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RESUMEN  

 

Los microRNAs (miRNAs) son pequeñas moléculas de RNA que no codifican 

para ninguna proteína; por lo que son catalogados con RNAs no codificantes 

(ncRNAs). Estos se encuentran implicados en la regulación de la expresión a nivel 

post transcripcional; uno de los mecanismos de regulación es mediante su unión a 

las regiones no traducidas 3´ (por sus siglas en ingles 3´UTR) del RNA mensajero 

blanco, lo cual fomenta la degradación de dicho mRNA y como consecuencia la 

reducción en la expresión de la proteínas. Por su parte la familia flaviviridae, son 

virus envueltos los cuales son transmitidos a humanos mediante artrópodos que 

fungen como vectores; el incremento de la contaminación, así como los cambios 

climáticos han proporcionado que las poblaciones de vectores incrementen y con 

ello el aumento de estas enfermedades virales, por lo que las infecciones por 

flavivirus se consideran un problema de salud pública.  

Estudios han demostrado que la interacción de los miRNAs tanto del vector como 

del huésped pueden ocasionar cambios en el ciclo replicativo de los flavivirus. Estas 

interacciones pueden ser mediante la regulación de los genes en la célula huésped 

lo que reduce la expresión de proteínas elementales para la replicación de los virus; 

o mediante la interacción de los miRNA con los genomas virales. La interacción de 

los miRNA en los genomas virales ha sido poco estudiada a pesar de que se ha 

propuesto que dicha región puede ser un sitio blanco para la fabricación de virus 

atenuados y antivirales.  

En el presente trabajo, se emplearon análisis bioinformáticos para demostrar el 

potencial de miRNAs endógenos de células humanas y de mosquitos para unirse a 

la región 3'UTR de varios flavivirus. Para ello se realizaron predicciones en cuatro 

algoritmos diferentes (RNAHybrid, StarMir, miRanda e Inta-RNA), donde se 

encontraron miRNAs que tiene la capacidad de unirse a todos los flavivirus 

analizados; además, de que se analizó su capacidad de unión mediante el empleo 

de dichos algoritmos para definir que miRNA tienen una mayor afinidad a la región 

3’ UTR del genoma de los flavivirus. Por último, se evaluó los mRNA blancos de los 
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miRNAs en la célula huésped esto con la finalidad de definir la función biológica de 

dichos miRNAs. gracias a las anotaciones (GO); de las proteínas resultantes de los 

mRNA afectados, se observó, que estas están relacionadas con procesos de 

regulación, asimismo se observó que estas proteínas se encuentran ubicadas 

principalmente en membranas de células implicadas en el proceso de infección de 

los flavivirus  

Todo esto abre nuevas interrogantes para el estudio de miRNAs y su participación 

en las infecciones por flavivirus. 
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1 INTRODUCCIÓN  

 

1.1 Flavivirus 

Los flavivirus son virus de RNA de cadena sencilla con polaridad positiva con 

un tamaño de genoma de aproximadamente 11 kilobases (kb), estos pueden ser 

transmitidos de vectores artrópodos tales como mosquitos y garrapatas a humanos, 

por lo que son conocidos como Arbovirus (Arthropod Borne Viruses)1.  Los flavivirus 

causan una variedad de enfermedades humanas, entre las más destacadas se 

encuentran encefalitis y fiebres hemorrágicas. En esta familia se incluyen los 

principales patógenos con un potencial para causar una pandemia, como el virus 

del dengue (DENV), el virus de la encefalitis japonesa (JEV), el virus del Nilo 

occidental (WNV), virus del zika (ZIKV), y otros virus endémicos tales como, el virus 

de la encefalitis del valle de Murray (MVEV), el virus de Usutu (USUV) y el virus de 

la fiebre amarilla (YFV)2. 

1.1.1 Estructura y genoma de los flavivirus 

El genoma de los flavivirus está integrado por un marco de lectura abierto 

(ORF) flanqueado por una región cubierta 5’UTR corta (~ 100 nt) y una región más 

larga (~ 400 -600 nt) 3’-UTR carente de una cola poli-A1, 3 (fig. 1). La región terminal 

5’ del genoma puede dividirse en dos dominios. El primero de estos dominios se 

encuentra dentro de la 5’ UTR y contiene la estructura ramificada del bucle del tallo 

A (SLA), una característica conservada en todo el género de los flavivirus4 El 

segundo terminal se extiende desde el 5’UTR hasta el ORF C. Este dominio 

contiene la región 5’ rio arriba de AUG (5’UAR) que se pliega en una segunda 

estructura de bucle de tallo (SLB), la región rio abajo de AUG (DAR), la horquilla de 

la región de codificación C (cHP), la secuencia de ciclo 5’(5’CS) y el pseudonudo de 

5’CS (DCS-PK)5,6  

La región terminal 3’ del genoma de los flavivirus puede dividirse en tres dominios 

distintos, los cuales residen en la 3’UTR. El dominio 1, es el presenta las secuencias 

menos conservadas entre los flavivirus y es más notable por la presencia de dos 

estructuras de bucle de tallo (SLI y SLII) 5,6. El dominio 2 contiene, dependiendo del 
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virus, una (ZIKV y YFV) o dos (DENV y JEV) estructuras conservadas en forma de 

campana, DB1 y DB27. El dominio 3 contiene las secuencias 3’ DAR, 3’CS y 3’UAR 

y está muy conservado en todos los miembros del género flavivirus ,  por último, 

este dominio contiene la estructura 3’ stem-loop (3’ SL), que está flanqueada en su 

extremo 5’ por la horquilla corta (sHP) 8.  

Se ha demostrado que todos estos elementos desempeñan funciones en la 

replicación del RNA viral entre las que destacan, la circularización del genoma del 

flavivirus mediante la unión de las secuencias DAR, CS y UAR de las regiones 3’ y 

5’,6 la horquilla corta (sHP) es necesaria para la síntesis de ARN9 y cHP desempeña 

un papel importante en el reconocimiento del codón de inicio.5 

 

Figura 1: Estructura del genoma viral de los flavivirus. En  rojo las estructuras características 

de la región 5'UTR, en esta se encuentra ubicado el bucle SLA, del dominio 1, además 

inician las estructuras SLB, 5’UAR, 5’DAR,cHP y 5’CS, estructuras que se unen a sus 

homólogos en la región 3’UTR en el proceso de replicación; encerrado en azul las 

estructuras de la región 3'UTR, dentro de esta se observan los bucles SLI y SLII, del primer 

dominio, los bucles de campana DBI y DBII del segundo dominio y las estructuras 3’UAR, 

3’DAR y 3’CS del tercer dominio, finalmente se observa la organización del ORF de la 

poliproteína así como el orden de cada proteína traducida. Creado en BioRender.com. 
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Después de ser traducida, la poliproteína resultante de la región ORF es dividida 

por proteasas víricas y celulares, generando 10 proteínas virales maduras8, estas 

participan en el ensamblaje y replicación de los flavivirus (Tabla 1). 

 

Tabla 1: Proteínas virales y su función dentro del proceso de infección. 

