tccttggatc gcaagaggga gcaatgcata
1681 ccgcattgac aggagccaca gaaatccaaa actcaggagg cacaagtatt tttgcggggce
1741 acttaaaatg tagacttaag atggacaaat tggaactcaa ggggatgagc tatgcaatgt
1801 gcacgaatac ctttgtgttg aagaaagaag tctcagaaac gcagcatggg acaatactca
1861 ttaaggtcga gtacaaaggg gaagatgcac cttgcaagat tcctttctct acagaggatg
1921 gacaagggaa agctcacaat ggcagactga ttacagccaa cccagtggtg actaagaagg
1981 aggagcctgt caatattgag gctgaacctc cttttgggga aagtaatata gtgattggaa
2041 ttggagacaa cgccttaaaa atcaactggt ataagaaagg aagctctatt gggaagatgt
2101 tcgaggccac tgccagaggt gcaaggcgca tggccatctt gggagacaca gcttgggact
2161 ttggatcagt gggtggtgtt ctgaactcat taggcaaaat ggtgcaccaa atattcggaa
2221 gtgcttacac agccctattc agtggagtct cttgggtaat gaaaatcgga ataggagttc
2281 tcttgacttg gatagggttg aattcaaaaa acacatccat gtcattttca tgcattgcga
2341 taggaatcat tacactctat ctgggagctg tggtgcaagc tgacatggga tgtgttataa
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2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541
6601

actggaaagg
cctggacaga
caggcgcttg
tgtggaagca
cggtagttgt
aacctatgga
aaacacaaaa
caagagcatg
tatggctgaa
ctgtcaagga
atggaagttg
aatcacatac
tagctggtcce
cctggcattt
tcacagaaaa
taatatacga
acggttgctg
agtctttagt
tggcaatcct
gggttttctt
acacactaat
tagctttaat
aactgacatc
aactgccaga
aattgataac
caaatacaat
tttcgctttt
cagtggcagc
ttaaaaggag
tggccagttc
tgctgatagce
cagatataac
cagttgatga
tgcttttgaa
cattgctggt
tacccagccc
agcaaggaat
ataccatgtg
caaactgggc
cacaatggca
agaactttca
cactggattt
tgggactgta
aaacgaatgc
gaaatctaac
ctattgttag
tggttgcagc
caacaaaatc
caatgcgtct
cccatttcac
tgggagaggc
ctcagagcaa
caggcaatga
aagccggaaa
gtaggaagac
tgacaactga
gaagatgtct
cgatgccagt
aaaaagaaaa
ctcactggac
cagctctctt
aaggtgagtc
tagcccataa
gacaacgtaa
gagaaaagaa
cactcaagga
cagaaatagg
tggtgatgct
taccagagac
caatgctttt
taattgcttc

caaagaactc
gcaatacaaa
ggagaatgga
aatagccaat
gggcgatata
gctaaaatac
ctcttcttte
gaatgtgtgg
actccgagag
tgagagggcc
gaagctagaa
cctttggagt
tatttcgcaa
aggaaaatta
ctgtgggaca
atggtgttgc
gtatggcatg
ctcagcggga
ctttgaagag
cacgtttgtg
aatgattggg
tgcaacattt
cagagaaaat
ggacattgaa
acaatttgaa
gtttacgttg
accagtgtgce
tatgggagtt
aagctggcca
tctccttaga
gtgctacgtc
atgggaggaa
tgatggaaca
aacagcattg
ctggcatact
cccagagaca
ttttgggaaa
gcacgttaca
tagcgtgaaa
aaagggggag
aaccatgcca
caagcctgga
tggcaatgga
agaaccagat
cataatggat
agaggcaatc
tgagatggaa
tgaacacaca
gctgtcaccg
agacccagcc
agccgcaatt
cgctccaatt
atggataacc
tgacatagca
ttttgacaca
catttcagaa
caaaccagtg
cccecgcggeg
cgaccagtac
agaagcaaaa
tgagccagaa
taggaagacc
agtagcatca
taatcaaatt
aaaattgaga
attcaaggac
aagagtgcct
gcatacgtca
aatggaaaca
cttaatatct
cagcggcatg

aaatgtggaa
ttccaagcag
gtgtgcggaa
gaactgaact
attggggtct
tcatggaaga
ataatagacg
gaggtggaag
gtgtacaccc
gtacatgccg
aaagcatccc
aatggtgtgc
cacaaccaca
gagctggact
agagccccat
cgttcgtgca
gaaatcagac
agtggaaagg
gtgatgagag
ctccttctct
tccaacgcat
aaaatccagc
ttattgttag
caaatggcaa
acataccaat
actgttgcct
cagtcttcga
ccacctctac
ctgaatgaag
aatgatgtac
ataactggca
gaggctgagc
atgagaataa
ctaatagtat
tggcaaaagc
cagaaagcag
acccaagtag
agaggggcgg
aaagatctga
gaggtgcagg
ggcactttcc
acttcaggat
gtggttacaa
ggaccgacac
cttcatcctg
aagagacgtt
gaagcattga
ggaagagaga
gttagggttc
agcatagcgg
ttcatgacag
caagatgaag
gacttcgctg
aactgcttgce
gaatatcaga
atgggggcca
atcctgacag
agtgctgcgce
atattcacgg
atgctgctgg
agggagaagt
ttcgtggaac
gaagggatca
ttagaggaga
cctaggtggce
tttgcggctg
tcacacctag
gaacatggcg
ctcctactct
ggtaaaggga
ttgtggatgg

gtggaatctt
actccccaaa
ttaggtcaac
acatattgtg
tagagcaagg
cgtggggaaa
ggccaaacac
attacgggtt
aactatgtga
acatgggcta
tcatagaggt
tagagagtga
ggcccgggta
tcaactattg
cattgagaac
cacttcctce
ccattagtga
tggacaactt
gaaaatttgg
cagggcaaat
ctgataggat
cattcctgge
gagttgggct
atggaatcgce
tatggacagc
ggagaacagc
gcatgaggaa
cactttttat
gggtgatggc
ccatggctgg
cgtcagcaga
aaacaggagt
aagatgatga
caggagtctt
aaacccaaag
aactggagga
gggttggagt
tgttgacata
tttcatacgg
ttattgccgt
agactacaac
ctcctatcat
agaatggtgg
cagaattgga
ggtcaggaaa
taagaactct
aagggctccc
ttgttgatct
caaactataa
ctagagggta
cgacgcccce
aaagggacat
ggaaaacggt
gaaaaaacgg
aaactaaact
atttcaaagc
atggaccaga
aaaggagagg
gccagcctcect
acaacattaa
cagccgccat
tcatgaggag
aatatacaga
acatggatgt
ttgatgcccg
gcagaaagtc
cccatagaac
gtagggccta
tgggactcat
ttggaaagac
ccgagatccc

cgtcaccaac
aagattggcg
aaccagaatg
ggaaaacaat
aaaaagaaca
ggcaaaaata
accggagtgt
cggagttttc
ccataggcta
ttggatagaa
gaaaacctgc
catgatcatc
ccacacccag
tgaaggaaca
aacaacagtg
cttgcgatac
gaaagaagag
cacaatgggt
gaagaaacac
aacatggaga
gggaatgggc
tttgggattt
ggctatggca
tctggggcte
attaatctcc
caccctgatt
aacagactgg
ttttagcttg
tgttgggctt
accattagtg
cctcaccgta
gtcccacaac
gaccgagaat
tccatactce
atccggegtt
aggggtctat
acagaaagaa
taatgggaaa
aggaggatgg
agagcctggg
aggggaaata
aaacagagag
ctacgtcagc
agaagagatg
gacacggaaa
aattttggca
aataaggtac
aatgtgccac
cttgataata
catatcgact
tggaacagct
accagaacgc
gtggtttgtc
gaaaaaggtg
gaatgattgg
agatagagtg
gcgggtgatc
gagagttggc
caacaatgat
tacaccagaa
agacggtgag
gggtgacctt
tagaaaatgg
ggaaatctgg
cacttattca
aatcgccctt
gagaaacgct
caagcatgcg
gatcttgttg
ctcaatagga
actccaatgg

gaggtccata
acagccattg
gagaatctcc
atcaaattaa
ctaacaccac
gtgacagctg
ccaagtgcct
acaaccaaca
atgtcggcag
agccaaaaga
acatggccaa
ccaaagagtc
acggccggac
acagttgtca
tcagggaagt
atgggagaag
aacatggtaa
gtcttgtgtt
atgattgcgg
gacatggcgc
gttacctacc
ttcctaagaa
acaacgttac
atggctctca
ttaacgtgtt
ttggccggag
cttccaatgg
aaagacacac
gtgagcattc
gccgggggcet
gaaaaggcag
ttaacgatca
atcctaacag
atacccgcaa
ctatgggacg
aggatcaaac
ggagtcttcc
agactggaac
agattgagcg
aagaacccaa
ggagcaattg
ggaaaggtag
ggaatagcgc
ttcaaaaagc
taccttccag
ccgacaaggg
caaacaacag
gcaacgttca
atggatgaag
cgtgttggaa
gatgccttte
tcatggaatt
cccagcatta
attcaactta
gacttcgtgg
atcgacccaa
ctggctggac
aggaacccac
gaagaccatg
gggatcatac
tatcgcttga
ccagtttggt
tgctttgatg
acaaaggaag
gatcccttag
gaccttgtga
ctggacaatc
gtggaggaac
acaggtggag
ctcatttgtg
atcgcgtcgg
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6661
6721
6781
6841
6901
6961
7021
7081
7141
7201
7261
7321
7381
7441
7501
7561
7621
7681
7741
7801
7861
7921
7981
8041
8101
8161
8221
8281
8341
8401
8461
8521
8581
8641
8701
8761
8821
8881
8941
9001
9061
9121
9181
9241
9301
9361
9421
9481
9541
9601
9661
9721
9781
9841
9901
9961
10021
10081
10141
10201
10261

ctatagtact
ccccccaaga
tagcagccaa
agccaggtgt
ggacattgta
attctacagc
tggacaaagg
gctattcaca
atgctattat
ctgctggaat
taatatatga
cagttcaact
caggaccaat
ctgtttccat
ctattatgaa
gagaaaaatg
aatctggaat
caacacatca
tggtcattcc
actgtgcagg
acgaagaacc
gggatgtgtt
cttcaccaag
catggctaaa
ttgagcacct
cacgaaactc
cagtcaacac
ccattgagaa
cacccaacat
catggcacta
tcaaagccac
catgggatgt
agcagagagt
gaagggtcat
ccaggttatg
ccgttttcac
tttggaaact
tttacaacat
gtagagctat
tcttaaatga
gactgcacaa
ggaaggatga
aaaagatcac
tcacatacca
acatcatatc
cattcaccaa
aggcagacct
aaggagtgga
tcgatgacag
acatacctca
cccaccactt
cccaggacga
aaaccgcatg
gagacctcag
caagtagaac
ttactgtctg
tcacaacctg
ttattggtct
tgagaagcct
ggaaggagga
ctgtcaggcce

ggagtttttt
caaccaactc
tgaaatggga
tgtctctcca
cgccgtggece
aaatgtgtct
atggccaata
agtgaaccca
aggtccagga
aatgaagaat
ttcaaaattt
tttgttaatg
aacaacactc
ggcgaacatt
atcagttgga
gaaaaagaaa
cactgaagtg
tgccgtgtcce
cgaaggaaga
actgaaaaaa
agtacctatg
ttatcttcca
cccaacagtg
aaacaaccaa
agaaagacta
cacgcacgaa
ggtatctaga
agatgtggat
ggatgtcatt
tgatgacgaa
aggctcagcc
ggtgcccatg
ctttaaagag
ggggatcaca
cacaagggaa
agaggagaac
tgtggacaga
gatgggcaag
atggtacatg
agaccactgg
gctaggctat
cacagctggt
acagcaaatg
aaacaaagtg
taggaaagac
catggaagcc
cgagaaccct
gaggttaaaa
gttcgctaat
atggcagcca
tcatgaattg
actaatagga
tctggggaaa
actagcatcc
gacatggtct
gaacagggtg
ggaaaatatt
cacttccaga
tataggcaat
ggagtcggag

