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Resumen 

El dengue es una de las enfermedades virales transmitidas por vector de mayor importancia a nivel 

mundial.  Sin embargo, algunos factores relevantes sobre la respuesta del organismo humano a esta 

infección no son totalmente comprendidos.  La biología de sistemas basada en el conocimiento de 

las interacciones entre proteínas proporciona un escenario óptimo para analizar procesos celulares, 

entre ellos aquellos que están involucrados en la respuesta a agentes infecciosos. En este estudio 

se integraron múltiples fuentes de datos para construir una red funcional de interacciones proteína-

proteína (PPI) asociadas a la respuesta inmune humana frente al virus del dengue (DENV). A partir 

de una búsqueda automatizada en las bases de datos globales, se identificaron 473 proteínas 

humanas relacionadas con DENV, las cuales fueron ampliadas mediante análisis de dominios 

compartidos, homología, co-expresión génica y ortología. Las interacciones fueron obtenidas de 

bases de datos como STRING, IntAct y YeastNet, luego integradas y ponderadas según criterios 

de evidencia, y representadas mediante Cytoscape. El análisis de módulos funcionales, mediante 

el algoritmo MCL, reveló agrupamientos coherentes enriquecidos en términos de ontología génica 

(GO) relacionados con la respuesta inmune, señalización celular y apoptosis. Se introdujo el 

parámetro Grado de Unión a Dengue (GUD) para cuantificar la conectividad funcional con 

proteínas raíz, y se emplearon pruebas de Chi-cuadrado para evaluar su significancia. Se Identifican 

238 proteínas candidatas con valores predictivos positivos (VPP) ≥ 0.7, lo que sugiere su 

implicación funcional en la respuesta al DENV. El análisis específico reveló una sobre-

representación de rutas de señalización involucradas en megacariopoyesis, destacando proteínas 

como Matk, Notch y Akt1, potencialmente implicadas en la trombocitopenia característica del 

dengue severo. Asimismo, la proteína Dld mostró un alto grado de entrelazamiento, conectando 

múltiples módulos funcionales, lo que sugiere su papel central en la regulación inmune y 

hematológica. Estos hallazgos ofrecen nuevas perspectivas en el uso de la biología de sistemas para 

predecir proteínas as asociadas a fenotipo de interés como lo es el caso de las asociadas a la  

infección por virus del dengue humanos. 

Palabras Clave: Autoinmunidad; dengue; interacciones proteicas; metodología computacional,  

redes biológicas. 
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Abstract 

Dengue is one of the most important vector-borne viral diseases worldwide. However, some 

relevant factors affecting the human response to this infection are not fully understood. Systems 

biology, based on knowledge of protein interactions, provides an optimal framework for analyzing 

cellular processes, including those involved in the response to infectious agents. In this study, 

multiple data sources were integrated to construct a functional network of protein-protein 

interactions (PPIs) associated with the human immune response to dengue virus (DENV). An 

automated search of global databases identified 473 human proteins related to DENV, which were 

expanded through shared domain, homology, gene co-expression, and orthology analyses. The 

interactions were obtained from databases such as STRING, IntAct, and YeastNet, then integrated 

and weighted according to evidence criteria, and represented using Cytoscape. Functional module 

analysis using the MCL algorithm revealed coherent clusters enriched in gene ontology (GO) terms 

related to immune response, cell signaling, and apoptosis. The Degree of Binding to Dengue 

(GUD) parameter was introduced to quantify functional connectivity with root proteins, and chi-

square tests were used to assess its significance. A total of 238 candidate proteins were identified 

with positive predictive values (PPVs) ≥ 0.7, suggesting their functional involvement in the 

response to DENV. Targeted analysis revealed an overrepresentation of signaling pathways 

involved in megakaryopoiesis, highlighting proteins such as Matk, Notch, and Akt1, potentially 

implicated in the thrombocytopenia characteristic of severe dengue. Furthermore, the Dld protein 

displayed a high degree of intertwining, connecting multiple functional modules, suggesting its 

central role in immune and hematological regulation. These findings offer new insights into the 

use of systems biology to predict proteins associated with phenotypes of interest, such as those 

associated with human dengue virus infection. 