Proteína Función 

C Determina la infectividad del virus, protege el genoma viral y 

participa en la formación de la envoltura del virus y el 

mantenimiento de la estructura espacial de la proteína E.1 

prM Evita la fusión prematura de la proteína E al cubrir los péptidos de 

fusión, durante el traslado al aparato de Golgi.1 

E Dirige la unión viral, la fusión de membranas, la penetración y la 

hemaglutinación. Está asociada con la virulencia, la atenuación, el 

ensamblaje del virión, la estabilidad y maduración.10 

NS1 Desempeña un papel importante en las estrategias de evasión e 

invasión inmunitaria al modular la maquinaria celular del huésped 

para la propagación eficaz del virus.11,12 

NS2A Promueve el ensamblaje y la replicación viral. Coordina, de un 

modo aún no muy bien definido, si el RNA genómico producido en 

cada ciclo de replicación se utiliza como nueva plantilla o si se 

asocia dentro de la nucleocápside durante el ensamblaje viral.13 

NS2B Ancla a la membrana del retículo endoplásmico el complejo NS2B-

NS3, interactúa con el dominio proteasa de la proteína NS3 para 

actuar como cofactor de ésta.13,14 

NS3 Posee en el extremo N-terminal un dominio proteasa similar a la 

tripsina (NS3-pro) y en el extremo C-terminal posee un dominio 

que actúa como trifosfatasa y como helicasa del RNA (NS3-Hel); 

ambas funciones son indispensables en la replicación viral.13 

NS4A Induce el reordenamiento de la membrana y la autofagia para 

mejorar la replicación viral.15 
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Continuación tabla 1 

NS4B Modula la respuesta inmunitaria del huésped suprimiendo la 

señalización del interferón α/β y la actividad de la helicasa NS3.16 

NS5 En su extremo N-terminal posee actividad enzimática de 

metiltransferasa y guanidiltransferasa, responsables del capping y 

la metilación del extremo 5´ del RNA genómico, mientras que, en 

el extremo C-terminal, se ubica el dominio de RNA polimerasa 

dependiente de RNA (RdRps). 17 La proteína NS5 actúa como 

polimerasa durante la replicación y transcripción viral.13 

 

1.1.2 Ciclo replicativo 

El virus entra en las células del huésped por endocitosis mediada por 

receptores, entre los que incluyen integrinas α v β 3 , receptores de lectina tipo C 

(CD206, CD209, CLEC5A), receptores de fosfatidilserina TIM/TAM, proteínas de 

choque térmico 70 y 90, entre otros, (fig. 2). La internalización de la partícula viral 

se produce principalmente a través de endocitosis mediada por clatrina que entrega 

partículas virales al endosoma temprano,20 la eliminación de la cubierta es inducida 

por el entorno de ácido de los endosomas, donde la proteína E entra en un estado 

activo e inicia la fusión de la envoltura viral con la membrana endosomal, liberando 

así el RNA del genoma viral en el citoplasma.16, 18 

Una vez en el citoplasma, el RNA se transporta al retículo endoplásmico (RE) donde 

tiene lugar la traducción.19 Las proteínas virales no estructurales (NS2A,NS2B, NS3, 

NS4A) median la replicación del RNA, que ocurre dentro de las invaginaciones de 

ER inducidas por virus, conocidas como paquetes de vesículas (VP).20 Las 

proteasas celulares y virales coordinan el procesamiento de la poliproteína del 

flavivirus, el procesamiento entre prM-E y E-NS1 está mediado por una señalasa 

endógena y no requiere proteasa viral, una escisión distinta entre NS1-NS2A 

requiere una proteasa celular desconocida, los sitios de escisión restantes, NS2A-

NS2B y NS2B-NS3, están mediados por NS3 en cis, mientras que el procesamiento 

entre NS3-NS4A y NS4B-NS5 está mediado por NS2B y NS3 en trans. Las 

proteínas NS4A y NS4B maduras se generan mediante escisión en dos sitios por 
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NS2B/NS3 y la señalasa celular.8 Usando el genoma viral como molde, NS5 

sintetiza RNA antisentido (-), generando intermedios replicativos de RNA 

bicatenario (ds). El (-) RNA sirve como molde para la síntesis adicional de RNA de 

sentido positivo.21 

El proceso de ensamblaje comienza cuando los dímeros de la proteína C se asocian 

con el RNA viral de cadena (+)2 que brota a través de las membranas del RE que 

contienen las proteínas E-prM. Durante el transporte a través de la vía secretora, 

las partículas inmaduras del virus pasan por etapas de maduración en el complejo 

de RE y Golgi que incluyen la glicosilación de prM y E, la maduración de los flavivirus 

comienza con la exposición al ambiente ácido de la red de Golgi y trans-Golgi. Este 

pH desencadena un reordenamiento conformacional de prM y E que hace que prM 

sea accesible a la escisión por la proteasa celular furina, produciendo la proteína M 

y el péptido pr, que permanece unido a la envoltura viral a pH ácido y continúa 

previniendo la fusión viral prematura. Un cambio de pH de ácido a neutro al salir del 

virus al espacio extracelular provoca la liberación del péptido pr de la superficie viral, 

lo que da como resultado un virus maduro infeccioso.2,8, 20, 21 

 

 



                                                       Introducción 

  Ramos Esteban David 

8 

Figura 2: Represetación esquemática del ciclo de replicación de los flavivirus. 1- Unión del 

virus a los receptores de la célula huésped. 2- Entrada del virus a la célula por endocitosis. 

3- Liberación del genoma viral en el citoplasma, por acidificación de la vesícula proteolítica. 

4- Traducción del genoma viral en una poliproteína 5- Replicación del genoma viral. 6-

Interaccion de las proteínas estructurales y el genoma viral 7-Ensamblado del virión 

inmaduro 8-Transporte al aparato de Golgi 9-Paso por el aparato de Golgi.10-Transporte 

del virión al exterior por medio de vesículas proteolíticas 11- Liberación del virión maduro. 

Creado en BioRender.com. 

 

1.1.3 Epidemiologia 

Actualmente las enfermedades causadas por flavivirus son un problema de 

salud global, según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2019 

se registró el mayor número casos de dengue jamás notificado en todo el mundo, 

tan solo en América se notificaron 3,1 millones de casos de dengue, de los que más 

de 25 000 se clasificaron como graves.22 Por otro lado, la OMS calcula que cada 

año se producen en el mundo 200.000 casos de fiebre amarilla que causan unas 

30.000 muertes.23  

De acuerdo con la Organización Panamericana de la Salud (OPS), en América 

hasta la semana epidemiológica 24 de 2020 se han notificado 856,555 casos 

sospechosos de enfermedad por el virus del Zika, de los cuales 249,934 han sido 

confirmados por laboratorio. Los países con mayor número de casos notificados son 

Brasil con 28,482 casos, Perú con 2500 y El Salvador con 817.24 En 2012, se 

reportaron 286 defunciones en Estados Unidos causadas por el virus del Nilo 

occidental, el virus se importó en 1999 desde Israel y Túnez a Nueva York, donde 

se produjo un brote que posteriormente llevo el virus desde Canadá hasta 

Venezuela.25 

En México, hasta la semana epidemiológica 42 de 2023, Los estados con mayor 

incidencia de casos confirmados de Dengue (fig. 3a), son: Yucatán (373.78), 

Quintana Roo (203.62), Morelos (138.08), Campeche (108.46) y Veracruz (91.76). 

mientras que los primeros seis casos registrados de infección por el virus del Nilo 

occidental ocurrieron en 2003 afectando tres estados de la frontera norte 
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(Chihuahua, Nuevo león y Sonora); a partir de entonces solo se han identificado 

casos aislados, en 2004 uno en Sonora, en 2006 uno en Chihuahua, tres en 2007 

dos en Chihuahua y uno en Oaxaca y uno en 2012 en Chihuahua, fecha a partir de 

la cual no se han identificado casos (fig. 3b). Por otro lado el primer caso autóctono 

de enfermedad por el virus del Zika fue identificado en octubre de 2015; en el país 

hasta el cierre de 2019 (fig.3c), se han confirmado 12,935 casos de enfermedad por 

el virus del Zika.26 

 

a)  
b)  

c)  
 

Figura 3: Incidencias de infecciones por flavivirus en México. a) Incidencia de serotipos y 

casos confirmados de Dengue por cada 100,000 habitantes hasta la semana epidemiologia 