atgatggtgt
gcatatgtcg
ttgttggaaa
accagctatt
actacagtaa
ctggcagcta
tcaaaaatgg
ctgactctaa
ttgcaggcaa
ccaacggtgg
gaaaagcaac
agaacatcat
tgggaaggat
tttagaggga
acaggaaaaa
ttaaatcaat
aacagaacag
agaggtagcg
gtcatagact
gtcacagaag
tccacatatg
cctgaaaagt
gaagaaagca
ttttgcatta
caaaggaaac
atgtactgga
ctgctactga
ttaggagcag
ggggaaagaa
aacccctaca
tcctccatga
gtgacacaga
aaagtggaca
gcggagtggce
gagtttacaa
caatgggaca
gaacgtgaac
agagagaaga
tggttgggag
ttctcgegtg
atattaaggg
tgggacacaa
gaccctgaac
gtcaaagttc
caaagaggca
cagttaatca
catctgccag
agaatggcca
gccctactcg
tcaaagggat
atcatgaaag
agagcaagaa
gcctacgcetc
aatgccatat
attcatgctc
tggatcgagg
ccatatctag
gcaacctggg
gaagagtttc
ggagccattt

tgcttatacc
tgataggcat
ctacaaagag
tagatgtgga
taacaccaat
tagccaacca
acttaggagt
cagcggcagt
aagccactcg
atgggataat
tgggacaggt
gggccttgtg
cacctgggaa
gctatttagce
gaggaacagg
tatcccggaa
aagccaaaga
caaaacttca
tgggctgtgg
tgagaggata
gatggaacat
gtgacaccct
gaactataag
aagtattgaa
atggaggaat
tatctaatgg
acaggttcac
gaactcgaca
taaaaaggat
aaacgtgggc
taaatggagt
tggcaatgac
ccaggacacc
tctggagaac
aaaaggtcag
gcgcgaaagc
tccacaaatt
aacttggaga
ccaggtacct
agaactctta
acatttccaa
gaataacaga
acaggcagtt
aacgaccgac
gtggacagga
gacaaatgga
agaagaaaat
ttagcgggga
ccctgaacga
ggcatgattg
atggaagaaa
tctctcaagg
aaatgtggag
gttcagcagt
atcatcagtg
acaatccatg
ggaagagaga
cccagaacat
tggactacat
ggtaaacgta

agaaccagaa
acttacattg
agatttagga
cttgcaccca
gttaagacac
ggcagtggtc
acccctactg
actcttgctg
tgaagctcag
gacaatagac
catgctcctg
tgaagcttta
gttctggaac
aggagctggg
ctcacaaggt
agagtttgac
agggttgaaa
atggtttgtg
acgaggaggc
cacaaaaggc
agtcaagtta
gttgtgtgce
agttttgaag
cccttatatg
gcttgtgaga
cacaggtaac
gatgacacac
tgttaatgcg
caaggaggag
ttaccatgga
cgtgaaactc
agatacaact
caggtccatg
cttgggaagg
aactaacgca
tgctgttgag
gggcaagtgt
gtttggcaaa
tgagtttgaa
cagtggagtg
gatacccgga
ggatgacctg
agcgagcgct
tccaacaggc
agaaacttat
aggagaaggt
tacacaatgg
tgattgcgta
tatgggaaag
gcaacaggtt
gttggtggtt
agcgggatgg
tctcatgtat
accagtccac
gatgaccaca
gatggaagac
agaccaatgg
acccacagca
gccttcaatg
ggaagtgaaa

aagcagagaa
gctgcaataa
atgtctaagg
gcatcagcct
accatagaga
ctgatgggtt
gcattgggtt
atcacacatt
aaaaggacag
ctagatcctg
gttttgtgtg
actctagcta
accacgatag
cttgcttttt
gaaactttag
ctttacaaga
agaggagaaa
gagagaaaca
tggtcatatt
ggtccaggac
atgagtggaa
attggagaat
atggttgacc
ccaactgtga
aatccacttt
attgtcgcett
agaagaccca
gaaccagaaa
cataattcaa
tcttatgaag
cttactaaac
ccatttggcc
ccaggaacaa
aacaaaaaac
gccatgggcg
gatgaggatt
ggaagctgtg
gcaaaaggta
gcccttggat
gaaggagaag
ggaactatta
cacaatgagg
atatttaagc
acggtaatgg
ggtctgaata
gtgctgtcaa
ttggaaacca
gtgaaaccaa
gttcggaaag
cctttctgcet
ccctgcagac
agccttagag
tttcacagaa
tgggtcccca
gaagacatgc
aaaactccag
tgcggatcac
attcaacagg
aagagattta
aagaggttaa
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Secuencias de nucleodtidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 4

Virus Dengue Serotipo 4 cepa strain ID-CN27-15, genoma completo.

No. de KU523872 pubMed

Accesso

GeneBank

Autores Wang,Y., Zhang,J., Huang,Y. and Gao,B. Titulo Secuenciacién  completa
genoma del virus del dengue
tipo 4

Journal Unpublished Institucion AQSIQ Key Laboratory of
Pathogen Testing,
Fujian  International  Travel
Healthcare Center

Sec. MNQRKKVVRPPFNMLKRERNRVSTPQGLVKRFSTGLFSGKGPLR

Aminoacidos MVLAFITFLRVLSIPPTAGILKRWGQLKKNKATKILIGFRKEIGRMLNILNRRRRSTM

TLLCLIPTVMAFHLSTRDGEPLMIVAKHERGRPLLFKTTEGINKCTLIAMDLGEMCED
TVTYKCPLLVNTEPEDIDCWCNLTSTWVMYGTCTQSGERRREKRSVALTPHSGMGLET
RAETWMSSEGAWKHAQRVESWILRNPGFALLAGEFMAHMIGQTGIQRTVEFFVLMMLVAP
SYGMRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTAKEVAL
LRTYCIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGV
VTCAKFSCSGKITGNLVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSV
EVKLPDYGELTLDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKOQWEFLDLPLPWTAGADTSEV
HWNYKERMVTEFKVPHAKRODVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGDGNHMEFAGHLKCKV
RMEKLRIKGMSYTMCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKE
KVVGRIISSTPFAENTNSVINIELEPPFGDSYIVIGVGDSALTLHWEFRKGSSIGKMFE
STYRGAKRMAILGETAWDEFGSVGGLEFTSLGKAVHQVEGSVYTTMEFGGVSWMIRILIGE
LVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGGITLFLGFTVQADMGCVVSWNGKELKCGNGIFVVDN
VHTWTEQYKFQPESPARLASAILNAHKDGVCGIRSTTRLENVMWKQITNELNYVLWEG
GHDLTVVAGDVKGVLTKGKRALTPPVNDLKYSWKTWGKAKIFTPEARNSTFLIDGPDT
SECPNERRAWNFFEVEDYGFGMEFTTNIWMKFREGSSEVCDHRLMSAATIKDQKAVHADM
GYWIESSKNQTWQIEKASLIEVKTCLWPKTHTLWSNGVLESQMLIPRSYAGPFSQHNY
ROGYATQTAGPWHLGKLEIDFGECPGTTVTIQEDCDHRGPSLRTTTASGKLVTQWCCR
SCTMPPLRFLGEDGCWYGMEIRPLSEKEENMVKSQVTAGQGTSETFSMGLLCLTLEFVE
ECLRRRVTRKHMILVVVITFCAIILGGLTWVDLLRALIMLGDTMSGRIGGQIHLAIMA
VFKMSPGYVLGVFLRKLTSRETALMVIGMAMTTVEFSIPHDLMELIDGISLGLILLKIV
THEDNTQVGTLALSLTFIRSTTPLVMAWRT IMAVEFEVVTLIPLCRTSCLOKQSHWVET
TALTILGAQALPVYLMTLMKGASRRSWPLNEGIMAVGLVSLLGSALLKNDVPLAGPMVA
GGLLLAAYVMSGSSADLSLEKAANVQWDEMADITGSSPVIEVKQDEDGSEFSIRDVEET
NMITLLVKLALITVSGLYPLATPVTMAIWYIWQVKTQRSGALWDVPSPAATQKATLSE
GVYRIMQRGLEFGKTQVGVGIHMEGVFHTMWHVTRGSVICHETGRLEPSWADVRNDMI S
YGGGWKLGDKWDKEEDVQVLATEPGKNPKHVQTKPGLEFKTLTGEIGAVTLDFKPGTSG
SPIINKKGKVIGLYGNGVVTKSGDYVSAITQAERIGEPDYEVDEDIFRKKRLTIMDLH
PGAGKTKRILPSIVREALKRRLRTLILAPTRVVAAEMEEALRGLPIRYQTPAVKSEHT
GREIVDLMCHATFTTRLLSSTRVPNYNLIVMDEAHFTDPCSVAARGYISTRVEMGEAA
ATFMTATPPGSIDPFPQSNSPIEDIEREIPERSWNTGFDWITDYQGKTVWEFVPSIKAG
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NDIANCLRKSGKRVIQLSRKTEFDTEYPKTKLTDWDEFVVTTDISEMGANFRAGRVIDPR
RCLKPVILTDGPERVILAGPIPVTPASAAQRRGRIGRNPAQEDDQYVFSGDPLRNDED
HAHWTEAKMLLDNIYTPEGIIPTLFGPEREKTQAIDGEFRLRGEQRKTFVELMRRGDL
PVWLSYKVASAGISYKDREWCEFTGERNNQILEENMEVEIWTREGEKKKLRPKWLDARV
YADPMALKDFKEFASGRKSITLDILTEIATLPTYLSSKAKLALDNIVMLHTTEKGGRA
YOHALNELPESLETLMLVALLGAMTAGIFLFFMOGKGIGKLSMGLIATAVASGLLWVA
EIQPOWIAASITILEFFLMVLLIPEPEKQRTPODNQLIYVILTILTITIGLVAANEMGLI
EKTKTDFGEFYQVKTETTILDVDLRPASAWTLYAVATTILTPMLRHTIENTSANLSLAA
IANQAAVLMGLGKGWPLHRMDLGVPLLAIGCYSQVNPTTLTASLVMLLVHYATIGPGL
QAKATREAQKRTAAGIMKNPTVDGITVIDLEPISYDPKFEKQLGQVMLLVLCVGQLLL
MRTTWALCEVLTLATGPIMTLWEGNPGRFWNTTIAVSTANIFRGSYLAGAGLAFSLIK
NAQTPRRGTGTTGETLGEKWKRQLNSLDRKEFEEYKRSGILEVDRTEAKSALRDGSKT
KHAVSRGSSKIRWIVERGMIKPKGKVVDLGCGRGGWSYYMATLKNVTEVKGYTKGGPG
HEEPIPMATYGWNLVKLHSGVDVEFYKPTEQVDTLLCDIGESSSNPTIEEGKTLRVLKM
VEPWLSSKPEFCIKVLNPYMPTVIEELEKLORRHGGSLVRCPLSRNSTHEMYWVSGAS
GNIVSSVNTISKMLLNRFTTRYRKPTYEKDVDLGAGTRSVSTETEKPDMTIIGRRLQOR
LREEHKETWHYDQENPYRTWAYHGSYEAPSTGSASSMVNGVVKLLTKPWDVVPMVTQL
AMTDTTPFGQORVEFKEKVDTRTPOQPKPGTRKIMTTTANWLWALLGKKKSPRLCTREEF
ISKVRSNAAIGAVFQEEQGWTSASEAVNDSREWELVDKERALHQEGRCESCVYNMMGK
REKKLGEFGRAKGSRAIWYMWLGARFLEFEALGFLNEDHWESRENSWSGVEGEGLHRL
GYILEDIDKKDGDLIYADDTAGWDTRITEDDLLNEELITEQMAPHHKTLAKAIFKLTY
ONKVVKVLRPTPKGAVMDIISRKDQRGSGQVGTYGLNTEFTNMEVQLIRQMEAEGVITQ
DDMONPEGLKERVEKWLKECGVDRLKRMATISGDDCVVKPLDERFSTSLLFLNDMGKVR
KDIPQWEPSKGWKNWQEVPFCSHHFHKIFMKDGRSLVVPCRNQDELIGRARISQGAGW
SLRETACLGKAYAQMWSLMYFHRRDLRLASMAICSAVPTEWFPTSRTTWSIHAHHQWM
TTEDMLKVWNRVWIEDNPNMTDKTPVHSWEDIPYLGKREDLWCGSLIGLSSRATWAKN
IHTAITQVRNLIGKEEYVDYMPAMKRYSAPFESEGVL