Keywords: Autoimmunity; dengue; protein interactions; computational methodology; biological 

networks. 

 

Resumo  

A dengue é uma das doenças virais transmitidas por vetores mais importantes do mundo. No 

entanto, alguns fatores relevantes que afetam a resposta humana a essa infecção não são totalmente 

compreendidos. A biologia de sistemas, baseada no conhecimento das interações proteicas, fornece 

uma estrutura ideal para analisar processos celulares, incluindo aqueles envolvidos na resposta a 
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agentes infecciosos. Neste estudo, múltiplas fontes de dados foram integradas para construir uma 

rede funcional de interações proteína-proteína (IPPs) associadas à resposta imune humana ao vírus 

da dengue (DENV). Uma busca automatizada em bancos de dados globais identificou 473 proteínas 

humanas relacionadas ao DENV, que foram expandidas por meio de análises de domínio 

compartilhado, homologia, coexpressão gênica e ortologia. As interações foram obtidas de bancos 

de dados como STRING, IntAct e YeastNet, então integradas e ponderadas de acordo com critérios 

de evidência e representadas usando o Cytoscape. A análise de módulo funcional usando o 

algoritmo MCL revelou clusters coerentes enriquecidos em termos de ontologia genética (GO) 

relacionados à resposta imune, sinalização celular e apoptose. O parâmetro Grau de Ligação à 

Dengue (GUD) foi introduzido para quantificar a conectividade funcional com proteínas da raiz, e 

testes qui-quadrado foram usados para avaliar sua significância. Um total de 238 proteínas 

candidatas foram identificadas com valores preditivos positivos (VPPs) ≥ 0,7, sugerindo seu 

envolvimento funcional na resposta ao DENV. A análise direcionada revelou uma super-

representação das vias de sinalização envolvidas na megacariopoiese, destacando proteínas como 

Matk, Notch e Akt1, potencialmente implicadas na trombocitopenia característica da dengue grave. 

Além disso, a proteína Dld apresentou alto grau de entrelaçamento, conectando múltiplos módulos 

funcionais, sugerindo seu papel central na regulação imunológica e hematológica. Esses achados 

oferecem novos insights sobre o uso da biologia de sistemas para predizer proteínas associadas a 

fenótipos de interesse, como aqueles associados à infecção pelo vírus da dengue humana. 

Palavras-chave: Autoimunidade; dengue; interações proteicas; metodologia computacional; redes 

biológicas. 

 

Introducción 

Las interacciones entre proteínas son fundamentales para una variedad de procesos celulares, ya 

que permiten la regulación de funciones esenciales como la transducción de señales la cual regula 

el paso de señales del exterior al interior celular. Estas interacciones, altamente específicas, son 

clave en la homeostasis celular y, cuando se alteran, pueden contribuir al desarrollo de 

enfermedades (Shoemaker & Panchenko, 2007). Por ejemplo, la distorsión de las interfaces de 

interacción de las proteínas puede desencadenar trastornos patológicos. Para comprender estos 

mecanismos a nivel molecular y celular, se han desarrollado diversas técnicas experimentales y 

bioinformáticas que se han utilizado con éxito en el estudio de procesos biológicos en organismos 
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modelo en los humanos y agentes infecciosos, como el virus de la inmunodeficiencia humana 

(VIH) (Gautier et al., 2009) y el virus de la hepatitis C (VHC) (de Chassey et al., 2008). 