42 de 2023, reportado por la secretaria de salud donde se observa que Yucatán es el estado 

con la mayor cantidad de casos confirmados de dengue, b) Estados con casos confirmados 

de infección por virus del Nilo occidental hasta el 2012. c) Incidencia de casos autóctonos 

del virus de Zika, hasta el cierre de 2019 
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1.2 Biología de los MicroRNAs 

1.2.1 Biogénesis, y mecanismos moleculares   

Los microRNA (miRNA) son RNA no codificantes que regulan los niveles 

transcritos y el estado de traducción de los RNA mensajeros (mRNA) la parte central 

del miRNA es la denominada “región semilla” la cual comprende una zona entre los 

nucleótidos 2 a 8, de la secuencia de miRNA, que tiene una complementariedad 

perfecta con la UTR 3’ del mRNA 27,28 

En cuanto a la biogénesis de los miRNAs en eucariontes (fig. 3). El gen del 

miRNA es típicamente transcrito por la RNA polimerasa II como RNA primario (pri-

miRNA), que se escinde en miRNA precursor (pre-miRNA) por los complejos de 

microprocesadores nucleares que consisten en la endonucleasa Ribonucleasa III 

Drosha y la proteína cofactorial síndrome de DiGeorge región cromosómica 8 

(DGCR8), el pre-miRNA consiste en una horquilla de ~ 70 nt de longitud 

imperfectamente complementaria, la cual es exportada al citosol por la exportina-5. 

27, 28.29 

En el citoplasma, Dicer escinde enzimáticamente el pre-miRNA del tallo-bucle a 

dúplex de miRNA de doble cadena de 22 nucleótidos de largo; por lo general, un 

brazo de la horquilla del pre-miRNA se convierte en el miRNA maduro, el cual es 

estable después de la escisión de Dicer y se incorpora en las proteínas Ago, Ago1 

y Ago2 en el complejo de silenciamiento inducido por RNA (RISC) mientras que el 

otro brazo del pre-miRNA, (miRNA *) se degrada rápidamente.29, 30,31 

El complejo ribonucloproteico miRNA:RISC regula la expresión génica mediante dos 

mecanismos diferentes, dependiendo de la complementariedad con las secuencias 

del miRNA al RNA mensajero (mRNA) blanco. Una coincidencia de 

complementariedad perfecta generalmente induce a la degradación del mRNA, 

como resultado de la actividad endonucleasa de Ago2. Por otro lado, la inhibición 

de la traducción se produce como resultado de una unión complementaria 

imperfecta del complejo RISC a las secuencias blanco 28, 32,33 
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Figura 4: Biogénesis de miRNA. 1-Trascripcion del gen del miRNA, por parte de la RNA 

polimerasa II. 2- Escisión del pri-miRNA a pre-miRNA por los complejos de 

microprocesadores nucleares 3- Trasporte del pre-miRNA al citoplasma por la trasportina-

5. 4- Unión del pre-miRNA con Dicer y formación del miRNA maduro, por escisión de la 

horquilla del pre-miRNA 5- Formación del complejo RISC, 6- unión del complejo RISC con 

el mRNA para su degradación. Creado en BioRender.com. 

 

1.2.2 Predicción de blancos. 

Los miRNA representan un mecanismo epigenético que regula la expresión 

génica en muchos procesos homeostáticos y condiciones patológicas dentro de las 

células.34 El reto de estas predicciones radica en definir el mRNA blanco al cual el 

miRNA se une; esto debido a que se ha reportado que los miRNAs pueden 

presentar múltiples sitios de unión a diferentes mRNA o un solo miRNA puede unirse 

a más de un sitio del mRNA35 Con el fin de desarrollar algoritmos computacionales 

que identifiquen genes blanco de miRNA, se han desarrollado algoritmos de 

predicción que se basan en su capacidad termodinámica de unión de los miRNAs a 

las miRNAs, esto a partir de datos experimentales que han previamente demostrado 

como es el mecanismo biológico de acción de los microRNA (Tabla 2).36,37 
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Tabla 2: Algoritmos de predicción de objetivos in-silico 

Algoritmo Función  Especies  

RNAhybrid  Este algoritmo calcula la energía libre mínima de 

los híbridos miRNA-objetivo utilizando principios 

termodinámicos.  

Humano  

Mosca  

Gusano 

Inta- RNA un programa para la predicción rápida y precisa de 

interacciones entre dos moléculas de RNA. 

Predice las interacciones RNA-RNA mediante un 

enfoque basado en energía.  

Cualquier 

genoma de 

NCBI   

sTarMir Predice primero las estructuras secundarias del 

objetivo, posteriormente, se predicen los posibles 

sitios de unión de miRNA 

Humano 

Ratón  

Gusano 

miRanda Este algoritmo identifica los dúplex miRNA-MRNA 

diana, teniendo en cuenta los emparejamientos 

erróneos, los huecos 

Cualquier 

secuencia 

ingresada 
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2 ANTECEDENTES  

 

2.1 miRNAs como antivirales y pro-virales 

Los virus de RNA de cadena sencilla polaridad positiva, presentan una 

estructura que asemeja a los mRNA propios de las células a las que infectan, lo que 

potencialmente permite la unión directa de los miRNAs al RNA viral, y promueve 

una interacción entre ellos. Hasta el momento se han identificado dos posibles 

fenómenos en la interacción directa de los miRNAs con los genomas virales: el 

primero de ellos pueden ejercer un efecto antiviral que conlleva a la inhibición de la 

replicación del genoma viral mediante su degradación. El segundo se les ha 

atribuido un efecto pro-viral dado que su unión puede estabilizar el genoma del virus 

para favorecer la replicación viral, también se ha observado relaciones indirectas 

entre miRNAs y los genomas virales las regulaciones a la alta o a la baja de los 

primeros afecta el desarrollo de la infección viral.38 Algunos ejemplos de estas 

interacciones en células de humanos son mostrados en la tabla 3. 

 

Tabla 3: Ejemplos de relaciones entre miRNA de humano y virus 

miRNA Mecanismo Referencia 

miR-28-5p° 

miR-150° 

miR-223°  

miR-382° 

Regula la represión traduccional del RNA del VIH-

1, durante la infección por VIH-1 de células T CD4 

+ in vitro. 

[39] 

MiR-132° Promueve la replicación viral en células T Jurkat, 

así como la reactivación en células con infección 

latente de VIH-1 

[40] 
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Continuación tabla 3 

miR-142-3p* Previene la traducción del genoma EEEV entrante 

y la replicación del virus en macrófagos humanos y 

murinos, así como en células dendríticas  

[41] 

miR-323* 

miR-491* 

miR-654* 

inhiben la replicación del virus de la influenza 

AH1N1 a través de la unión al gen PB1. El análisis 

mutacional mostró que los tres miRNA se unen a la 

misma región conservada del gen PB1 

[42] 

miR-30e* suprimió significativamente la replicación de DENV 

al promover la producción de IFN-β dependiente de 

NF-κB 

[43] 

miR-122° Presenta interacción con el virus de la hepatitis C 

(VHC) ya que en lugar de unirse a la 3’ UTR, miR-

122 se une a la 5’ UTR del VHC, evitando la 

actividad de la exonucleasa del huésped y la 

degradación del RNA 

[44] 

miR-17° Se une a la región 3’ UTR del genoma del virus de 

la diarrea viral bovina (BVDV) aumentando tanto la 

traducción viral como la estabilidad del RNA. 

[45] 

miR-432° La regulación a la baja, mediada por la infección de 

JEV conduce a la regulación al alza de SOCS5, lo 

que ayuda al virus a evadir la respuesta antiviral 

celular. 

[46] 

miR-146a° DENV aumenta el nivel de expresión, lo que apoya 

la replicación viral al amortiguar la producción de 

IFN. 