Sec.
Nucleétidos

1 agttgttagt ctgtgtggac cgacaaggac agttccaaat cggaagcttg cttaacacag

61 ttctaacagt ttgttttaaa tagagagcag atctctggaa aaatgaacca acgaaaaaag
121 gtggttagac cacctttcaa tatgctgaaa cgcgagagaa accgcgtatc aacccctcaa
181 gggttggtga agagattctc aaccggactg ttctccggga aaggaccctt acggatggtg
241 ctagcattca tcacgttttt gcgagttctt tccatcccgc caacagcagg gattctgaaa
301 agatggggac agttgaaaaa gaataaggcc atcaagatac tgattggatt caggaaggag
361 ataggccgca tgttaaacat cttgaatagg agaagaaggt caacaatgac attgctgtgt
421 ttgattccca ccgtaatggc gtttcacctg tcaacaagag acggcgaacc cctcatgata
481 gtggcaaaac acgaaagggg gagacctctc ttgtttaaga caacagaagg aatcaacaaa
541 tgcaccctca ttgccatgga cctgggtgaa atgtgtgaag acactgtcac gtataaatgt
601 cctctactgg ttaacaccga acctgaagac attgattgct ggtgtaatct cacgtccacc
661 tgggtcatgt acgggacatg cacccagagc ggagaacgga ggcgagagaa gcgctcagta
721 gctttaacac cacattcagg aatgggattg gaaacaagag ctgagacatg gatgtcatcg
781 gaaggggctt ggaaacatgc tcagagagtg gaaagctgga tactcagaaa cccaggattc
841 gcgctcctgg caggatttat ggctcacatg attgggcaaa caggaatcca gcgaactgtt
901 ttctttgtcc taatgatgct agtcgcccca tcctacggaa tgcgatgcgt aggggtaggg
961 aacagagact ttgtggaagg agtctcaggt ggagcgtggg tcgacttggt gctagaacat
1021 ggaggatgcg tcacaactat ggcccaggga aaaccaacct tggattttga actgaccaag
1081 acaacagcta aggaagtggc tctgttaaga acctattgca ttgaagcttc gatatcaaac
1141 ataaccacgg caacaagatg tccaacgcaa ggagagcctt atctcaaaga ggaacaagac
1201 caacagtaca tttgccggag agatgtggta gatagagggt ggggcaatgg ctgtggcttg
1261 tttggaaaag gaggagttgt gacatgtgcg aagttttcat gttcggggaa gataacaggc
1321 aatctggtcc aaattgaaaa ccttgaatat acggtagttg tgacagtcca caatggagac
1381 acccatgcag taggaaatga cacatccaat catggagtga cagccacgat aactcccagg
1441 tcaccatcgg tagaagtcaa attgccggac tatggagaac taacactcga ttgtgaaccc
1501 aggtccggaa ttgacttcaa tgagatgatc ctgatgaaaa tgaaaaagaa aacgtggctt
1561 gtgcacaagc aatggttttt ggacctacct ctaccatgga cagcaggagc agacacatca
1621 gaagttcatt ggaattataa agagagaatg gtgacattca aagttcctca cgccaagaga
1681 caggatgtga cagtgctagg atctcaggag ggagctatgc attctgccct cgccggagcec
1741 acagaagtgg attctggtga tggaaatcac atgtttgcag gacatctcaa gtgcaaagtc
1801 cgtatggaga aattgagaat taagggaatg tcatacacga tgtgttcagg aaagttctca
1861 attgacaaag agatggcaga aacacagcat gggacaacag tggtgaaagt caaatacgaa
1921 ggcgctggag ctccgtgtaa agtccccata gagataagag atgtgaacaa ggaaaaagta
1981 gttgggcgca tcatctcatc tacccccttt gctgagaata ccaacagtgt aaccaacata
2041 gaattggaac ccccttttgg ggacagctac atagtgatag gtgttggaga tagtgcatta
2101 acactccatt ggttcaggaa agggagctcc attggtaaga tgtttgagtc cacatacaga
2161 ggtgcaaaac gaatggccat tttaggtgaa acagcttggg attttggttc tgttggtgga
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2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421

ctgttcacat
tttggagggg
acgaattcaa
tttctaggtt
ctaaaatgtg
aaattccaac
ggggtctgtyg
aacgagctaa
gtgaaagggg
tattcatgga
tttttaatag
tttgaggtag
gaaggaagtt
gctgtgcatg
gagaaagcat
agcaatggag
cagcacaatt
ttggagatag
catagaggcc
tgccgcectect
atggagatta
ggacagggta
gaatgcttaa
tgtgctatca
ggggacacca
aagatgtcac
gcgctgatgg
gaactcattg
aacacccaag
gtcatggctt
aggacaagct
gcccaggcett
cctcttaatg
aagaatgatg
gtaatgagtg
gaaatggcag
tctttctcca
ctgataacag
atttggcaag
actcagaaag
aaaactcagg
acaagaggat
aggaatgaca
gaagatgttc
ccaggccttt
ggaacatctg
ggagtagtta
gagccagatt
ttacaccccg
aaaaggaggc
gaggccttac
ggaagagaga
accagggttc
agtgtcgcag
ttcatgactg
gaagacatcg
gactaccaag
aattgtttga
gagtatccaa
atgggagcca
atcctaacag
agtgccgctce
gttttctccg
atgctgcttg
agggaaaaaa
tttgtggaat
gccggtatat
ttagaagaaa
ccaaaatggt
tttgccagtg
acttaccttt

cactgggaaa
tctcatggat
gaaatacttc
tcacagttca
gaaatggaat
cagagtcccc
gaatcagatc
actatgttct
tgttgaccaa
agacatgggg
acggaccaga
aagactatgg
cagaagtgtg
ctgacatggg
cccttattga
tgctggaaag
accgccaggg
actttggaga
catctctgag
gcacgatgcc
ggcccttgag
catcagagac
ggagaagagt
tcctaggagg
tgtctggtag
caggatatgt
taataggaat
atggaatatc
tgggaacctt
ggaggaccat
gtcttcaaaa
tgccagtgta
agggcataat
ttcctttage
gtagctcagce
acataactgg
tacgagacgt
tatcaggtct
tgaaaacaca
ccacactgtc
ttggagtagg
cagtgatctg
tgatatcata
aggtcctagce
tcaagaccct
gctctcctat
ccaaatcagg
atgaagtgga
gagccggaaa
tgcgaacctt
gcggactgcc
ttgtagacct
caaattataa
ctagaggata
caacccctcce
agagggaaat
ggaaaactgt
gaaagtcggg
agacgaaact
atttcagagc
atgggccaga
agagaagagg
gagacccact
acaatatcta
cccaagccat
tgatgaggag
cttataaaga
acatggaggt
tagatgcacg
gaagaaagag
cctctaaggc

ggctgtacac
gattagaatc
aatggcaatg
agcagacatg
ctttgtggtt
agcgaggcta
aaccacgagg
ctgggaagga
aggcaagaga
aaaagcaaaa
cacctccgaa
atttggcatg
tgaccatagg
ttattggata
agtgaaaaca
tcagatgctc
ctatgccacg
atgtcccgga
gaccaccact
tccettaagg
tgaaaaagaa
tttttctatg
cactaggaaa
tctcacatgg
aataggagga
gctgggtgtg
ggccatgaca
attgggattg
agccctttce
catggctgtg
acagtcccat
cctaatgact
ggctgtgggt
tggcccaatg
agacctgtca
ctcaagccca
cgaggaaacc
ttaccccttg
aagatcagga
tgaaggggtyg
gatacacatg
ccatgagaca
cggtggggga
catagaacca
aactggagaa
cataaacaag
tgattacgtc
tgaggacatt
gacaaaaaga
gattctggcc
aatccgttat
catgtgtcat
cctcatagtg
catttcaacc
tggatcgata
cccagaaagg
gtggtttgtt
aaagagagta
cacggactgg
tgggagagtg
gagagttatt
gcgaataggt
aaggaatgat
cactcctgaa
tgatggagag
aggagacctt
ccgagaatgg
tgaaatctgg
tgtgtacgct
cataactctt
caagctagcc

caagtttttg
ctaattgggt
acgtgcatag
ggttgtgtgg
gacaacgtgc
gcgtctgcaa
ctggaaaatg
ggacacgacc
gcactcacac
atctttaccc
tgccccaatg
tttacgacca
ttaatgtcag
gagagctcaa
tgtctgtgge
attccaagat
caaaccgcgg
acaacagtca
gcatctggaa
ttcttgggag
gagaacatgg
gggctgctat
cacatgatat
gtggatttac
cagattcacc
tttttaagga
acggtgtttt
atattactaa
ttgactttca
ttctttgtgg
tgggtagaaa
ctcatgaaag
ttggtgagcc
gtggcaggag
ctagagaagg
gtcatagaag
aacatgataa
gcaattccag
gctctgtggg
tataggatca
gaaggtgtgt
gggagattag
tggaagctcg
ggaaaaaatc
attggagcag
aaagggaaag
agtgccataa
tttcgaaaga
attctccegt
cccacgagag
cagaccccag
gcaaccttca
atggatgaag
agggtggaaa
gatcccttce
tcatggaaca
cccagcataa
atccagttga
gattttgtgg
atagacccta
ctagcaggtc
aggaatccag
gaagatcatg
ggaataattc
tttcgecctca
ccggtgtggce
tgcttcacag
actagagagg
gaccctatgg
gacatcctaa
cttgacaaca

gaagtgtgta
tcttagtact
ctgttggagg
tgtcatggaa
acacttggac
tattgaatgc
ttatgtggaa
tcactgtagt
ctccagtgaa
cagaagcaag
aacgaagagc
acatatggat
cggcaatcaa
aaaaccagac
ccaaaaccca
catacgcagg
gcccatggca
caattcagga
aactggtcac
aagatggatg
tcaaatcaca
gcctgacctt
tggttgtggt
tacgagccct
tagccatcat
aactcacttc
caattccaca
aaatagtaac
taagatcaac
tcacactcat
taacagcact
gagcctcgag
tcttgggaag
gcttacttct
ctgctaatgt
tgaagcagga
ccctettggt
tcacaatggc
acgtcccctc
tgcaaagagg
tccacacaat
agccatcttg
gagacaaatg
caaaacatgt
taactctgga
ttattggact
cgcaagccga
aaagattgac
caatagtcag
tggtggcgge
ctgtgaaatc
caacgagact
cacattttac
tgggagaggc
cccagagcaa
cagggttcga
aagctggaaa
gcagaaaaac
tcaccacaga
ggagatgcct
caattccagt
cacaagaaga
ctcactggac
caacattgtt
gaggggaaca
tgagctacaa
gggaaaggaa
gagaaaagaa
ctttgaagga
cagagattgc
tagtcatgct

tacaaccatg
gtggattggc
gatcactctg
tgggaaggaa
agaacagtac
ccacaaagat
gcaaataacc
ggctggggac
tgatctgaaa
aaatagcacg
atggaacttt
gaaattccga
agatcagaaa
ctggcaaata
cacgctgtgg
ccctttttca
cttgggcaag
ggattgtgac
gcagtggtgc
ctggtacggg
ggtaacagcc
gttcgtggaa
aatcaccttt
tatcatgtta
ggcagtgttc
aagagagaca
tgacctcatg
acactttgat
aacaccatta
tcectttgtge
tatcttagga
aagatcttgg
cgccctcectta
agcggcttac
gcaatgggat
tgaagatggc
gaaactggcg
aatatggtat
acccgctgcec
gttgttcggg
gtggcacgta
ggctgacgtc
ggacaaagaa
ccaaacgaaa
tttcaaaccc
ctatggaaat
aagaattggt
tataatggac
agaagctttg
cgagatggaa
agagcacaca
tttgtcatca
tgacccttgt
agcagctatc
cagcccaata
ctggataaca
tgacattgca
ctttgacaca
catatctgaa
caagccagtt
aactccagca
tgatcaatat
agaagcaaag
tggtccggaa
aaggaagact
ggtagcttct
taaccaaatt
aaagctaagg
tttcaaggag
cactttgcca
ccacacaaca
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6481
6541
6601
6661
6721
6781
6841
6901
6961
7021
7081
7141
7201
7261
7321
7381
7441
7501
7561
7621
7681
7741
7801
7861
7921
7981
8041
8101
8161
8221
8281
8341
8401
8461
8521
8581
8641
8701
8761
8821
8881
8941
9001
9061
9121
9181
9241
9301
9361
9421
9481
9541
9601
9661
9721
9781
9841
9901
9961
10021
10081
10141
10201
10261
10321
10381
10441
10501
10561
10621