La interacción entre los virus y la célula es muy dinámica y de respuesta rápida, éstos dependen de 

las células de sus hospederos para completar su ciclo de vida debido a su capacidad genética 

limitada. Las proteínas virales interactúan con proteínas celulares para manipular las rutas 

biológicas y crear ambientes favorables para su replicación. En respuesta, las células hospederas 

expresan proteínas que inhiben o degradan las proteínas virales. Sin embargo, las interacciones 

proteicas que ocurren durante las infecciones virales en humanos siguen siendo en su mayoría 

desconocidas. El virus del dengue (DENV) pertenece a la familia Flaviviridae y está compuesto 

por una envoltura y una molécula de RNA positivo. Este virus, transmitido por el mosquito Aedes 

aegypti, se encuentra estrechamente relacionado con otros patógenos, como el VHC y el virus del 

oeste del Nilo. En la Actualidad, la alteración del hábitat y la expansión urbana ha facilitado la 

dispersión y distribución geográfica (Mackenzie et al., 2004), donde se estima más de 50 millones 

de infecciones anuales, y aproximadamente dos billones de personas en áreas endémicas estaría en 

riesgo (Guha-Sapir et al., 2005).  

La enfermedad puede variar desde formas asintomáticas hasta casos severos y potencialmente 

mortales, como la fiebre hemorrágica del dengue (FHD) y el síndrome de shock de dengue (SSD) 

(Khan et al., 2008). Las formas graves son una de las principales causas de hospitalización y 

mortalidad infantil en países tropicales y subtropicales con recursos limitados en salud. A pesar 

que, la incidencia del dengue ha aumentado considerablemente en las últimas décadas, el 

conocimiento actual sobre sus mecanismos de infección y respuesta aún no ha permitido el 

desarrollo de una vacuna eficaz, tratamientos específicos ni modelos animales adecuados (Gubler, 

2001). 

Los avances en la comprensión del ciclo viral, el mecanismo de respuesta del organismo frente al 

dengue sigue siendo insuficientemente comprendido, lo que crea la necesidad urgente del ajuste 

metodológico para investigar los procesos moleculares involucrados. En este contexto, las 

interacciones proteicas juegan un papel central en la función biológica celular, y su alteración 

durante un proceso infeccioso puede proporcionar información crucial sobre la patogénesis. 

Estudios previos muestran que los mapas de interacciones de proteínas disponibles para el dengue 

presentan limitaciones, como la baja cobertura y una alta cantidad de falsos positivos y negativos. 
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Además, estos mapas se han centrado principalmente en la entrada del virus al organismo, en lugar 

de estudiar la respuesta celular durante la infección (Velandia & Castellanos, 2011). 

Una respuesta a estas dificultades podría ser la integración de diversas fuentes de datos en la 

construcción de redes de interacción proteica, las cuales podrían mejorar significativamente la 

cobertura del proteoma. En este sentido, la creación de una red de proteínas asociadas con la 

respuesta humana al dengue proporcionaría nueva información sobre los mecanismos moleculares 

implicados en la infección, además optimizaría métodos para identificar proteínas relacionadas con 

otras infecciones virales en futuras investigaciones. Es así que, el objetivo principal de este estudio 

fue integrar enfoques computacionales para el análisis de la respuesta humana al dengue, desde 

una perspectiva de biología de sistemas. 

 

Metodología  

a. Obtención y ordenamiento de los datos 

El conjunto de datos de proteínas humanas utilizadas en este estudio fue obtenido mediante la 

aplicación web Protein Corral (https://www.ebi.ac.uk/Rebholz-srv/pcorral), desarrollada para la 

extracción automatizada de interacciones proteína-proteína (PPI) a partir de la literatura biomédica 

indexada en Medline, base de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos 

(Rebholz-Schuhmann, Kirsch y Couto, 2005). La búsqueda se realizó utilizando palabras clave 

relacionadas con la infección por dengue, lo cual permitió identificar 473 proteínas humanas 

asociadas a esta enfermedad. Así mismo, se analizaron los dominios proteicos de las mismas, 

utilizando la base de datos Pfam e identificando aquellas que compartían al menos un dominio en 

común. Posteriomente, se llevó a cabo un análisis de homología mediante alineamiento local 

utilizando el programa BLAST (Altschul, Gish, Miller, Myers, & Lipman, 1990) seleccionando 

proteínas con porcentajes de similitud entre el 80% y 90% para evitar redundancias por homología 

excesiva y centrarse en asociaciones funcionales relevantes. 