[47] 

 

°miRNA con actividad pro-viral. *miRNA con actividad antiviral  
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2.2 Aplicación de los miRNAs como vacunas  

Actualmente existen excesos fármacos para la prevención de infecciones por 

flavivirus y los existentes no son tan efectivos y seguros como se espera en algunas 

situaciones debido a mutaciones y variaciones de los virus. Las vacunas existentes 

anti-flavivirus están basados en diferentes enfoques y características estructurales 

importantes de estos virus.48 

Las vacunas vivas atenuadas son muy eficaces en la estimulación de la protección 

inmunitaria a largo plazo y son de bajo cost,49 la vacuna 17D contra YFV se 

desarrolló en la década de 1993 y ha demostrado ser segura y eficaz dada su 

capacidad de inducir las respuesta inmunitaria innata y adaptativa, originando 

anticuerpos contra la proteína de envoltura además que regula la respuesta 

antiinflamatoria y proinflamatoria, 50,51 sin embargo estas proteínas al ser virus 

atenuados, las mutaciones pueden restaurar la virulencia de los virus en el cuerpo 

humano, además de provocar efectos secundarios graves.51,48 

Las vacunas inactivadas son desarrolladas a partir de material inactivado del virus, 

este tipo de vacunas son relativamente seguras y sencillas de producir, pero el 

efecto inmunitario es bajo al igual que su tiempo de respuesta,48 ejemplo de estas 

son las dos vacunas, FSME-IMMUN ® (Pfizer) y Encepur ® (GlaxoSmithKline), las 

cuales utilizan el virus completo de TBEV inactivado con formalina como antígeno.52 

Las vacunas de recombinación genética utilizan la ingeniería genética, para aislar 

el gen del antígeno y transferirlo a otro sistema vivo para su expresión,48,53 en este 

tipo de vacuna se encuentran las vacunas recombinantes, Dengvaxia ® (Sanofi 

Pasteur) es un ejemplo de este tipo de vacunas, utiliza el esqueleto del vector de la 

vacuna 17D en el que los genes que codifican las proteínas estructurales prM y E 

del YFV han sido reemplazados por los genes correspondientes de DENV-1,2,3 o 

4.53 Las vacunas de DNA y RNA, permiten la inyección de plásmidos modificados 

genéticamente que contienen secuencias que codifican antígenos, de modo que las 

células produzcan antígenos directamente, provocando así una respuesta 

inmunitaria protectora,48 
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Por último, se trabaja en el diseño de vacunas recombinantes de flavivirus 

genéticamente modificados con MRE (elementos de reconocimiento de miRNA), 

Heiss et.al; observaron que la neurovirulencia de TBEV/DEN4 en ratones se redujo 

o eliminó en gran medida mediante la introducción de la secuencia objetivo de 

miRNA let-7c, mir-9, mir-124a, mir-128a o mir-218, los virus que portaban un 

objetivo complementario para mir-9 o mir-124a tenían una replicación muy 

restringida en células neuronales primarias, tenían acceso limitado al SNC de 

ratones inmunodeficientes y conservaban la capacidad de inducir una fuerte 

respuesta inmune humoral en monos, sin embargo también se observó que una 

mutación de un solo nucleótido en la secuencia objetivo let-7c restauró el fenotipo 

neurovirulento del virus,54 esto sugiere que los miRNA dirigidos a controlar la 

patogénesis de los flavivirus podrían representar un enfoque racional para la 

atenuación del virus y el desarrollo de vacunas. 
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3 OBJETIVO 

 

3.1 General  

Identificar microRNAs endógenos de humano y mosquitos capaces de unirse 

a las regiones 3’UTR del genoma de distintos flavivirus, para determinar su potencial 

participación dentro de la replicación y patogénesis viral.   

 

3.2 Particular 

• Obtener las regiones 3’UTR del genoma de los virus DENV1, DENV2, DENV3, 

DENV4, WNV1, WNV2, ZIKV, YFV, JEV, MVEV y USUV, para utilizarse como 

blancos en los análisis bioinformáticos.   

• Obtener las secuencias de miRNA maduros a partir de los genomas de Homo 

sapiens, Aedes aegypti y Culex quinquefasciatus, para emplearse como 

moléculas diana dentro de los análisis bioinformáticos.  

• Realizar las interacciones in-silico de miRNA endógenos de humanos y 

mosquitos sobre la región 3’UTR de los genomas de flavivirus para determinar 

su posible participación en la replicación de los genomas virales. 

• Determinar la unión de miRNA-mRNA endógenos, anotaciones funcionales de 

genes y rutas bioquímicas con el análisis de Ontología (GO) para definir su 

patogénesis dentro de este tipo de infecciones.     
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4 JUSTIFICACIÓN  

 

Los flavivirus son virus con un potencial pandémico capaces de producir 

enfermedades a nivel mundial, por lo que su control en el vector o humano es de 

vital importancia para prevenir potenciales enfermedades. Los microRNA (miRNA) 

son RNA no codificantes que regulan los niveles transcritos y el estado de 

traducción de los RNA mensajeros (mRNA), además algunos estudios han 

demostrado que los miRNAs tienen potencial para ser utilizados como vacunas ya 

que regulan las vías de defensa del mosquito y humano contra la infección por 

flavivirus. Sin embargo, existen escasos estudios de todos los miRNAs en una célula 

capaces de realizar dicha función de manera global.   

El principal problema radica en la acción de los miRNA sobre sus blancos de mRNA, 

ya que es difícil de caracterizar, porque cada miRNA tiene múltiples blancos de 

mRNA y viceversa; por lo tanto, la identificación correcta de una interacción sigue 

siendo un desafío. En este trabajo se pretende utilizar herramientas bioinformáticas 

con la finalidad de predecir los blancos de los miRNAs hacia los genomas virales y 

a mRNA de la célula con la finalidad de contribuir al avance en el descubrimiento de 

moléculas capaces de regular la replicación de dichos virus.  
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5 MATERIALES Y METODOS  

 

5.1 Set de datos. 

Se descargaron de la plataforma GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) de 

NCBI (the National Center for Biotechnology Information) las secuencias genómicas 

de los flavivirus descritos en la tabla 4 y de la base de datos MiRBase 

(https://www.mirbase.org) las secuencias de miRNAs maduros de humano (Homo 

sapiens; hsa.gff3) y dos especies de mosquito: Aedes aegypti (aae.gff3) y Culex 

quinquefasciatus (cfa.gff3). 

Tabla 4: Secuencias de virus utilizadas 

Virus Código NCBI 

Virus del dengue serotipo 1 (DENV1) NC_001477.1 

Virus del dengue serotipo 2 (DENV2) NC_001474.2 

Virus del dengue serotipo 3 (DENV3) NC_001475.2 

Virus del dengue serotipo 4 (DENV4) NC_002640.1 

Virus de la fiebre amarilla (YFV) NC_002031.1 

Virus de Zika (ZIKV) NC_035889.1 

Virus de la encefalitis japonesa (JEV) NC_001437.1 

Virus de la encefalitis del valle de Murray (MVEV) NC_000943.1 

Virus de Usutu (USUV) NC_006551.1 

Virus del Nilo Occidental serotipo 1 (WNV1) NC_009942.1 

Virus del Nilo Occidental serotipo 2 (WNV2) NC_001563.2 

 