gaaaaagggg
ctcatgcttg
gggaaaggga
ctctgggtag
cttatggtgc
atctacgtta
ctgattgaaa
ctggatgtgg
ctgactccta
attgccaacc
gacctcggtg
acagcatccc
aaagccacaa
gacgggataa
ttagggcaag
tgggctctct
aacccaggaa
agctacttgg
aggggaactg
ttagacagaa
gaagccaagt
agtaaaatca
cttggttgcg
gtgaaaggat
ggctggaact
gtggacaccc
aaaacattga
atcaaagtcc
agacatggtg
tgggtgtcag
ttgaacaggt
gcgggaacga
aggcttcaga
tacagaacct
atggtgaacg
cagttggcca
gataccagaa
tggttgtggg
atctcaaaag
acatcagcca
gctctgcatc
aaaaaattag
ggggcgeggt
agagaaaact
gaggacatag
acgagaatca
caccacaaga
gttctcagac
ggtagtggac
atccgccaaa
ttgaaagaaa
gcaatcagtg
ctcttcttga
ggatggaaaa
aaagatggcc
agaatctcgc
gcccagatgt
atatgctcag
gcccatcacc
gaagataacc
ctagggaaaa
tgggcgaaga
tacgtggatt
ttgtaattat
cttgagcaaa
aggccatgcg
ctcccatcat
tttggtggaa
ctgggaaaga
agatggattg

ggagggccta
tagccctact
tagggaaatt
cagaaattca
tgttgatacc
tattgaccat
aaacaaaaac
atttgagacc
tgctgagaca
aagcagctgt
tgccgcectgcet
tagtcatgct
gagaggccca
cagtaataga
tcatgctact
gcgaagtatt
ggttttggaa
cgggagctgg
ggaccacagg
aggagtttga
ctgccttaag
gatggattgt
ggaggggagg
atactaaagg
tggtcaaact
tgctctgtga
gagtcttgaa
tcaaccccta
gaagcctcgt
gtgcgtcggg
tcacaacaag
gaagtgtctc
gattgcgaga
gggcgtatca
gggtagtaaa
tgacagacac
caccacaacc
ccctectegg
ttaggtcaaa
gtgaagctgt
aggaaggaag
gagagtttgg
tcctggaatt
catggagtgg
acaagaagga
ctgaagatga
ctctagccaa
ccacaccgaa
aggttggaac
tggaagctga
gagttgagaa
gagatgattg
atgacatggg
actggcaaga
gctcactggt
agggggctgg
ggtcgcttat
cagttccaac
agtggatgac
ccaatatgac
gagaggattt
acattcacac
acatgccagc
taacaacaaa
ccgtgctgee
ccacggaagc
tgacaaaacg
ggactagagg
ccagagatcc
gtgttgttga

ccaacacgcc
aggtgctatg
gtcaatgggt
gccccagtgg
agaaccagaa
tctcaccatt
ggactttggg
agcctcagcg
caccatagag
cctaatggga
agcaatagga
tttagttcat
gaaaaggaca
tctagaacca
agtcctgtgt
gactctggcce
tacaaccata
actagctttt
agagacactg
agagtacaaa
agatggatcc
tgaaagagga
atggtcctat
aggtccagga
ccattcaggg
cattggggag
gatggtggag
catgccgaca
cagatgcccg
aaacatcgtg
gtatagaaaa
cactgaaaca
agagcataaa
tggaagctat
actgctgaca
aacccctttt
aaaacccggc
gaagaagaaa
tgcagccata
gaatgacagc
atgtgaatcg
tagggccaag
tgaagccctg
agtggaaggg
tggagacctg
tcttttaaat
agccattttc
aggagcggta
atatggttta
aggagtcatc
atggctgaaa
cgtggtgaag
aaaggtgagg
ggttcctttt
tgttccatgce
atggagcttg
gtatttccat
agaatggttt
cactgaagat
tgacaagact
gtggtgtgga
ggccataacc
catgaaaaga
caccaaagag
tgtagctccg
tgtacgcgtg
cagcaaaaaa
ttagaggaga
tgctgtctct
tccaacaggt

ctgaacgaac
acagccggta
ctgatagcca
atagcagctt
aaacagagga
attggtcttg
ttctaccagg
tggacactct
aacacgtcag
cttggaaaag
tgttattctc
tatgccataa
gccgetggga
atatcctatg
gttggacaat
acaggaccaa
gctgtatcca
tcgctcataa
ggagagaagt
agaagtggaa
aaaaccaagc
atgataaaac
tatatggcga
catgaagaac
gttgatgtgt
tcatcctcta
ccatggctct
gtaatagaag
ctatccagga
agttctgtaa
cccacttatg
gaaaaaccag
gaaacctggc
gaagctcctt
aaaccttggg
gggcaacaaa
acacgaaaga
agtcccagac
ggcgcagtct
cggttctggg
tgtgtctaca
ggaagccgag
ggttttttga
gaaggtctgc
atatatgctg
gaagaactga
aaactaacct
atggacatca
aacacattca
acacaagacg
gagtgtggcg
cccctagatg
aaagacatcc
tgctcccacc
agaaaccagg
agagaaacag
agaagggacc
ccaacaagca
atgcttaaag
ccagtccatt
tccetgattg
caggtcagaa
tacagtgctc
accattgaag
ccaataatgg
gcatattgga
gggggcccga
cccecccaac
gcaacatcaa
tct

tcceggagte
tcttcctgtt
tagctgtggce
caatcatact
ccccacaaga
tagcagccaa
taaaaacaga
atgcagtggc
ccaacctgtc
gatggccgct
aagtgaaccc
taggtccagg
tcatgaaaaa
acccaaaatt
tacttttgat
tcatgacctt
cagccaacat
agaatgcaca
ggaagagaca
tactagaagt
atgcggtgtc
caaaaggaaa
cactcaagaa
caatccccat
tctacaaacc
atccgacaat
cttcaaaacc
agctggagaa
attctaccca
acacaatatc
agaaggacgt
acatgacaat
actatgacca
cgacaggttc
atgtggttcc
gagtgttcaa
ttatgaccac
tatgcacaag
ttcaggaaga
aactggttga
acatgatggg
caatctggta
atgaagacca
acagattggg
acgacacagc
tcacagaaca
atcaaaacaa
tatccagaaa
ctaacatgga
acatgcagaa
tcgacaggtt
agaggtttag
cgcagtggga
atttccacaa
atgaactgat
cctgtctggg
tgcgcctagce
gaacaacatg
tgtggaacag
cgtgggaaga
gactttcttc
atttgatcgg
cttttgagag
tcaggccact
gaggcgtaaa
ctagcggtta
agccaggagg
acaaaaacag
tccaggcaca

actggaaaca
tttcatgcag
tagtggcttg
ggagtttttt
caatcaattg
tgagatgggg
aaccaccatt
caccactatt
tctagcagcece
ccacagaatg
aacaaccttg
attgcaggca
ccccactgtg
tgaaaagcaa
gagaacaaca
gtgggagggc
ttttagagga
aactcctagg
gctaaactct
ggataggact
cagagggtca
ggtcgtagat
cgtgactgaa
ggctacttat
cactgagcag
agaggaaggg
tgagttttgce
actgcagaga
tgagatgtat
aaagatgttg
agatcttggg
cattgggaga
ggaaaaccca
agcatcctce
aatggtgacc
ggagaaggtg
gacagccaat
ggaagagttc
acagggatgg
caaagaaagg
aaaacgtgag
catgtggctg
ttggtttagc
atacatcttg
aggctgggac
gatggcccct
agtggtgaaa
agaccaaaga
agtccaactc
cccagaaggg
gaagaggatg
cacctccctce
accatccaag
gatcttcatg
aggaagagcc
caaagcttac
ctccatggcc
gtcaatccac
agtgtggata
cataccttac
cagagccacc
aaaagaggaa
tgaaggagtt
tgtgccacgg
attcccaggg
gaggagaccc
aagctgtact
catattgacg
gagcgccgca
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Secuencias de nucledtidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la glicoproteina de la envoltura.

Virus Dengue Serotipo 2 cepa S149460AX06 gen de la glicoproteina de la envoltura.

No. de EF595828 pubMed 18625078
Accesso
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., | Titulo Marcadores genéticos especificos
Navarrete-Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez- para detectar subtipos del virus del
Rojas,F., Ramirez-Palacios,L.R.,Rosado- dengue serotipo 2 en aislamientos
Leon,R., Camacho-Nuez,M. and Munoz Mde,L. de los estados de Oaxaca Yy
Veracruz, México.
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion | Centro De Investigacién Y De
Estudios Avanzados Del IPN
Sec TIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWEFKKGSSIGQOME
. , - ET TMRGAKRMAILGDTAWDFGSLGGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVS
Aminoécidos
Sec 1 accatagtta tcagagtcca atatgaaggg gacggttctc catgtaagat cccttttgag
L. 61 ataacagatt tggaaaaaag acacgtctta ggtcgcttga ttacagttaa cccaattgta
Nucledtidos 121 acagaaaaag atagcccagt caacatagaa gcagaacctc cattcggaga cagctacatc
181 atcataggag tagagccggg acaattgaaa ctcaattggt ttaagaaggg aagttccatc
241 ggccaaatgt ttgagacaac aatgagagga gcaaagagaa tggccatttt aggtgacaca
301 gcctgggact ttggatccct gggaggagtg tttacatcta taggaaaggc tctccaccaa
361 gttttcggag caatctatgg ggctgctttt agtggggtct catggactat gaaaatcctc
421 ataggagtca tcatcacatg gataggaatg aattcacgta gcacctcact gtctgtgtcg
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18625078

Secuencias de nucledtidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la glicoproteina de la envoltura.

Virus Dengue Serotipo 2 cepaS147600AX06 gen de la glicoproteina de la envoltura.

No. de
Accesso
GeneBank

EF595829

pubMed

18625078

Autores

Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G.,
Navarrete-Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-
Rojas,F., Ramirez-Palacios,L.R.,Rosado-
Leon,R., Camacho-Nuez,M. and Munoz
Mde,L.

Titulo

Marcadores genéticos especificos
para detectar subtipos del virus del
dengue serotipo 2 en aislamientos
de los estados de Oaxaca Yy
Veracruz, México.