Adicionalmente, se recopilaron datos de interacción proteína-proteína provenientes de las bases de 

datos STRING e IntAct para humanos, y de la base YeastNet para Saccharomyces cerevisiae (Scott 

& Barton 2007). Los ortólogos correspondientes fueron identificados mediante InParanoid. 

Además, se incluyeron datos transcriptómicos de tres estudios con expresión diferencial en 

infecciones por dengue: Fink et al. (2007), Devignot et al. (2010) y Nascimento et al. (2009). 
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b. Análisis computacional y estadístico 

A partir de los datos obtenidos, se construyeron redes individuales de interacciones proteína-

proteína siguiendo la metodología propuesta por Chua et al. (2007), asignando un puntaje a cada 

interacción según su origen. Para los datos de Pfam, se consideró el número de dominios 

compartidos; en el caso de las homologías por BLAST, se utilizó el logaritmo negativo del valor e 

(e-value). Las interacciones obtenidas de STRING ya incluyen un sistema de puntuación de 

confiabilidad basado en evidencia múltiple para las interacciones de IntAct, que no tienen 

puntuación les ponderamos con un valor uniforme de 1. 

Para los datos de co-expresión, se calculó el coeficiente de correlación de Pearson entre genes 

diferencialmente expresados, de acuerdo a lo publicado por Karaoz et al. (2004), y se incluyeron 

únicamente aquellas interacciones con valores mayores a 0.70; en el caso de las interacciones 

predichas por ortología (método de interólogos), se consideró la probabilidad bayesiana asociada 

a cada interacción. Las redes individuales fueron integradas en una red combinada única y 

visualizadas mediante Cytoscape. Posteriormente, se identificaron módulos funcionales aplicando 

el algoritmo MCL (Markov Cluster Algorithm) (van Dongen, 2000); cada módulo fue anotado 

funcionalmente a partir de un análisis de enriquecimiento de términos de Ontología Génica (GO) 

mediante la plataforma DAVID v6.7 (Huang, Sherman y Lempicki, 2009). 

Finalmente, para evaluar la relevancia funcional de las proteínas dentro de la red, se calculó el 

Grado de Unión a Dengue (GUD), definido como el número de interacciones que una proteína 

tiene con proteínas raíz asociadas a la infección, excluyéndose a la misma (Aragués et al., 2008). 

A partir del GUD se estimó el valor predictivo positivo (VPP) en diferentes umbrales (GUD ≥ 0 a 

GUD ≥ 15), definido como la proporción de verdaderos positivos entre las predicciones positivas. 

La significancia estadística de esta asociación se evaluó mediante tablas de contingencia 2×2 y la 

prueba de Chi-cuadrado (χ²), utilizando el paquete RCmdr del entorno estadístico R (R Core Team, 

2024). 

 

Resultados y discusión 

a. Red proteínas de Humanos Asociados a la Respuesta a la Infección por el Virus del 

Dengue 

Se construyó una red funcional integrada que agrupa información proveniente de diversas fuentes, 

mediante un sistema unificado de puntuación basado en la metodología de Chua et al. (2007). Esta 
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red global incluyó 198,819 interacciones entre 32,931 proteínas humanas. A partir de esta, se 

identificaron 1,794 proteínas con anotaciones relacionadas a procesos biológicos relevantes para 

la respuesta a la infección por el virus del dengue (DENV), las cuales fueron consideradas como 

proteínas raíz. Con estas proteínas raíz y sus parejas interactuantes directas, se generó una red 

específica de alta confiabilidad, compuesta por 1,858 proteínas y 32,595 interacciones. Esta red 

representa un subconjunto funcional centrado en la respuesta del hospedador humano frente al 

DENV. 