5.2 Interacciones miRNA-genomas virales.  

5.2.1 Algoritmos  

RNAhybrid: Este algoritmo calcula la energía libre mínima de los híbridos miRNA-

objetivo utilizando principios termodinámicos. Integra parámetros de hélice, 

restricciones de bucle y tiene en cuenta las oscilaciones G:U dentro de la región 

semilla. Una hibridación favorable ocurre típicamente alrededor de -20 kcal/mol55 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.mirbase.org/
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Inta-RNA: es un programa para la predicción rápida y precisa de interacciones entre 

dos moléculas de RNA predice las interacciones RNA-RNA mediante un enfoque 

basado en energía que se basa en dos suposiciones: (1) la accesibilidad de los 

sitios de interacción es importante para la formación de la interacción, y (2) se 

requiere una región semilla para iniciar la interacción. La puntuación de energía de 

una interacción RNA-RNA predicha, es la suma de las siguientes contribuciones: la 

energía libre de hibridación de las secuencias que interactúan, y las energías libres 

necesarias para desplegar los sitios de interacción en ambas moléculas de RNA. La 

energía libre necesaria para desplegar el sitio de interacción, es decir, hacerlo 

accesible, se calcula a partir del conjunto termodinámico de todas las estructuras 

secundarias que pueden formarse a partir de la secuencia de RNA.56  

miRanda: Este algoritmo identifica los dúplex miRNA-MRNA diana, teniendo en 

cuenta los emparejamientos erróneos, los huecos y los emparejamientos de bases 

tambaleantes. Se extiende más allá de la región semilla para predecir todos los 

posibles sitios diana de miRNA.57  

sTarMir: Asigna una probabilidad logística como medida de confianza en el sitio 

predicho. Para una interacción miRNA: mRNA, STarMir predice primero las 

estructuras secundarias del objetivo, posteriormente, se predicen los posibles sitios 

de unión de miRNA para sitios sin semilla con una estabilidad híbrida de -15 kcal/mol 

o inferior devolviendo el resultado como un ∆G de la interacción. Para cada sitio, se 

calcula una lista de características basadas en la secuencia y la estructura, estas 

características son utilizadas por el modelo para calcular una probabilidad logística 

como medida de confianza en el sitio predicho58 las mejores interacciones son 

aquellas con un valor muy negativo del ∆G y un valor cercano a uno en la 

probabilidad logística.  

5.2.2 Procesamiento de datos 

Las secuencias FASTA de los flavivirus fueron procesadas usando el 

algoritmo bedtools (https://bedtools.readthedocs.io/en/latest/) para extraer la región 

3’UTR de cada una de ellas, las cuales fueron utilizadas en las predicciones. 
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Las interacciones se predijeron en la plataforma RNAhybrid 

(https://bibiserv.cebitec.uni-bielefeld.de/rnahybrid/). Se realizó la determinación de 

las interacciones entre los miRNA (Consulta) y las regiones 3’UTR de los virus 

(objetivos), según la tabla 5. 

Tabla 5: Interacciones realizadas 

Especie miRNA de consulta Objetivos 

Homo sapiens  

 Aedes aegypti 
DENV1, DENV2, DENV3, DENV4, ZIKV, YFV 

Homo sapiens  

Culex quinquefasciatus 
JEV, MVEV, USUV, MNV1, MNV2 

 

De los resultados obtenidos se realizó un análisis exploratorio de datos, para evaluar 

su comportamiento, acorde a esto se realizó, un análisis de correlación basados en 

la energía libre mínima de hibridación (MFE; kcal/mol). Se empleó el coeficiente de 

correlación de Spearman para comparar las interacciones entre los miRNA y las 

3'UTR de los distintos flavivirus. Correlaciones cercanas a 1 indicaban asociaciones 

positivas, sugiriendo que un MFE más bajo conducía a interacciones más fuertes 

con virus específicos, implicando sitios de unión de miRNA compartidos entre ellos. 

Por el contrario, correlaciones débiles cercanas a -1 implicaban asociaciones 

negativas, lo que indicaba que un MFE más alto daba lugar a interacciones más 

débiles entre el miRNA y los virus correlacionados, probablemente debido a la falta 

de sitios de unión comunes. Una correlación cercana a cero indicaba la ausencia de 

una relación clara entre el MFE y las interacciones miRNA-3'UTR. 

Se conservaron los miRNAs que presentaron interacción con la región 3’UTR de 

todos los virus evaluados, así como un MFE ≤ -20 kcal mol-1 (-84 kJ mol-1) y un 

valor p <0.05. Las correlaciones fueron evaluadas utilizando el lenguaje de 

programación R59 y las interacciones se visualizaron con el programa Cytoscape.60 

Para validar las interacciones de los miRNA conservados estas se realizaron 

nuevamente en las plataformas sTarMir (https://sfold.wadsworth.org/cgi-

bin/starmirtest2.pl), miRanda (http://www.microrna.org/microrna) e Inta-RNA 



                                                        Metodología   

  Ramos Esteban David 

22 

(http://rna.informatik.unifreiburgde/IntRNAA/Input.jsp?example=IntRNAA_2719983

). En cada una de las plataformas, se ajustaron los parámetros descritos en la tabla 

6, posteriormente se realizaron mapas de calor de los resultados, utilizando el 

entorno de R.  

 

Tabla 6: Configuraciones realizadas en las plataformas de validación 

Plataforma Parámetro Valor 

RNAhibrid Valor p aproximado 3utr_human * 

3utr_fly ° 

sTarMir Modelo de predicción V-CLIP based model (human) *° 

Especie para predicción Human (homo sapiens) * 

Other ° 

miRanda umbral de energía de unión -20 Kcal/mol *° 

umbral de puntuación 100 *° 

Apertura de huecos (GOP) -9 *° 

extensión de huecos (GEP) -4 *° 

Inta-RNA Número mínimo de pares de 

bases en semilla: 

8 *° 

Número máximo de desajustes 

en semilla 

2 *° 

* Configuración para miRNA de humano. °Configuración para miRNA de moquitos 

 

5.3 Interacción y validación miRNA-mRNA  

Los miRNAs que presentaron interacción con todos los genomas virales, en 

todas las plataformas, fueron propuestos para identificar sus interacciones con los 

mRNA de las células.  

En el caso de humano los miRNAs conservados se ingresaron a la plataforma 

miRDB (http://www.mirdb.org/), esta plataforma predice los genes de las proteínas 

objetivo de los miRNAs en la célula, se contemplaron los 10 genes con la puntuación 

más alta para el análisis de ontologías; con el fin de validar dichas interacciones, se 
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descargó las secuencias de estos genes de NCBI y se realizó nuevamente la 

predicción en la plataforma RNAhybrid.  

Para las especies de mosquitos se descargó el transcriptoma de ambas especies; 

A aegypti (AaegyptiLVP_AGWG_AnnotatedTranscripts.fasta), y C. 

quinquefasciatus (CquinquefasciatusJHB2020_AnnotatedTranscripts.fasta) de la 

base de datos VectorBase (https://vectorbase.org/vectorbase/app), se realizó la 

predicción de las interacciones utilizando RNAhybrid y se consideraron los 10 genes 

con la puntuación más alta para el análisis de ontologías  

5.4 Análisis de Ontología (GO) 

De los mRNA encontrados se realizó el análisis de Ontología (GO) para la 

anotación funcional de genes y predicción de rutas bioquímicas. Para esto, se 

ingresaron las proteínas resultantes de los mRNA a la plataforma ShinyGo 

(http://bioinformatics.sdstate.edu/go/), en esta se seleccionaron las bases de datos 

GO biological Process, GO Cellular Component y GO Molecular Function; en las 

tres se fijó un FDR = 0.05 y se eliminaron las redundancias. 

 

 

http://bioinformatics.sdstate.edu/go/
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6 RESULTADOS  

 

6.1 Set de datos  

Se obtuvieron de NCBI 11 secuencias de flavivirus de las cuales 4, son 

serotipos de DENV y 2, serotipos de WNV, de miRBase se obtuvieron un total de 

2693 miRNAs maduros de humano, 165 de A. aegypti y 93 de C. quinquefasciatus. 