Journal

BMC Microbiol. 8, 117 (2008)

Institucion

Centro De Investigacion Y De
Estudios Avanzados Del IPN

Aminoéacidos

TIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWEFKKGSSIGQOMFE
ETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLGGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVS

Sec.
Nucleotidos

1 accatagtta tcagagtcca atatgaaggg gacggttctc catgtaagat cccttttgag

61 ataacagatt
121 acagaaaaag
181 atcataggag
241 ggccaaatgt
301 gcctgggact
361 gttttcggag
421 ataggagtca

tggaaaaaag
atagcccagt
tagagccggg
ttgagacaac
ttggatccct
caatctatgg
tcatcacatg

acacgtctta
caacatagaa
acaattgaaa
aatgagagga
gggaggagtg
ggctgctttt
gataggaatg

ggtcgcttga
gcagaacctc
ctcaattggt
gcaaagagaa
tttacatcta

agtggggtct
aattcacgta

ttacagttaa
cattcggaga
ttaagaaggg
tggccatttt
taggaaaggc
catggactat
gcacctcact

cccaattgta
cagctacatc
aagttccatc
aggtgacaca
tctccaccaa
gaaaatcctc
gtctgtgtcg
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18625078

Secuencias de nucleétidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la glicoproteina de la envoltura

Virus Dengue Serotipo 2 cepaS10200AX06 gen de la glicoproteina de la envoltura

No. de EF595834 pubMed 18625078
Accesso
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., | Titulo Marcadores genéticos especificos
Navarrete-Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez- para detectar subtipos del virus del
Rojas,F., Ramirez-Palacios,L.R.,Rosado- dengue serotipo 2 en aislamientos
Leon,R., Camacho-Nuez,M. and Munoz de los estados de Oaxaca Yy
Mde,L. Veracruz, México.
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucién | Centro De Investigacion Y De
Estudios Avanzados Del IPN
Sec. TIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEEKPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWEFKKGSSIGKME
Aminoacidos ETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLGGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSQSVS
Sec. 1 acaatagtta tcagagtaca atatgaaggg gacggttctc catgtaagat cccttttgag
Nucleo6tidos 61 ataacagatt tggaaaaaag acacgtctta ggtcgcttga ttacagttaa cccaattgta
121 acagaaaaag atagcccagt caacatagaa gaaaaacctc cattcggaga cagctacatc
181 atcataggag tagagccggg acaattgaaa ctcaattggt ttaagaaggg aagttccatc
241 ggaaaaatgt ttgagacaac aatgagagga gcaaagagaa tggccatttt aggtgacaca
301 gcctgggact ttggatccct gggaggagtg tttacatcta taggaaaggc tctccaccaa
361 gttttcggag caatctatgg ggctgctttt agtggggtct catggactat gaaaatcctc
421 ataggagtca tcatcacatg gataggaatg aattcacgta gcacctcaca gtctgtgtcg
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18625078

Secuencias de nucledtidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la poliproteina

Virus Dengue serotipo 2 aislado Veracruz/Mex/S011A/06 gen de la poliproteina

No. de EU552536 pubMed 18625078
Accesso
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- | Titulo Marcadores genéticos especificos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., para detectar subtipos del virus del
Ramirez-Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho- dengue serotipo 2 en aislamientos
Nuez,M. and Munoz Mde,L. de los estados de Oaxaca y
Veracruz, México
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion | Genética y Biologia Molecular
, Centro de Investigacién y de
Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional
Sec. KRFSLGMLQGPGPLKLEFMALVAFLRFLTIPPTAGILKRWGTIKKSKAINVLRGFRKEIGRMLNILNRRRRTAGVIVMLIPKAMAFHL
Aminoacidos TTRNGEPHMIVGRQEKGKSLLFKTEDGVNMCTLMAIDLGEL
Sec. 1 aagagattct cacttggaat gctgcaagga cccggaccat taaaactgtt catggccctt
Nuclestidos 61 gtggcgttcc ttcgtttcct aacaatccca ccaacagcag ggatactaaa aagatgggga
0 121 acgatcaaaa aatcaaaagc tatcaatgtc ttgagagggt tcaggaaaga gattggaagg
181 atgctgaaca tcttgaacag gagacgcagg acagcagggg tgattgttat gttgattcca
241 aaagcgatgg cgttccattt aaccacacgc aatggagaac cacacatgat cgttggtagg
301 caggagaaag ggaaaagtct tctgttcaaa acagaggatg gtgttaacat gtgtaccctc
361 atggccatag accttggtga attgtg
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Secuencias de nucledtidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la poliproteina

Virus Dengue serotipo 2 aislado Veracruz/Mex/S013A/06 gen de la poliproteina

No. de EU552535 pubMed 18625078
Acceso
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- Titulo Marcadores genéticos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., Ramirez- especificos para detectar
Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho-Nuez,M. subtipos del virus del dengue
and Munoz Mde,L. serotipo 2 en aislamientos de los
estados de Oaxaca y Veracruz,
México
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion | Genética y Biologia Molecular
, Centro de Investigacién y de
Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico Nacional
Sec. KRFSLGMLQGRGPLKLFMALVAFLRFLTIPPTAGILKRWGTIKKSKAINVLRGFRKEIGRMLNILNRRRRTAGVIVMLIPTAMAFHL
Aminoacidos TTRNGEPHMIVGRQEKGKSLLFKTEDGVNMCTLMAIDLGEL
Sec. 1 aagagattct cacttgggat gctgcaagga cgcggaccat taaaactgtt catggccctt
Nucleétidos 61 gtggcgttcc ttcgtttcct aacaatccca ccaacagcag ggatactaaa aagatgggga
121 acgatcaaaa aatcaaaagc tatcaatgtc ttgagagggt tcaggaaaga gattggaagg
181 atgctgaaca tcttgaacag gagacgcagg acagcaggcg tgattgttat gttgattcca
241 acagcgatgg cgttccattt aaccacacgc aatggagaac cacacatgat cgttggtagg
301 caggagaaag ggaaaagtct tctgttcaaa acagaggatg gtgttaacat gtgtaccctc
361 atggccatag accttggtga attgtg
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Secuencias de nucledtidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la poliproteina

Dengue virus 2 isolate Veracruz/Mex/S020A/06 gen de poliproteina

No. de Accesso EU552539 pubMed 18625078

GeneBank

Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- Titulo Marcadores genéticos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., Ramirez- especificos para detectar
Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho-Nuez,M. and subtipos del virus del
Munoz Mde,L. dengue serotipo 2 en

aislamientos de los estados
de Oaxaca y Veracruz,
Meéxico

Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion Genética y Biologia
Molecular, Centro de
Investigacion y de Estudios
Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional

Sec. Aminoacidos KRFSLGMLQGRGPLKLFMALVAFLRFLTIPPTAGILKRWGTIKKSKAINVLRGFRKEIGRMLNILNRRRRTAGVIVMLIPTAMAFHL
TTRNGEPHMIVGRQEKGKSLLFKTEDGVNMCTLMAIDLGEL

Sec. Nucledtidos 1 aagagattct cacttggaat gctgcaagga cgcggaccat taaaactgtt catggccctt

61 gtggcgttcc ttcgtttcct aacaatccca ccaacagcag ggatactaaa aagatgggga
121 acgatcaaaa aatcaaaagc tatcaatgtc ttgagagggt tcaggaaaga gattggaagg
181 atgctgaaca tcttgaacag gagacgcagg acagcaggcg tgattgttat gttgattcca
241 acagcgatgg cgttccattt aaccacacgc aatggagaac cacacatgat cgttggtagg
301 caggagaaag ggaaaagtct tctgttcaaa acagaggatg gtgttaacat gtgtaccctc
361 atggccatag accttggtga attgtg
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Secuencias de nucledtidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la poliproteina

Virus Dengue serotipo 2 aislado Veracruz/Mex/S033A/06 gen de la poliproteina

No. de EU552537 pubMed 18625078
Accesso
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- | Titulo Marcadores genéticos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., especificos para detectar
Ramirez-Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho- subtipos del virus del dengue
Nuez,M. and Munoz Mde,L. serotipo 2 en aislamientos de los
estados de Oaxaca y Veracruz,
México
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion Genetics and Molecular
Biology, Centro de
Investigacion y de Estudios
Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional

Sec. KRFSLGMLQGRGPLKLFMALVAFLRFLTIPPTAGILKRWGTIKKSKAINVLRGFRKEIGRMLNILNRRRRTAGVIVMLIPTAMAFHL
TTRNGEPHMIVGRQEKGKSLLFKTEDGVNMCTLMAIDLGEL

Aminoécidos
Sec. 1 aagagattct cacttggaat gctgcaagga cgcggaccat taaaactgtt catggccctt
Nuclestidos 61 gtggcgttcc ttcgtttcct aacaatccca ccaacagcag ggatactaaa aagatgggga

121 acgatcaaaa aatcaaaagc tatcaatgtc ttgagagggt tcaggaaaga gattggaagg

181 atgctgaaca tcttgaacag gagacgcagg acagcaggcg tgattgttat gttgattcca

241 acagcgatgg cgttccattt aaccacacgc aatggagaac cacacatgat cgttggtagg

301 caggagaaag ggaaaagtct tctgttcaaa acagaggatg gtgttaacat gtgtaccctc
361 atggccatag accttggtga attgtg
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Secuencias de nucledtidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la poliproteina

Virus del dengue serotipo 2 aislado Veracruz/Mex/S015A/06 gen de la poliproteina

No. de EU552534 pubMed 18625078
Accesso
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- | Titulo Marcadores genéticos especificos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., para detectar subtipos del virus del
Ramirez-Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho- dengue serotipo 2 en aislamientos
Nuez,M. and Munoz Mde,L. de los estados de Oaxaca y
Veracruz, México
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion | Genetics and Molecular Biology,
Centro de Investigacién y de
Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional
Sec. KRFSLGMLOQGRGPLKLFMALVAFLRFLTIPPTAGILKRWGTIKKSKAINVLRGFRKEIGRMLNILNRRRRTAGVIVMLIPTAMAFHL
/\ﬁ“nOéCidOS TTRNGEPHMIVGRQEKGKSLLFKTEDGVNMCTLMAIDLGEL
Sec. 1 aagagattct cacttggaat gctgcaagga cgcggaccat taaaactgtt catggccctt
Nuclestidos 61 gtggcgttcc ttcgtttcct aacaatccca ccaacagcag ggatactaaa aagatgggga
121 acgatcaaaa aatcaaaagc tatcaatgtc ttgagagggt tcaggaaaga gattggaagg
181 atgctgaaca tcttgaacag gagacgcagg acagcaggcg tgattgttat gttgattcca
241 acagcgatgg cgttccattt aaccacacgc aatggagaac cacacatgat cgttggtagg
301 caggagaaag ggaaaagtct tctgttcaaa acagaggatg gtgttaacat gtgtaccctc

361 atggccatag accttggtga attgtg
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Secuencias de nucledtidos y aminoécidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la poliproteina

Virus del dengue serotipo 2 aislado Veracruz/Mex/S008A/06 gen de la poliproteina

No. de Accesso | EU552538 pubMed 18625078
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- | Titulo Marcadores genéticos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., especificos para detectar
Ramirez-Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho- subtipos del virus del dengue
Nuez,M. and Munoz Mde,L. serotipo 2 en aislamientos de los
estados de Oaxaca y Veracruz,
México
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion Genética y Biologia Molecular
, Centro de Investigacién y de
Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional
Sec. KRFSLGMLQGRGPLKLEFMALVAFLRFLTIPPTAGILKRWGTIKKSKAIMFLRGFRKEIGRMLNILNRRRRTAGVIVMLIPTAMAFHL
/\nﬂnoécidos TTRNGEPHMIVGRQEKGKSLLFKTEDGVNMCTLMAIDLGEL
Sec. 1 aagagattct cacttggaat gctgcaagga cgcggaccat taaaactgtt catggccctt

Nucledtidos

61 gtggcgttcc ttcgtttcct aacaatccca ccaacagcag
121 acgatcaaaa aatcaaaagc tatcatgttc ttgagagggt
181 atgctgaaca tcttgaacag gagacgcagg acggcaggcg
241 acagcgatgg cgttccattt aaccacacgc aatggagaac
301 caggagaaag ggaaaagtct tctgttcaaa acagaggatg

361 atggccatag accttggtga attgtg

ggatactaaa aagatgggga
tcaggaaaga gattggaagg
tgattgttat gttgattcca
cacacatgat cgttggtagg
gtgttaacat gtgtaccctc
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Secuencias de nucledtidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2 del

gen de la proteinano estructuralNS5

Dengue virus 2 aislamiento VER / MEX013A / 06 gen no estructural de la proteina NS5

No. de Accesso EU570980 pubMed 18625078
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- | Titulo Marcadores genéticos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., especificos para detectar
Ramirez-Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho- subtipos del virus del dengue
Nuez,M. and Munoz Mde,L. serotipo 2 en aislamientos de los
estados de Oaxaca y Veracruz,
México.
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion Genética y Biologia Molecular
, Centro de Investigacién y de
Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional
Sec. RARISQGAGWSLKETACLGKSYAQMWTLMYFHRRDLRLAANAICSAVPPHWVPTSRTTCSIHAKHEWMT TEDMLAVWNRVWIQENPW
/\nﬂnoécidos MEDKTPVESWEEVPYLGKREDQWCGSLIGLTSRATWAKNIQTAINQVRS