El análisis de agrupamiento de esta red se realizó mediante el algoritmo Markov Cluster (MCL) 

implementado en Cytoscape. Así, se identificaron múltiples módulos funcionales, cada uno 

agrupando proteínas con alta similitud funcional. El análisis de enriquecimiento funcional, llevado 

a cabo con la herramienta DAVID v6.7, mostró una distribución coherente de términos de la 

Ontología Génica (GO) dentro de los módulos identificados, lo cual indica que el agrupamiento 

logró capturar relaciones funcionales relevantes. Entre los procesos biológicos enriquecidos se 

observaron términos relacionados con la respuesta inmune, señalización celular, regulación de la 

apoptosis y procesamiento del ARN. 

Las proteínas se agrupar por módulo funcional y se representan con diferentes colores, de acuerdo 

con sus anotaciones GO (Figura 1) en respuesta a DENV. Estos resultados apoyan la hipótesis de 

que es posible identificar regiones funcionalmente coherentes en redes de interacción proteína-

proteína derivadas de datos heterogéneos, y que dichas regiones están asociadas a mecanismos 

biológicos clave en la respuesta a infecciones virales como la del dengue. 
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               Figura 1. Representación gráfica de la red de interacciones de genes de humano asociados a la   respuesta 

a la infección del DENV 

 

La utilización del algoritmo MCL permitió identificar agrupamientos funcionales coherentes 

dentro de la red, lo que refuerza la validez de la estrategia integradora empleada. A diferencia de 

enfoques basados exclusivamente en una sola fuente de datos o en predicciones por aprendizaje 

automático, el marco utilizado aquí proporciona una red consolidada y funcionalmente 

interpretable. En conjunto, estos resultados ofrecen un punto de partida sólido para la priorización 

de proteínas candidatas en estudios experimentales y abren la posibilidad de identificar nuevos 

blancos terapéuticos o biomarcadores relacionados con la infección por DENV. 

La red funcional derivada en este estudio revela un conjunto significativo de proteínas humanas 

potencialmente implicadas en la respuesta inmunológica al virus del dengue. La identificación de 

módulos funcionales enriquecidos en términos de Ontología Génica (GO) vinculados a procesos 

como la señalización inmune, la regulación de la apoptosis y la respuesta inflamatoria sugiere que 

estas proteínas desempeñan un papel coordinado en la defensa del hospedador. Esto coincide con 

estudios previos que describen cómo el DENV modula múltiples rutas celulares para evadir la 

respuesta inmune y favorecer su replicación (Rodriguez-Madoz et al., 2010; Simmons et al., 2012). 

Tradicionalmente, la caracterización estructural de redes biológicas se ha basado en parámetros 

topológicos como el grado del nodo y el coeficiente de agrupamiento, los cuales han sido utilizados 

para inferir funciones biológicas (Barabási & Oltvai, 2004). No obstante, estudios más recientes 
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han cuestionado su eficacia como predictores funcionales. En particular, Aragués et al. (2008) 

demostraron que el grado del nodo no es un buen predictor de función en redes de proteínas, y 

propusieron el Grado de Unión a la Enfermedad (GUD) como una alternativa más robusta para 

predecir funciones asociadas a enfermedades, incluido el cáncer. En este estudio, se adaptó dicho 

enfoque para evaluar la relación funcional entre proteínas candidatas y proteínas raíz asociadas a 

dengue. La prueba estadística χ² aplicada bajo la hipótesis de que la probabilidad de implicación 

funcional aumenta con el número de conexiones a proteínas raíz mostró resultados significativos 

(Tabla 1), lo cual respalda la utilidad del GUD como herramienta para priorizar nuevas proteínas 

candidatas relevantes en la respuesta al DENV. 

 

Tabla 1. Asociación entre el contexto funcional de proteínas GUD y su conocida función en la respuesta a la 

infección con DENV 

Proteínas 

GUD>=0 

Proteínas 

GUD>=1 

p-value GUD>=0 

vs. GUD>=1 

Proteínas 

GUD>=5 

p-value GUD>=1 

vs. GUD>=5 

1794 1607 < 2.2e-16 1232 < 2.2e-16 

 

El valor p de la diferencia entre el conjunto de datos totales proteínas con GUD>=0 (>=0, mayor o 

igual) y proteínas con GUD>=1 y GUD>=5 muestra diferencias estadísticas significativas. 