6.2 interacción miRNA-genomas virales 

  De las interacciones realizadas en RNAhybrid se obtuvieron los resultado 

presentados en la tabla 7,  se muestran los miRNAs que presentaron interacción 

con por lo menos una región 3’UTR de flavivirus. 

Tabla 7: Interacciones obtenidas en RNAHybrid 

Consulta  Objetivo Total 

miRNAs  

Total 

interacciones  

Humano JEV, MVEV, USUV, WNV1, 

WNV2, DENV1, DENV2, 

DENV3, DENV4, YFV, 

ZIKV 

792 2801 

C. quinquefasciatus JEV, MVEV, USUV, WNV1, 

WNV2 

71 310 

A. Aegypti DENV1, DENV2, DENV3, 

DENV4, YFV y ZIKV 

148 688 

 

De estas interacciones se realizó un análisis exploratorio de datos, donde se 

observó que los datos no siguen una distribución lineal (fig. 5a-5c), ya que se 

observa un sesgo hacia la derecha, es decir la mayoría de las interacciones 

presentan valores cercanos al cero, indicando interacciones débiles entre miRNA y 

virus, basado en esto se realizó un análisis de correlación basados en la energía 

mínima libre de hibridación (MFE; kcal/mol), la cual indica que tan espontanea es la 

interacción, entre más negativa sea, más probable es que ocurra la interacción. Se 
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empleó el coeficiente de correlación de Spearman para comparar las interacciones 

entre los miRNA y las 3'UTR de los distintos flavivirus.  

En el caso de humano se observó una fuerte correlación positiva entre los dos 

serotipos de WNV (0.83), mientras que, de los serotipos de dengue, DENV1-DENV3 

(0.57) son que presenta una correlación significativa, todas estas correlaciones 

sugieren una alta afinidad del miRNA con la 3'UTR del genoma del flavivirus y en 

consecuencia sitios de unión parecidos entre ellos, por otro lado, DENV1-YFV (0.0) 

y JEV-DENV2(0.0) no presentan correlación, sugiriendo así una afinidad poco clara 

del miRNA con la 3’UTR. Finalmente, DENV2-DENV1 (-0.06) prácticamente no 

presentan relación entre ellos, a la par las correlaciones DENV2-MVEV (-0.11), 

DENV4-YFV (-0.13) y USUV-YFV (-0.17), presentan una ligera correlación negativa 

lo que se traduciría como sitios de unión diferente. En el caso de A. Aegypti, DENV1-

DENV3 (0.69) es la correlación más significativa, mientras que DENV3-YFV (0.28) 

no presentan una correlación importante; con C. Quinquefasciatus, las 

correlaciones USUV-MVEV (0.60), MVEV-JEV (0.35); presentan respectivamente 

este mismo comportamiento.  

a)  
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b)

 

c) 

 
  

d)  

e)  f)  

 

Figura 5: Análisis estadístico de las interacciones miRNA-3’UTR de flavivirus. Análisis 

exploratorio de datos a) humano, b) A. aegypti, c) C. quinquefasciatus; donde el diagrama 

de dispersión muestra una dispersión no lineal de los datos, la gráfica de frecuencias 

muestra un sesgo de los datos a la derecha, se presente también un análisis de 

correlación de Pearson, el cual no es una representación adecuada de datos.  Análisis 

de correlación de Spearman, basados en el MFE de las interacciones entre los miRNA y 

las 3'UTR de los distintos flavivirus, d) humano, e) A. aegypti, f) C. quinquefasciatus. 
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De las interacciones obtenidas, de humano se conservaron 23 miRNAs (fig. 6A) de 

C. quinquefasciatus se seleccionaron 21 (fig. 6B) y de A. Aegypti se conservaron 33 

(fig. 6C), todos estos presentaron interacción con todas las regiones 3’UTR 

evaluadas, un MFE ≤ -20 Kcal/mol y un valor p <0,05.  

De los miRNAs seleccionados, hsa-miR-6089 (-38.3), hsa-miR-6791 (-38.2) y hsa-

miR-6756 (-36.1) para humano, aae-miR-263b-5p(-24.8), aae-miR-11-5p(-24.8), 

aae-miR-980-5p (-25.9) de A. aegypti y cqu-miR-79 (-38.4), cqu-miR-8(-25.3), cqu-

miR-317(-22.9) de C. quinquefasciatus, mostraron las interacciones con las 

energías más negativas con la región 3 'UTR de los flavivirus por lo que estos son 

los miRNAs que se presume presentaron una mayor interacción. Se evidencio 

también que las interacciones presentadas por los miRNAs de humano presentan 

valores MFE por debajo de -35.12 Kcal/mol en comparación a las interacciones 

presentadas por los miRNAs de ambas especies de mosquitos, las cuales presentan 

interacciones por arriba de este valor, lo que se puede entender que los miRNAs de 

humano presenta mayora afinidad por las regiones 3’UTR de los flavivirus en 

comparación que los miRNAs de mosquitos.  
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  Figura 6: Red de interacción entre las regiones 3’UTR de flavivirus y miRNAs en 

RNAhybrid. Los círculos con diámetro más grandes representan valores MFE más 

negativos en los resultados por especie y el color de este a los resultados a nivel general, 

todo los miRNAs observados presentaran interacción con todos las regiones 3’UTR 

evaluadas, MFE< -20 y valor p < 0.05.   A – Red de interacciones de miRNAs de humano, 

B – Red de Interacción de miRNA de C. quinquefasciatus, C – Red de Interacción de miRNA 

de A. aegypti. 

 

De los miRNAs seleccionados se ejecutó nuevamente la predicción de las 

interacciones en tres diferentes plataformas (sTarMir, RNA e Inta-RNA) siguiendo 

las condiciones y configuración previamente descritas con el fin de validar las 

interacciones arrojadas por RNAhybrid.  

El algoritmo STarMir evalúa las estructuras secundarias de las secuencias 

evaluadas, predice el sitio de unión de estas y devuelve una respuesta de la 

interacción como ∆G de la energía de hibridación, (equivalente al MFE) obteniendo 

respuesta en todas las predicciones. En esta plataforma las interacciones de los 

miRNAs de humano (fig. 7a) que presentaron un ∆G más negativo fueron hsa-

miR638|ZIKV y hsa-miR-4885-5p|WNV1, por otro lado, la interacción hsa-miR-328-

5p|MVEV es la que presento el ∆G más positivo. Además de eso ZIKV fue quien 

presento las interacciones con los ∆G más negativos en contraposición a USUV que 

presento los ∆G más positivos, mientras que los miRNAs, hsa-miR-10400-5p y hsa-

miR-6762-3p mostraron este mismo comportamiento respectivamente. 

Para los miRNAs de A. Aegypti la interacción que presento el ∆G más negativo fue 

aae-miR-282-5p|DENV4, por otro lado, las interacciones aae-miR-9c-5p/DENV1, 

aae-miR-9a|DENV1, aae-miR-316|DENV4 y aae-miR-286a|ZIKV son las que 

presentan el ∆G más positivo, para el caso de C. Quinquefasciatus cqu-miR-10-3p 

y JEV mostraron el ∆G más negativo en sus interacciones, en contraste con cqu-

miR-1175-5p y USUV con el ∆G más positivo de todas las interacciones realizadas 

en esta especie (fig. 7c). 
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a)  

b)  
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c)  
Figura 7: Heatmap de interacciones en sTarMir. El algoritmo STarMir devuelve una 

respuesta como ∆G de la energía de hibridación, obteniendo respuesta en todas las 

predicciones. a) Interacciones de miRNAs de humano, b) Interacciones de miRNAs de A. 

Aegypti, c) interacciones de miRNAs de C. quinquefasciatus. 