Sec. Nucleotidos

1 agagcccgaa tttcccaggg agctgggtgg tctttgaagg agacggcctg tttggggaag
61 tcttacgccc aaatgtggac cctgatgtac ttccacagac gtgacctcag actggcggca
121 aatgccattt gctcggcagt cccgccacat tgggttccaa caagtcgaac aacctgctcce
181 atacacgcta agcatgaatg gatgacgacg gaagacatgc tggcagtctg gaacagggtg
241 tggatccaag aaaacccgtg gatggaagat aaaactccag tggaatcatg ggaagaagtc
301 ccatacttgg gaaaaagaga agaccaatgg tgcggctcat tgattggact aacaagcagg
361 gctacctggg caaagaacat ccaaacagca ataaatcaag tcagatcc
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Secuencias de nucledtidos y aminoécidos del Virus Dengue Serotipo 2 del

gen de la proteinano estructuralNS5

Dengue virus de tipo 2 aislado S7T070AX05 gen NS5

No. de Accesso | EF595821 pubMed | 18625078
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- Titulo Marcadores genéticos especificos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., Ramirez- para detectar subtipos del virus del
Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho-Nuez,M. dengue serotipo 2 en aislamientos
and Munoz Mde,L. de los estados de Oaxaca y
Veracruz, México
Sec. RARISQGAGWSLKETACLGKSYAQMWTLMYFHRRDLRLAANAICSAVPPHWVPTSRTTWSIHAKHEWMT TEDMLAVWNRVWIQENPW
Aminoacidos MEDKTPVESWEEVPYLGKREDQWCGSLIGLTSRATWAKNIQTAINQVRS
Sec. 1 agagcccgga tttcccaggg agctgggtgg tctttgaagg agacggcctg tttggggaag
Nucleétidos 61 tcttacgccc aaatgtggac cctgatgtac ttccacagac gtgacctcag actggcggca
121 aatgccattt gctcggcagt cccgccacat tgggttccaa caagtcgaac aacctggtcc
181 atacacgcta agcatgaatg gatgacgacg gaagacatgc tggcagtctg gaacagggtg
241 tggatccaag aaaacccgtg gatggaagat aaaactccag tggaatcatg ggaagaagtc
301 ccatacttgg gaaaaagaga agaccaatgg tgcggctcat tgattggact aacaagcagg
361 gctacctggg caaagaacat ccaaacagca ataaatcaag tcagatcc
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Secuencias de nucledtidos y aminoécidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la proteinano estructuralNS5

Dengue virus tipo 2 aislado S10380AX05 genNS5

No. de EF595825 pubMed 18625078
Accesso
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- Titulo Marcadores genéticos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., Ramirez- especificos para detectar
Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho-Nuez,M. subtipos del virus del dengue
and Munoz Mde,L. serotipo 2 en aislamientos de los
estados de Oaxaca y Veracruz,
México
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucién | Genética y Biologia Molecular
, Centro de Investigacién y de
Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico Nacional
Sec. RARISQGAGWSLKETACLGKSYAQMWTLMYFHRRDLRLAANAICSAVPPHWVQTSRTTWSIHAKHEWMTTEDMLAVWNRVWIQENPW
Aminoaacidos MEDKTPVESWEEVPYLGKREDQWCGSLIGLTSRATWAKNIQTAINQVRS
Sec. 1 agagcccgaa tttcccaggg agctgggtgg tctttgaagg agacggcctg tttggggaag
Nuclestidos 61 tcttacgccc aaatgtggac cctgatgtac ttccacagac gtgacctcag actggcggca
0 121 aatgccattt gctcggcagt cccgccacat tgggttcaaa caagtcgaac aacctggtcc
181 atacacgcta agcatgaatg gatgacgacg gaagacatgc tggcagtctg gaacagggtg
241 tggatccaag aaaacccgtg gatggaagat aaaactccag tggaatcatg ggaagaagtc
301 ccatacttgg gaaaaagaga agaccaatgg tgcggctcat tgattggact aacaagcagg
361 gctacctggg caaagaacat ccaaacagca ataaatcaag tcagatcc
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Secuencias de nucledtidos y aminoécidos del Virus Dengue Serotipo 2 del
gen de la proteinano estructuralNS5

Dengue virus 2 aislar VER / MEX024A / 06 no estructural proteina NS5

No. de EUS570975 pubMed 18625078
Accesso
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- Titulo Marcadores genéticos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., Ramirez- especificos para detectar
Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho-Nuez,M. and subtipos del virus del
Munoz Mde,L. dengue serotipo 2 en
aislamientos de los estados
de Oaxaca y Veracruz,
México.
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion Genética y Biologia
Molecular
, Centro de Investigacion y
de Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico
Nacional
Sec. RARISQGAGWSLKETACLGKSYAQMWTLMYFHRRDLRLAANATICSAVPPHWVPTSRTTWSIHAKHEWMT TEDMLAVWNRVIWIQENPW
Aminoacidos MEDKTPVESWEEVPYLGKREDQWCGSLIGLTSRATWAKNIQTAINQVRS
Sec. 1 agagcccgaa tttcccaggg agctgggtgg tctttgaagg agacggcctg tttggggaag
Nucleétidos 61 tcttacgccc aaatgtggac cctgatgtac ttccacagac gtgacctcag actggcggca
121 aatgccattt gctcggcagt cccgccacat tgggttccaa caagtcgaac aacctggtcc
181 atacacgcta agcatgaatg gatgacgacg gaagacatgc tggcagtctg gaacagggtg
241 tggatccaag aaaacccgtg gatggaagat aaaactccag tggaatcatg ggaagaagtc
301 ccatacttgg gaaaaagaga agaccaatgg tgcggctcat tgattggact aacaagcagg

361 gctacctggg caaagaacat ccaaacagca ataaatcaag tcagatcc
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Secuencias de nucledtidos y aminoacidos del Virus Dengue Serotipo 2 del

gen de la proteinano estructuralNS5

Dengue virus tipo 2 aislado S10200AX06 genNS5

No. de EF595824 pubMed 18625078
Accesso
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- | Titulo Marcadores genéticos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., especificos para detectar
Ramirez-Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho- subtipos del virus del dengue
Nuez,M. and Munoz Mde,L. serotipo 2 en aislamientos de los
estados de Oaxaca y Veracruz,
México
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion Genetica y Biologia Molecular
, Centro de Investigacién y de
Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional
Sec. RARISQGAGWSLKETACLGKSYAQMWTLMYFHRRDLRLAANAICSAVPPHWVPTSRTTWSIHAKHEWMT TEDMLAVWNRVIWIQENPW
/\nﬂnoécidos MEDKTPVESWEEVPYLGKREDQWCGSLIGLTSRATWAKNIQTAINQVRS
Sec. 1 agagcccgaa tttcccaggg agctgggtgg tctttgaagg agacggcctg tttggggaag
Nuclestidos 61 tcttacgccc aaatgtggac cctgatgtac ttccacagac gtgacctcag actggcggca

121 aatgccattt gctcggcagt cccgccacat tgggttccaa
181 atacacgcta agcatgaatg gatgacgacg gaagacatgc
241 tggatccaag aaaacccgtg gatggaagat aaaactccag
301 ccatacttgg gaaaaagaga agaccaatgg tgcggctcat

caagtcgaac aacctggtcc
tggcagtctg gaacagggtg
tggaatcatg ggaagaagtc
tgattggact aacaagcagg
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Secuencias de nucledtidos y aminoécidos del Virus Dengue Serotipo 2 del

gen de la proteinano estructuralNS5

Dengue virus de tipo 2 aislado S7390AX05 genNS5

No. de EF595822 pubMed 18625078
Accesso
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- | Titulo Marcadores genéticos especificos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., para detectar subtipos del virus del
Ramirez-Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho- dengue serotipo 2 en aislamientos
Nuez,M. and Munoz Mde,L. de los estados de Oaxaca y
Veracruz, México
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion | Genética y Biologia Molecular
, Centro de Investigacién y de
Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional
Sec. RARISQGAGWSLKETACLGKSYAQMWTLMY FHRRDLRLAANAICSAVPPHWVPTSRTTWSIHAKHEWMT TEDMLAVWNRVWIQENPW
/\ﬁ“nOéCidOS MEDKTPVESWEEVPYLGKREDQWCGSLIGLTSRATWAKNIQTAINQVRS
Sec. 1 agagcccgaa tttcccaggg agctgggtgg tctttgaagg agacggcctg tttggggaag
Nucleétidos 61 tcttacgccc aaatgtggac cctgatgtac ttccacagac gtgacctcag actggcggca
121 aatgccattt gctcggcagt cccgccacat tgggttccaa caagtcgaac aacctggtcce
181 atacacgcta agcatgaatg gatgacgacg gaagacatgc tggcagtctg gaacagggtg
241 tggatccaag aaaacccgtg gatggaagat aaaactccag tggaatcatg ggaagaagtc
301 ccatacttgg gaaaaagaga agaccaatgg tgcggctcat tgattggact aacaagcagg
361 gctacctggg caaagaacat ccaaacagca ataaatcaag tcagatcc

98




Secuencias de nucledtidos y aminoécidos del Virus Dengue Serotipo 2 del

gen de la proteinano estructuralNS5

Dengue virus tipo 2 aislamiento S16560AX05 genNS5

No. de Accesso EF595820 pubMed 18625078
GeneBank
Autores Gardella-Garcia,C.E., Perez-Ramirez,G., Navarrete- | Titulo Marcadores genéticos
Espinosa,J., Cisneros,A., Jimenez-Rojas,F., especificos para detectar
Ramirez-Palacios,L.R., Rosado-Leon,R., Camacho- subtipos del virus del dengue
Nuez,M. and Munoz Mde,L. serotipo 2 en aislamientos de los
estados de Oaxaca y Veracruz,
México
Journal BMC Microbiol. 8, 117 (2008) Institucion Genética y Biologia Molecular
, Centro de Investigacién y de
Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional
Sec. RARISQGAGWSLKETACLGKSYAQMWTLMYFHRRDLRLAANAICSAVPPHWVPTSRTTWSIHAKHEWMT TEDMLAVWNRVIWIQENPW
/\nﬂnoécidos MEDKTPVESWEEVPYLGKREDQWCGSLIGLTSRATWAKIQTAINQVRS

Sec. Nucle6tidos

1 agagcccgaa tttcccaggg agctgggtgg tctttgaagg

61 tcttacgccc aaatgtggac cctgatgtac ttccacagac

121 aatgccattt gctcggcagt cccgccacat tgggttccaa

181 atacacgcta agcatgaatg gatgacgacg gaagacatgc

241 tggatccaag aaaacccgtg gatggaagat aaaactccag

301 ccatacttgg gaaaaagaga agaccaatgg tgcggctcat

361 gctacctggg caaagaacat ccaaacagca ataaatcaag tcagatcc

agacggcctg tttggggaag
gtgacctcag actggcggca
caagtcgaac aacctggtcc
tggcagtctg gaacagggtg
tggaatcatg ggaagaagtc
tgattggact aacaagcagg
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Dengue virus 2 cepa D2 / Mexico / Playa Vicente / 15/2003 gen de la
glicoproteina de envoltura

Dengue virus 2 cepa D2 / Mexico / Playa Vicente / 15/2003 gen de la glicoproteina
de env (env), cds parcial.