Utilizando el GUD, se calcularon los valores predictivos positivos (VPP) de las proteínas, lo que 

permitió predecir nuevas proteínas involucradas en la respuesta a la infección por dengue. Como 

criterio de selección, se consideraron aquellas proteínas cuyo valor predictivo fuera superior a 0.7, 

lo que resultó en una lista de proteínas con alta probabilidad de implicación funcional en la 

respuesta al virus (Tabla 2). Este enfoque basado en la predicción estadística fortalece la precisión 

del modelo al identificar proteínas relevantes para futuros estudios experimentales. 

 

Tabla 2. Valor predictivo positivo (VPP) para la predicción de genes asociados a la respuesta dengue basados en el 

GUD 

 GUD Den NoDen VPP 

A>=0 1794 26271 0.1 

B>=1 1607 15634 0.1 

C>=5 1232 3798 0.2 

D>=10 841 1050 0.4 
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E>=15 549 254 0.7 

F>=20 513 120 0.8 

G>=25 462 72 0.9 

H>=30 441 68 0.9 

I>=35 437 67 0.9 

J>=40 434 67 0.9 

K>=45 425 66 0.9 

L>=50 422 66 0.9 

 

Se identificaron un total de 238 proteínas candidatas, que fueron seleccionadas en función de su 

valor predictivo positivo (VPP) superior a 0.7. Las interacciones de estas proteínas candidatas se 

localizaron dentro de la red integrada basada en el Grado de Unión a Dengue (GUD). En esta red, 

se distinguieron tres grupos de proteínas: Den, que incluye los genes implicados en la respuesta a 

la infección por el virus del dengue (DENV); NoDen, que agrupa los genes no implicados en dicha 

respuesta; y las proteínas raíz, previamente identificadas como claves en la respuesta inmune frente 

al DENV. Estas proteínas, junto con sus interacciones asociadas, fueron extraídas para formar la 

red de interacciones de proteínas en respuesta a la infección por el DENV, proporcionando un 

marco funcional y topológico que puede ser utilizado para explorar la biología molecular 

subyacente a la patogénesis del dengue. 

b. Análisis del contexto funcional de la red proteínas de humanos asociados a la 

respuesta a la infección por el virus del dengue.  

El análisis de enriquecimiento funcional mediante términos de ontología génica (GO) aplicado a 

las proteínas humanas que integran la red de interacciones asociadas a la respuesta al virus del 

dengue reveló una sobrerrepresentación de procesos biológicos como la transducción de señales, 

respuesta al estrés, procesamiento de antígenos y catabolismo. Particularmente, se identificaron 15 

proteínas asociadas a rutas de señalización implicadas en la megacariopoyesis (González et al., 

2011). De estas, siete ya habían sido reportadas como relacionadas con dengue: Tnfsf10, Pik3r1, 

Stat3, Stat5a, Jak2, Src y Epha3; las otras ocho rstantes (Fgfr2, Notch1, Notch2, Notch3, Akt1, 

Rasa1, Itk y Fgr) se consideran proteínas candidatas por su papel en rutas relacionadas con la 

producción y maduración de megacariocitos; entre estas se destaca Matk (tirosina cinasa asociada 

a megacariocitos), la cual mostró múltiples interacciones con proteínas previamente asociadas 

tanto a dengue como a megacariopoyesis (Figura 2), incluyendo Tnfsf10, Itk, Jak2, Akt1, Rasa1, 

Fgfr2, Notch3, Epha3, Stat3, Stat5a, Pik3r1 y Src. 
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Figura 2. Agrupamiento de proteínas que interactúan con la Tirosina cinasa asociada a megacariocitos Matk 

 

Así mismo, la proteína Dihidrolipoamida deshidrogenasa (Dld) presentó el valor de 

entrelazamiento más alto (0.32) dentro de la red, con 122 interacciones con proteínas implicadas 

en la respuesta al dengue. Esta proteína mitocondrial interconecta módulos funcionales asociados 

a señalización, procesamiento de antígenos y respuesta al estrés (Figura 3). 