 

La plataforma miRanda da prioridad a los heterodúplex que se pueden presentar en 

la interacción predicha y presenta resultados como energía de hibridación; de las 

interacciones de los miRNAs de humano (fig. 8a), el miRNA hsa-miR-4745-5p es el 

que presenta el menor número de interacciones (6), mismo caso con DENV2 que 

presento 8 interacciones sin resultados, por otro lado, hsa-miR-6791-5p, es el 

miRNA que presenta las energías de hibridación con los valores más negativos. 

A. aegypti, es de las tres especies, el que presenta más interacciones sin resultados, 

así como la energía de hibridación con los valores más positivos, aae-miR-2945-5p 

y aae-miR282-5p son los miRNAs que presentan las interacciones con los valores 

más negativos, en contraposición a aae-miR-11-5p que presento solo un resultado 

en todas las interacciones realizadas, por el otro lado, DENV1 y DENV2 son los 
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virus que presentan la mayor cantidad de interacciones con resultados (fig. 8b). 

Finalmente C. quinquefasciatus presenta el miRNA cqu-miR-1174 sin resultados en 

las interacciones, mientras que cqu-miR-993-5p y cqu-miR-210-3p son los que 

presentan los valores más negativos, en tanto que WNV2 presenta las dos 

interacciones con los valores más negativos (fig. 8c). 

a)  
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b)  

c)  
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Figura 8: Heatmap de interacciones en miRanda. Este algoritmo arroja un resultado como 

energía de hibridación, presentando interacciones sin resultado, representados en color 

rosa.  a) Interacciones de miRNAs de humano, b) Interacciones de miRNAs de A. Aegypti, 

c) interacciones de miRNAs de C. quinquefasciatus. 

 

Por último, la plataforma Inta-RNA basa sus predicciones en la energía que se 

requiere para desplegar el sitio de unión de ambas moléculas y la energía para 

realizar la hibridación,  presentando el mismo comportamiento que la plataforma 

anterior arrojando interacciones sin resultado, nueve para el caso de humano (fig. 

9a), de las cuales hsa-miR-6724-5p y hsa-miR-10400-5p presentan tres cada uno y 

los virus DENV2 y YFV dos cada uno, por otro lado, la interacción hsa-miR-6791-

5p|JEV presento la interacción con la energía de hibridación más negativa, y en 

general es el miRNA que presenta las interacciones con la energía más negativa,  

Para A. Aegypti 11 miRNAs no obtuvieron resultado en por lo menos una interacción, 

siendo el miRNA aae-miR-286a quien presento solo dos interacciones, DENV2 fue 

el virus que más interacciones sin resultados con un total de 8, caso contrario a 

ZIKV y YFV los cuales presentaron interacción con todos los miRNAs, este último 

presentando la energía más negativa en su interacción con los miRNAs aae-

miR282-5p, aae-miR-92b-5p. Con C. quinquefasciatus, la interacción cqu-miR-

79|JEV fue la interacción con la energía de hibridación más negativa, el miRNA cqu-

miR-71-3p no presentó ninguna interacción, y los miRNAs cqu-miR-980 y cqu-miR-

184 no presentaron tres de las cinco interacciones realizadas, de los virus; USUV, 

WNV1 y WNV2 también presentaron tres interacciones sin resultados. 
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a)  

b)  
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c)  

Figura 9: Heatmap de interacciones en INTA-RNA. Este algoritmo arroja un resultado 

como energía, presentando interacciones sin resultado, representados en color rosa.   a) 

Interacciones de miRNAs de humano, b) Interacciones de miRNAs de A. Aegypti, c) 

interacciones de miRNAs de C. quinquefasciatus. 

 
 
Al observar los resultados de todas las plataformas se obtuvo miRNAs que 

presentaron todas las interacciones en las cuatro plataformas evaluadas, 8 el caso 

de humano, 14 en A. Aegypti y 12 para C. quinquefasciatus (Tabla 8),  de estos 

miRNAs, se realizó la búsqueda de sus mRNA blancos en las células. 
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Tabla 8: miRNAs con interacciones en las cuatro plataformas de predicción 

Humano Aedes aegypti Culex quinquefasciatus 

miR-4722-5p 

miR-608 

miR-661 

miR-6756-5p 

miR-6762-3p 

miR-6765-5p 

miR-6791-5p 

miR-6842-5p 

miR-11-3p 

miR-11919 

miR-11924 

miR-193 

miR-263a-3p 

miR-282-5p 

miR-2945-5p 

miR-316 

miR-79-5p 

miR-92a-3p 

miR-92b-3p 

miR-9a 

miR-9b 

miR-9c-5p 

miR-1175-5p 

miR-14 

miR-2 

miR-210-3p 

miR-278 

miR-283 

miR-285-5p 

miR-305-5p 

miR-71-3p 

miR-79 

miR-989 

miR-993-5p 

 

6.3 Interacción miRNA-mRNA 

Al realizar las predicciones de los mRNA objetivos de los miRNAs propuestos 

(Anexo 1), en el caso de humano, de las interacciones resultantes se obtuvieron 4 

proteínas que presentaron interacción con mínimo dos miRNAs (Tabla 9), se 

observó que la secuencia de reconocimiento del miRNA hsa-mir-608, está presente 

en tres de las cuatro proteínas rescatadas, resaltando la proteína NFIC que presenta 

actividad dentro del proceso de replicación de adenovirus. 

Tabla 9: Proteínas objetivo de más de dos miRNAs de humano 

Proteína Descripción miRNAs 

IQSEC2 Factor de intercambio de nucleótidos de 

guanina para las proteínas de unión a GTP ARF 

hsa-mir-608 

hsa-mir-6756-5p 

hsa-mir-6842-5p 

NFIC Reconoce y se une a la secuencia palindrómica 

5’-TTGGCNNNNNGCCAA-3’ presente en 

promotores celulares y en el origen de 

replicación del adenovirus tipo 2. 

Hsa-mir-608 

hsa-mir-6756-5p 

hsa-mir-6842-5p 

MDGA1 Puede funcionar inhibiendo la actividad de 

NLGN2. 

Hsa-mir-608 

hsa-mir-6791-5p 

IL1RAP Correceptor de IL1RL2 en el sistema de 

señalización IL-36 

hsa-mir-6762-3p 

hsa-mir-6791-5p 
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Con A Aegypti de las proteínas objetivo (Anexo 2) se observaron 7 proteínas como 

objetivo de dos miRNAs cada una, es de mención que las proteínas A0A6I8TB27 y 

A0A6I8TAR8, presentan la misma actividad, y ambas también son objetivo de miR-

9c-5p (Tabla 10). 

Tabla 10: Proteínas objetivo de más de dos miRNAs de A. Aegypti 

Proteína Descripción miRNAs 

A0A0P6IUE5 Actividad catalítica (guanilato ciclasa) miR-11-3p 

miR-9b 

A0A903U949 Elemento de la vía de señalización TORC1 

que actúa como mediador de diversas 

señales y que reprime la transcripción de la 

RNA polimerasa III. 

miR-11-3p 

miR-79-5p 

A0A903VK54 Proteína que contiene el dominio de la región 

de unión al ligando del receptor 

miR-11924 

miR-2945-5p 

A0A903VMD1 Subtipo de receptor NMDA de canales 

iónicos activados por glutamato con alta 

permeabilidad al calcio y sensibilidad al 

magnesio dependiente del voltaje 

miR-11924 

miR-316 

A0A6I8TB27 Proteína que contiene dominio tipo C3H1 miR-282-5p 

miR-9c-5p 

A0A6I8TAR8 Proteína que contiene dominio tipo C3H1 miR-316 

miR-9c-5p 

A0A089ZWV3 Media la permeabilidad de los iones de sodio 

dependiente del voltaje de las membranas 

excitables. 