No. de HM171549 pubMed

Accesso 20549264

GeneBank

Autores Carrillo-Valenzo,E., Danis-Lozano,R., Velasco- Titulo La evolucién del virus del dengue
Hernandez,J.X., en México se caracteriza por

Sanchez-Burgos,G., Alpuche,C., Lopez,l.,
Rosales,C., Baronti,C., de
Lamballerie,X., Holmes,E.C. and Ramos-

Reemplazo de linaje

Castaneda,J.
Journal Arch. Virol. 155 (9), 1401-1412 (2010 Institucion
Sec. MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFE

Aminoacid LIKTEAKQPATLRKYCIEAKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWG
NGCGLFGKGGIVTCAMFTCKKNMEGKVVQPENLEYTIVITPHSGEEHAVGNDTGKHGK
EIKITPQSSITEAELTGYGTVTMECSPRTGLDFNEMVLLOQMEDKAWLVHRQWFLDLPL
PWLPGADTQGSNWIQKETLVTFKNPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQMSSGN
LLFTGHLKCRLRMDKLQLKGMSYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCK
IPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEAEPPFGDSY IIGVEPGQLKLNWF
KKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLGGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSG
VSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLV

Sec. 1 atgcgctgca taggaatatc aaatagagac ttcgtagaag gggtttcagg aggaagctgg
Nucleotidos 61 gttgacatag tcttagaaca tggaagttgt gtgacgacga tggcaaaaaa caaaccaaca
121 ctggattttg aactgataaa aacagaagcc aaacaacctg ccactctaag gaagtactgt
181 atagaagcaa agctgaccaa cacaacaaca gaatcgcgtt gcccaacaca aggggaaccc
241 agtctaaatg aagagcagga caaaaggttc atctgcaaac actccatggt agacagagga
301 tggggaaatg gatgtggatt atttggaaag ggaggcattg tgacctgtgc tatgtttaca
361 tgcaaaaaga acatggaagg aaaagtcgtg cagccagaaa atttggaata caccatcgtg
421 ataacacctc actcaggaga agagcacgct gtaggtaatg acacaggaaa gcatggcaag
481 gaaatcaaaa taacaccaca gagttccatc acagaagcag aactgacagg ctatggcact
541 gtcacgatgg agtgctctcc gagaacgggc ctcgacttca atgagatggt gctgctgcag
601 atggaagaca aagcttggct ggtgcacagg caatggttcc tagacctgcc gttaccatgg
661 ctacccggag cggacacaca aggatcaaat tggatacaga aagagacatt ggtcactttc
721 aaaaatcccc acgcgaagaa acaggatgtc gtcgttttag ggtctcaaga aggggccatg
781 cacacggcac tcacaggggc cacagaaatc cagatgtcat caggaaactt actgttcaca
841 ggacatctca agtgcaggct gagaatggac aaactacagc tcaaaggaat gtcatactct
901 atgtgtacag gaaagtttaa aattgtgaag gaaatagcag aaacacaaca tggaacaata
961 gttatcagag tacaatatga aggggacggt tctccatgta agatcccttt tgagataaca
1021 gatttggaaa aaagacacgt cttaggtcgc ttgattacag ttaacccaat cgtaacagaa
1081 aaagatagcc cagtcaacat agaagcagaa cctccattcg gagacagcta catcatcata
1141 ggagtagagc cgggacaatt gaaactcaat tggtttaaga agggaagttc catcggccaa
1201 atgtttgaga caacaatgag aggagcaaag agaatggcca ttttaggtga cacagcctgg
1261 gactttggat ccctgggagg agtgtttaca tctataggaa aggctctcca ccaagttttce
1321 ggagcaatct atggggctgc ttttagtggg gtctcatgga ctatgaaaat cctcatagga
1381 gtcatcatca catggatagg aatgaattca cgtagcacct cactgtctgt gtcgctagta
1441 t
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Dengue virus tipo 2 aislado 541 / NICARAGUA /99 gen de la proteina de la
envoltura

Dengue virus tipo 2 aislado 541 / NICARAGUA /99 gen de la proteina de la envoltura
(E),cds parcial.

No. de
Accesso
GeneBank

DQ341201

pubMed

16824937

Autores

Diaz,F.J.,
Ale,J.A.,

Beaty,B.

J.

Black,
Lorono-Pino,M.A.,
Olson,K.E.

w.C. IV,

Farfan-

and

Titulo

Circulacion y evolucion del virus
del dengue en México: una
Perspectivafilogenética.

Journal

Arch. Med. Res. 37 (6), 760-773 (2006)

Institucion

Microbiologia, Inmunologia y
Patologia,

Universidad Estatal de
Colorado

Sec.
Aminoacid

MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFE
LIKTEAKQPATLRKYCIEAKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWG
NGCGLFGKGGIVTCAMFTCKKNMEGKVVQPENLEYTIVITPHSGEEHAVGNDTGKHGK
EIKITPQSSITEAELTGYGTVTMECSPRTGLDFNEMVLLQMEDKAWLVHRQWFLDLPL
PWLPGADTQGSNWIQKETLVTFKNPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQMSSGN
LLFTGHLKCRLRMDKLQLKGMSYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCK
IPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWF
KKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLGGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSG
VSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLYLGAMVQA

Sec.
Nucleotidos

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

atgcgctgca
gttgacatag
ttggattttg
atagaagcaa
agtctaaatg
tggggaaatg
tgcaaaaaga
ataacacctc
gaaatcaaaa
gtcacgatgg
atggaagaca
ctacccggag
aaaaatcccc
cacacggcac
ggacatctca
atgtgtacag
gttatcagag
gatttggaaa
aaagatagcc
ggagtagagc
atgtttgaga
gactttggat
ggagcaatct
gtcatcatca
ttggtgggcyg

taggaatatc
tcttagaaca
aactgataaa
agctgaccaa
aagagcagga
gatgtggatt
acatggaagg
actcaggaga
taacaccaca
agtgctctcce
aagcttggcet
cggacacaca
acgcgaagaa
tcacaggggc
agtgcaggct
gaaagtttaa
tacaatatga
aaagacacgt
cagtcaacat
cgggacaatt
caacaatgag
ccctgggagg
atggggctgce
catggatagg
tcgtgacact

aaatagagac
tggaagttgt
aacagaagcc
cacaacaaca
caaaaggttc
atttggaaag
aaaagtcgtg
agagcacgct
gagttccatc
gagaacgggce
ggtgcacagg
aggatcaaat
acaggatgtc
cacagaaatc
gagaatggac
aattgtgaag
aggggacggt
cttaggtcgc
agaagcagaa
gaaactcaat
aggagcaaag
agtgtttaca
ttttagtggg
aatgaattca
gtacctggga

ttcgtagaag
gtgacgacga
aaacaacctg
gaatcgcgtt
atctgcaaac
ggaggcattg
cagccagaaa
gtaggtaatg
acagaagcag
ctcgacttca
caatggttcc
tggatacaga
gttgttttag
cagatgtcat
aaactacagc
gaaatagcag
tctccatgta
ttgattacag
cctccattcg
tggtttaaga
agaatggcca
tctataggaa
gtctcatgga
cgtagcacct
gctatggtgc

gggtttcagg aggaagctgg
tggcaaaaaa caaaccaaca
ccactctaag gaagtactgt
gcccaacaca aggggaaccce
actccatggt agacagagga
tgacctgtgc tatgtttaca
atttggaata caccatcgtg
acacaggaaa gcatggcaag
aactgacagg ctatggcact
atgagatggt gctgctgcag
tagacctgcc gttaccatgg
aagagacatt ggtcactttc
ggtctcaaga aggggccatg
caggaaactt actgttcaca
tcaaaggaat gtcatactct
aaacacaaca tggaacaata
agatcccttt tgagataaca
ttaacccaat cgtaacagaa
gagacagcta catcatcata
agggaagttc catcggccaa
ttttaggtga cacagcctgg
aggctctcca ccaagttttc
ctatgaaaat cctcatagga
cactgtctgt gtcgctagta
aagct

Virus del Dengue serotipo 2 de Yucatan
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16824937

Virus del Dengue serotipo 2 12021 / Oxkutzcab 01 gen poliproteina, Cds parciales

YUCATAN
No. de pubMed 15516647
Accesso AY449682
GeneBank
Autores Lorono-Pino,M.A., Farfan-Ale,J.A., Zapata-Peraza,A.L., Titulo
Rejon JI.'-\I’Ec?sado-Paredes,E.P., Flores-Flores,L.F., Garcia- Introduccion del genotipo
Diaz,F.J., Blitvich,B.J., Andrade-Narvaez,M., americano / asiatico del virus
Jimenez-Rios,E., dengue 2
Blair,C.D., Olson,K.E., Black,W. IV and Beaty,B.J. El Estado de Yucatan en
México
Journal Am. J. Trop. Med. Hyg. 71 (4), 485-492 (2004) Institucion Centro de Investigaciones Regionales,
Laboratorio de Arbovirologia,
Universida Autonoma de Yucatan
Sec. FHLTTRNGEPHMIVGRQEKGKSLLFKTEDGVNMCTLMAIDLGEL

Aminoacid CEDTITYKCPLLRQNEPEDIDCWCNSTSTWVTYGTCTTTGEHRREKRSVALVPHVGMG
LETRTETWMSSEGAWKHVQRIETWILRHPGFTIMAAILAYTIGTTHFQRALIFILLTA
VAPSMTMRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELTKTEAKQ
PATLRKYCIEAKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWGNGCGLFGK
GGIVTCAMFTCKKNMEGKVVQPENLEYTIVITPHSGEEHAVGNDTGKHGKEIKITPQS
SITEAELTGYGTVTMECSPRTGLDFNEMVLLQMEDKAWLVHRQWFLDLPLPWLPGADT
QGSNWIQKETLVTFKNPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQMSSGNLLFTGHLK
CRLRMDKLQLKGMSYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDL
EKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGQ
MFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLGGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKIL
IGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLYLGAMVQA

Sec. 1 ttccatttaa ccacacgcaa tggagaacca cacatgatcg ttggtaggca ggagaaaggg
Nucleotidos 61 aaaagtcttc tgttcaaaac agaggatggt gttaacatgt gtaccctcat ggccatagac
121 cttggtgaat tgtgtgaaga tacaatcacg tacaagtgtc ctctcctcag acaaaatgaa
181 ccagaagaca tagattgttg gtgcaactct acgtccacat gggtaactta cgggacatgt
241 accaccacag gagaacacag aagagaaaaa agatcagtgg cgctcgttcc acatgtgggt
301 atgggactgg agacacgaac tgaaacatgg atgtcatcag aaggggcctg gaaacatgtt
361 cagagaattg aaacctggat cttgagacat ccaggcttta ccataatggc agcaatcctg
421 gcatacacca taggaacgac acatttccaa agggccttaa ttttcatcct actgacagcet
481 gtcgctcctt caatgacaat gcgctgcata ggaatatcaa atagagactt cgtagaaggg
541 gtttcaggag gaagctgggt tgacatagtc ttagaacatg gaagttgtgt aacaacgatg
601 gcaaaaaaca aaccaacact ggattttgaa ctgacaaaaa cagaagccaa acaacctgcc
661 actctaagga agtactgtat agaagcaaag ctgaccaaca caacaacaga atcgcgttgc
721 ccaacacaag gggaacccag tctaaatgaa gagcaggaca aaaggttcat ctgcaaacac
781 tccatggtag acagaggatg gggaaatgga tgtggattat ttggaaaggg aggcattgtg
841 acctgtgcta tgtttacatg caaaaagaac atggaaggaa aagtcgtgca gccagaaaat
901 ttggaataca ccatcgtgat aacacctcac tcaggagaag agcacgctgt aggtaatgac
961 acaggaaagc atggcaagga aatcaaaata acaccacaga gttccatcac agaagcagaa
1021 ctgacaggct atggcactgt cacgatggag tgctctccga gaacgggcct cgacttcaat
1081 gagatggtgc tgctgcagat ggaagacaaa gcttggctgg tgcacagaca atggttccta
1141 gacctgccgt taccatggct acccggagcg gacacacaag gatcaaattg gatacagaaa
1201 gagacattgg tcactttcaa aaatccccac gcgaagaaac aggatgttgt cgttttaggg
1261 tctcaagaag gggccatgca cacggcactc acaggggcca cagaaatcca gatgtcatca
1321 ggaaacttac tgttcacagg acatctcaag tgcaggctga gaatggacaa actacagctc
1381 aaaggaatgt catactctat gtgtacagga aagtttaaaa ttgtgaagga aatagcagaa
1441 acacaacatg gaacaatagt tatcagagta caatatgaag gggacggttc tccatgtaag
1501 atcccttttg agataacaga tttggaaaaa agacacgtct taggtcgctt gattacagtt
1561 aacccaatcg taacagaaaa agatagccca gtcaacatag aagcagaacc tccattcgga
1621 gacagctaca tcatcatagg agtagagccg ggacaattga aactcaattg gtttaagaag
1681 ggaagttcca tcggccaaat gtttgagaca acaatgagag gagcaaagag aatggccatt
1741 ttaggtgaca cagcctggga ctttggatcc ctgggaggag tgtttacatc tataggaaag
1801 gctctccacc aagttttcgg agcaatctat ggggctgctt ttagtggggt ctcatggact
1861 atgaaaatcc tcataggagt catcatcaca tggataggaa tgaattcacg tagcacctca
1921 ctgtctgtgt cgctagtatt ggtgggcgtc gtgacactgt acctgggagc tatggtgcaa
1981 gct
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Dengue virus tipo 2 aislamiento Yucatan

Dengue virus tipo 2 aislamiento 11936 / St. Elena 01 gen de la poliproteina, cds parcial.