 

               Figura 3. Agrupamiento de proteínas que interactúan con la Dihidrolipoamida dehidrogenasa Dld 
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La sobre-representación de proteínas implicadas en la transducción de señales concuerda con 

estudios experimentales previos, como el de Khadka et al. (2011), quienes observaron una 

abundancia de proteínas relacionadas con la coagulación, proceso en el que las plaquetas 

desempeñan un rol central. Las rutas de señalización asociadas a la coagulación han sido vinculadas 

a las formas graves de dengue (Martina et al., 2009). La megacariopoyesis es un proceso regulado 

por diversas rutas de señalización. Según González et al. (2010), existen al menos tres rutas bien 

establecidas: (1) la señalización mediada por trombopoyetina (TPO), la cual incrementa la 

producción de megacariocitos y plaquetas (Bartley et al., 1994; Kaushansky et al., 1994); (2) la vía 

dependiente del receptor Gp130, estimulada por citocinas como IL-11 y LIF la cual promueven la 

maduración de megacariocitos (Zheng et al., 2008); y (3) la ruta de Notch, cuya activación favorece 

la trombopoyesis frente a la eritropoyesis. 

La relevancia de estas rutas en el contexto de dengue se evidencia por la asociación entre infección 

severa y trombocitopenia (Noisakran et al., 2009), causada tanto por la disminución en la 

producción como por la destrucción de plaquetas (Oishi et al., 2007). Esta última ha sido vinculada 

con activación del sistema del complemento y procesos auto-inmunes. Por otro lado, en modelos 

murinos, se ha demostrado que anticuerpos contra la proteína viral NS1 pueden inducir 

trombocitopenia por reacción cruzada con antígenos plaquetarios (Sun et al., 2007). 

Publicaciones previas manifiestan que la interacción de Dld con proteínas de rutas de señalización 

megacariocítica podría tener implicaciones relevantes; aunque su relación con la autoinmunidad 

en dengue aún no está bien establecida, es así que se ha reportado la presencia de anticuerpos anti-

Dld en suero de pacientes con hepatitis C severa (Wu et al., 2002), hecho significativo dado que 

más del 40 % de las proteínas implicadas en infección por DENV también están asociadas a 

infección por VHC (Khadka et al., 2011). Estas evidencias sugerirían que Dld podría constituirse 

en un nodo clave tanto en la modulación inmune como en la disfunción plaquetaria observada en 

el dengue severo. 

 

Conclusión 

Se identificaron nuevas proteínas asociadas a la respuesta al dengue, incluyendo nueve candidatas 

implicadas en la producción de plaquetas, un proceso afectado en la fase grave de la enfermedad. 

Entre ellas, destaca Matk como una proteína con alta probabilidad de participación en la 

trombocitopenia inducida por la infección. 



 
 
 

 

3144 
Pol. Con. (Edición núm. 106) Vol. 10, No 5, Mayo 2025, pp. 3131-3149, ISSN: 2550 - 682X 

Agusto Luzuriaga Neira, Jhinson Martínez Luzuriaga, Nivia Luzuriaga Neira 

También se determinó que análisis funcional de la red PPI en respuesta al dengue muestra un 

enriquecimiento de rutas de señalización, especialmente aquellas vinculadas a la 

megacariopoyesis. Proteínas clave como Matk, Notch y Akt1 podrían estar implicadas en la 

trombocitopenia observada en casos graves. Además, Dld, con alto valor de entrelazamiento, 

destaca como posible regulador de procesos inmunes y hematológicos, lo que sugiere su potencial 

como blanco terapéutico. 
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