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Resumen:

El dengue es la enfermedad viral transmitida por artrópodos de mayor incidencia a nivel
mundial, alcanzando valores aproximados de 390 millones de casos al año. Es causante
de un amplio espectro patológico, que puede abarcar desde la enfermedad asintomática
hasta síntomas graves similares a los de la gripe. En algunos casos existen evoluciones
hacia formas graves de la enfermedad que conllevan un mayor riesgo de muerte si no son
tratadas debidamente. Actualmente, las únicas estrategias de prevención son el control de
vectores y la vacunación. Sin embargo, la única vacuna aprobada ha mostrado indicios de
aumentar el riesgo de desarrollar dengue grave en sujetos seronegativos, por lo que su
uso se encuentra recomendado únicamente en personas que hayan sufrido previamente
la infección. Por otro lado, tampoco existe un tratamiento efectivo, por lo que el manejo de
la enfermedad es puramente sintomático.

De esta forma, el objetivo principal de esta tesis fue el de contribuir a la generación de
nuevas terapias para el dengue, basándose principalmente en técnicas computacionales
capaces de guiar el proceso del diseño racional de fármacos, y trabajando en estrecha
colaboración con grupos experimentales para llevar adelante los proyectos. Los blancos
terapéuticos elegidos fueron la glicoproteína de envoltura E y el dominio helicasa de la
proteína no estructural número 3 (NS3h). En el caso de la helicasa, se planteó como meta
el  desarrollo  de inhibidores alostéricos,  por  lo  que se realizó en primera instancia un
estudio mecanístico de la misma. Los resultados obtenidos en este trabajo permitieron la
identificación  de  cuatro  compuestos  con  actividad  submicromolar  contra  el  virus  del
dengue y la obtención de información relevante sobre el  funcionamiento de la enzima
NS3h.