Yucatan

No. de
Accesso
GeneBank

AY449681

pubMed

15516647

Autores

Lorono-Pino,M.A., Farfan-Ale,J.A., Zapata-Peraza,A.L.,
Rosado-Paredes,E.P., Flores-Flores,L.F., Garcia-

Rejon,J.E.,

Diaz,F.J., Blitvich,B.J., Andrade-Narvaez,M.,
Jimenez-Rios,E.,
Blair,C.D., Olson,K.E., Black,W. IV and Beaty,B.J.

Titulo

Introduccion del genotipo
americano / asiatico del virus
dengue 2

El Estado de Yucatan en
México

Journal

Am. J. Trop. Med. Hyg. 71 (4), 485-492 (2004)

Institucion

Centro de Investigaciones Regionales,
Laboratorio de Arbovirologia,
Universida Autonoma de Yucatan

Sec.
Aminoacid

FHLTTRNGEPHMIVGRQEKGKSLLFKTEDGVNMCTLMAIDLGEL
CEDTITYKCPLLRQNEPEDIDCWCNSTSTWVTYGTCTTTGEHRREKRSVALVPHVGMG
LETRTETWMSSEGAWKHVQRIETWILRHPGFTIMAAILAYTIGTTHFQRALIFILLTA
VAPSMTMRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELTKTEAKQ
PATLRKYCIEAKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWGNGCGLFGK
GGIVTCAMFTCKKNMEGKVVQPENLEYTIVITPHSGEEHAVGNDTGKHGKEIKITPQS
SITEAELTGYGTVTMECSPRTGLDFNEMVLLOMEDKAWLVHRQWFLDLPLPWLPGADT
QGSNWIQKETLVTFKNPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQMSSGNLLFTGHLK
CRLRMDKLQLKGMSYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDL
EKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGQ
MFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLGGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKIL
IGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLYLGAMVQA

Sec.
Nucleotidos

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981

ttccatttaa
aaaagtcttc
cttggtgaat
ccagaagaca
accaccacag
atgggactgg
cagagaattg
gcatacacca
gtcgctcecctt
gtttcaggag
gcaaaaaaca
actctaagga
ccaacacaag
tccatggtag
acctgtgcta
ttggaataca
acaggaaagc
ctgacaggct
gagatggtgc
gacctgccgt
gagacattgg
tctcaagaag
ggaaacttac
aaaggaatgt
acacaacatg
atcccttttg
aacccaatcg
gacagctaca
ggaagttcca
ttaggtgaca
gctctccacc
atgaaaatcc
ctgtctgtgt
gct

ccacacgcaa
tgttcaaaac
tgtgtgaaga
tagattgttg
gagaacacag
agacacgaac
aaacctggat
taggaacgac
caatgacaat
gaagctgggt
aaccaacact
agtactgtat
gggaacccag
acagaggatg
tgtttacatg
ccatcgtgat
atggcaagga
atggcactgt
tgctgcagat
taccatggct
tcactttcaa
gggccatgca
tgttcacagg
catactctat
gaacaatagt
agataacaga
taacagaaaa
tcatcatagg
tcggccaaat
cagcctggga
aagttttcgg
tcataggagt
cgctagtatt

tggagaacca
agaggatggt
tacaatcacg
gtgcaactct
aagagaaaaa
tgaaacatgg
cttgagacat
acatttccaa
gcgctgcata
tgacatagtc
ggattttgaa
agaagcaaag
tctaaatgaa
gggaaatgga
caaaaagaac
aacacctcac
aatcaaaata
cacgatggag
ggaagacaaa
acccggagcg
aaatccccac
cacggcactc
acatctcaag
gtgtacagga
tatcagagta
tttggaaaaa
agatagccca
agtagagccg
gtttgagaca
ctttggatcc
agcaatctat
catcatcaca
ggtgggcgtce

cacatgatcg
gttaacatgt
tacaagtgtc
acgtccacat
agatcagtgg
atgtcatcag
ccaggcttta
agggccttaa
ggaatatcaa
ttagaacatg
ctgacaaaaa
ctgaccaaca
gagcaggaca
tgtggattat
atggaaggaa
tcaggagaag
acaccacaga
tgctctccga
gcttggctgg
gacacacaag
gcgaagaaac
acaggggcca
tgcaggctga
aagtttaaaa
caatatgaag
agacacgtct
gtcaacatag
ggacaattga
acaatgagag
ctgggaggag
ggggctgett
tggataggaa
gtgacactgt

ttggtaggca
gtaccctcat
ctctcctcag
gggtaactta
cgctcgttcce
aaggggcctg
ccataatggce
ttttcatcct
atagagactt
gaagttgtgt
cagaagccaa
caacaacaga
aaaggttcat
ttggaaaggg
aagtcgtgca
agcacgctgt
gttccatcac
gaacgggcct
tgcacagaca
gatcaaattg
aggatgttgt
cagaaatcca
gaatggacaa
ttgtgaagga
gggacggttce
taggtcgcectt
aagcagaacc
aactcaattg
gagcaaagag
tgtttacatc
ttagtggggt
tgaattcacg
acctgggagc

ggagaaaggg
ggccatagac
acaaaatgaa
cgggacatgt
acatgtgggt
gaaacatgtt
agcaatcctg
actgacagct
cgtagaaggg
gacgacgatg
acaacctgcc
atcgcgttgce
ctgcaaacac
aggcattgtg
gccagaaaat
aggtaatgac
agaagcagaa
cgatttcaat
atggttccta
gatacagaaa
cgttttaggg
gatgtcatca
actacagctc
aatagcagaa
tccatgtaag
gattacagtt
tccattcgga
gtttaagaag
aatggccatt
tataggaaag
ctcatggact
tagcacctca
tatggtgcaa
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Virus del Dengue gen poliproteina

Virus del Dengue aislamiento ES_18 99 gen poliproteina, cds parcial
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Accesso
GeneBank
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acompafia la reintroduccidn del
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S.N., Holmes,E.C.,
Rodriguez,D.M.,
Vorndam, V.,

and McMillan,W.O.
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Journal
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Institucion Medicina Tropical, Microbiologia

Médica y Farmacologia, Instituto de
Medicina Tropical y Enfermedades
Infecciosas de Asia y el Pacifico,
J.A. Escuela de Medicina de Burns,
Universidad de Hawai.

Sec.
Aminoacid

NNQRKKARSTPFNMLKRERNRVSTVQQLTKRFSLGMLQGRGPLK
LFMALVAFLRFLTIPPTAGILKRWGTIKKSKAINVLRGFRKEIGRMLNILNRRRRTAG
VIVMLIPTAMAFHLTTRNGEPHMIVGRQEKGKSLLFKTEDGVNMCTLMAIDLGELCED
TITYKCPLLRQNEPEDIDCWCNSTSTWVTYGTCTTTGEHRREKRSVALVPHVGMGLET
RTETWMSSEGAWKHVQRIETWILRHPGFTIMAAILAYTIGTTHFQRALIFILLTAVAP
SMTMRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELIKTEAKQPAT
LRKYCIEAKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGI
VTCAMFTCKKNMEGKVVQPENLEYTIVITPHSGEEHAVGNDTGKHGKEIKITPQSSIT

EAELTGYGTVTMECSPRTGLDFNEMVLLQMEDKAWLVHRQWFLDLPLPWLPGADTQGS

NWIQKETLVTFKNPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQMSSGNLLFTGHLKCRL
RMDKLQLKGMSYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKR
HVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEAEPPFGDSYIlIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGQMFE
TTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLGGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGV
IITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLYLGAMVQA

Sec.
Nucleotidos

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561

aataaccaac
cgcgtgtcaa
ggaccattaa
acagcaggga
agagggttca
gcaggcgtga
ggagaaccac
gaggatggtg
acaatcacgt
tgcaactcta
agagaaaaaa
gaaacatgga
ttgagacacc
catttccaaa
cgctgcatag
gacatagtct
gattttgaac
gaagcaaagc
ctaaatgaag
ggaaatggat
aaaaagaaca
acacctcact
atcaaaataa
acgatggagt
gaagacaaag
cccggagegg
aatccccacg

ggaaaaaggc
ctgtgcaaca
aactgttcat
tactaaaaag
ggaaagagat
ttgttatgtt
acatgatcgt
ttaacatgtg
acaagtgtcc
cgtccacatg
gatcagtggc
tgtcatcaga
caggctttac
gggccttgat
gaatatcaaa
tagaacatgg
tgataaaaac
tgaccaacac
agcaggacaa
gtggattatt
tggaaggaaa
caggagaaga
caccacagag
gctctccgag
cttggctggt
acacacaagg
cgaagaaaca

gagaagtacg
gctgacaaag
ggcccttgtg
atggggaacg
tggaaggatg
gattccaaca
tggtaggcag
taccctcatg
tctcctcaga
ggtaacttat
gctcgttcca
aggggcctgg
cataatggca
tttcatctta
tagagacttc
aagttgtgtg
agaagccaaa
aacaacagaa
aaggttcatc
tggaaaggga
agtcgtgcag
gcacgctgta
ttccatcaca
aacgggcctc
gcacaggcaa
atcaaattgg
ggatgtcgtt

cctttcaata
agattctcac
gcgttcctte
atcaaaaaat
ctgaacatct
gcgatggegt
gagaaaggga
gccatagacc
caaaatgaac
gggacatgta
catgtgggta
aaacatgttc
gcaatcctgg
ctgacagctg
gtagaagggg
acgacgatgg
caacctgcca
tcgcgttgece
tgcaaacact
ggcattgtga
ccagaaaatt
ggtaatgaca
gaagcagaac
gacttcaatg
tggttcctag
atacagaaag
gttttagggt

tgctgaaacg
ttggaatgct
gtttcctaac
caaaagctat
tgaacaggag
tccatttaac
aaagtcttct
ttggtgaatt
cagaagacat
ccaccacagg
tgggactgga
agagaattga
catacaccat
tcgctectte
tttcaggagg
caaaaaacaa
ctctaaggaa
caacacaagg
ccatggtaga
cctgtgctat
tggaatacac
caggaaagca
tgacaggcta
agatggtgct
acctgccgtt
agacattggt
ctcaagaagg

cgagagaaac
gcaaggacgc
aatcccacca
caatgttttg
acgcaggaca
cacacgcaat
gttcaaaaca
gtgtgaagat
agattgttgg
agaacacaga
gacacgaact
aacctggatc
aggaacgaca
aatgacaatg
aagctgggtt
accaacattg
gtactgtata
ggaacccagt
cagaggatgg
gtttacatgc
catcgtgata
tggcaaggaa
tggcactgtc
gctgcagatg
accatggcta
cactttcaaa
ggccatgcac
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1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281

acggcactca
catctcaagt
tgtacaggaa
atcagagtac
ttggaaaaaa
gatagcccag
gtagagccgg
tttgagacaa
tttggatccc
gcaatctatg
atcatcacat
gtgggcgteg

caggggccac
gcaggctgag
agtttaaaat
aatatgaagg
gacacgtctt
tcaacataga
gacaattgaa
caatgagagg
tgggaggagt
gggctgecttt
ggataggaat
tgacactgta

agaaatccag
aatggacaaa
tgtgaaggaa
ggacggttct
aggtcgcttg
agcagaacct
actcaattgg
agcaaagaga
gtttacatct
tagtggggtc
gaattcacgt
tctgggagcet

atgtcatcag
ctacagctca
atagcagaaa
ccatgtaaga
attacagtta
ccattcggag
tttaagaagg
atggccattt
ataggaaagg
tcatggacta
agcacctcac
atggtgcaag

gaaacttact
aaggaatgtc
cacaacatgg
tceccttttga
acccaatcgt
acagctacat
gaagttccat
taggtgacac
ctctccacca
tgaaaatcct
tgtctgtgtc
ct

gttcacagga
atactctatg
aacaatagtt
gataacagat
aacagaaaaa
catcatagga
cggccaaatg
agcctgggac
agttttcgga
cataggagtc
gctagtattg
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