miR-92a-3p 

miR-9a 

 
 
C. Quinquefasciatus en sus blancos (Anexo 3) mostro al igual que humano 4 

proteínas que comparten miRNAs, se observa que miR-993-5p se une a las cuatro 

proteínas, además para el caso de B0WH17 y B0WL15, comparte unión con miR-

210-3p (Tabla 11). 
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Tabla 11: Proteínas objetivo de más de dos miRNAs de C. Quinquefasciatus 

Proteína Descripción miRNAs 

B0WH17 Proteasa m1 metaloproteasa de zinc miR-210-3p 

miR-993-5p 

B0WL15 Proteína 2 de resistencia a múltiples 

fármacos 

miR-210-3p 

miR-993-5p 

B0WNC5 Receptor tipo B del ácido gamma-

aminobutírico 

miR-278 

miR-993-5p 

B0W9C4 Portador de piruvato mitocondrial miR-305-5p 

miR-993-5p 

 

6.4 Análisis de ontologías (GO) 

Se realizó el análisis de ontologías de las proteínas codificadas por los mRNA 

afectados por los miRNA (mostradas en los anexos), este análisis se dividió en tres 

aspectos; procesos biológicos, funciones celulares y ubicación en la célula. 

En humano en el primer aspecto, se observan dos procesos impactados en mayor 

medida, por un lado, la señalización entre células, de manera particular en la 

señalización en las sinapsis y por el otro lado en la regulación negativa de la 

trascripción en varios niveles (fig. 10a), es interesante ver que el desarrollo de tejido 

adiposo se ve afectado en menor medida, se observan funciones relacionadas al 

proceso de regulación contemplados anteriormente, entre las que se notan la unión 

a secuencias específicas de DNA, unión a regiones reguladoras de transcripción, 

unión de la doble cadena de DNA (fig. 10b), por mencionar algunas. El análisis de 

la ubicación, arroja que las proteínas se encuentran en su mayoría en las 

membranas de los organelos, y de forma extracelular (en las sinapsis y en la unión 

entre células), otras se encuentras en la cromatina, y en menor medida en 

componentes celulares variados. 
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a)  

b) 

 

c) 

Figura 10: Ontologías de proteínas blanco de miRNAs de humano. a) Red de interacción 

de los procesos biológicos afectados por las proteínas evaluadas, se observan dos redes 

de proceso que no presentan relación entre ellas además de dos procesos que presentan 

relación entre ellos, pero no con las redes. b) Red de funciones celulares se observan la 

mayoría de las funciones relacionadas, dos pares de funciones relacionadas entre sí, 

pero independientes al resto y una función sin relación con ninguna otra, c) Recuento de 

componentes celulares donde se encuentran las proteínas evaluadas.  

  

En Aedes aegypti, se observa que las proteínas, se encuentran presentes en lo que 

respecta a los procesos de regulación, en su mayoría negativa (biosíntesis de RNA, 

trascripción de DNA, producción de macromoléculas); dentro de sus funciones 

moleculares se pueden observar la regulación de los canales, la señalización de los 
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receptores transmembrana, actividades de receptores, todos estos 

interrelacionados, otras funciones que se ven afectadas son la regulación, co-

regulacion y co-repreresion de la actividad transcripcional, de su ubicación, es 

evidente que al igual que en humano, las proteínas se encuentran en su mayoría en 

las membranas de los organelos, y en la región extracelular. 

a)

 

b)

 

c)  
 

Figura 11: Ontologías de proteínas blanco de miRNAs de A. Aegypti. a) Red de 

interacción de los procesos biológicos, se observan todos los procesos relacionados 

entre sí. b) Red de funciones celulares se observa una red de funciones 

interrelacionadas, así como dos redes pequeñas que no presentan relación entre ellas. 

c) Recuento de componentes celulares donde se encuentran las proteínas evaluadas. 

 

C. quinquefasciatus mostro que las proteínas blanco de los miRNA, se encuentran 

implicadas  en los procesos de regulación en diferentes fases, entre las que se 

observan la actividad transferasa, fosforilación y quinasa, y al igual que los otros 
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dos organismos evaluados, estas proteínas se encuentran en su mayoría n la 

membranas celulares, en cuanto a sus funciones dentro de las células, se observa 

que la mayoría de las proteínas, presentan actividad catalítica, y de unión a 

compuestos orgánicos cíclicos o heterocíclicos, pero aparentemente estas 

actividades no presentan evidencia de relación entre ellas.   

a)

 

b)

 
c) 

 
 

Figura 12: Ontologías de proteínas blanco de miRNAs de C. Quinquefasciatus. a) Red de 

interacción de los procesos biológicos, se observan como resultado 5 procesos 

relacionados entre sí. b) Recuento de componentes celulares donde se encuentran las 

proteínas evaluadas. c) Recuento de funciones celulares de las proteínas evaluadas. 
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7 DISCUSIÓN  

 

 Los miRNAs tienen la capacidad de unirse a los genomas de especies de 

flavivirus en concreto, se ha demostrado por ejemplo miR-484, miR-744 y miR-133a 

facilitan la replicación de DENV en células Vero al apuntar y aumentar la 3’UTR del 

genoma61 y se han propuesto a miR-133a, miR-484 y miR-744 que podrían regular 

negativamente la replicación de DENV al apuntar a la 3’UTR del genoma de 

DENV.62 

Los flavivirus presentan un genoma RNA de cadena positiva, conservado en 

diferentes grados entre las diferentes especies, 63 por lo que se puede suponer que, 

los miRNAs tienen la capacidad de unirse a más de un tipo de flavivirus, esto abre 

aún más la posibilidad de aumentar el número de infecciones que se pretenden 

controlar, con la misma molécula, mediante su uso como vacunas, no obstante se 

ha investigado poco sobre esta aplicación, y su repercusión en los procesos 

normales de la célula. 

Este estudio toma esto como base y mediante análisis bioinformáticas permite 

evaluar de manera más eficaz este tipo de interacciones, permitiendo así evaluar 

varios flavivirus de manera simultánea, además de incluir a los vectores (mosquitos) 

responsables de su trasmisión y no solo al huésped (humano) ya que el incremento 

de la contaminación, así como los cambios climáticos han propiciado que las 

poblaciones de vectores incrementen y con ello el aumento de las enfermedades 

causadas por estos virus.  

Predecir mediante análisis bioinformáticas la interacción entre un miRNA y sus 

blancos es difícil ya que durante el proceso se enfrenta a situaciones complejas, 

iniciando con que los miRNA tiene la capacidad de unirse a una gran cantidad de 

mRNA y en consecuencia tienen una gran cantidad de blancos,64 aunado a esto la 

presencia de heterodúplex; nucleótidos no emparejados en la región semilla,65 

dificulta aún más estas predicciones, esto último presento un reto en este estudio 

más adelante, sin embargo lo primero supone una ventaja pues no solo permitió 



                                                            Discusión   

  Ramos Esteban David 

43 

poner en evidencia que los miRNAs tiene la capacidad de unirse a regiones 

específicas del genoma de los flavivirus (la región 3’UTR en este caso) también 

permitió identificar miRNAs de humano que tienen la capacidad de unirse a las 11 

regiones 3’UTR de los flavivirus evaluados, además con el análisis estadístico, se 

observó que estas interacciones presentan correlaciones que sugieren  sitios de 

unión a miRNA conservados entre ellos66  ya que presentan correlaciones positivas 

entre virus, mayormente entre los serotipos del mismo flavivirus, esto permite 

considerar miRNAs que interactúen con varios flavivirus, también notar las 

correlaciones negativas a las que se debe prestar atención, pues indican sitios de 

unión diferentes o poco conservados entre los flavivirus evaluados, proponiendo así 

que estos virus evolucionaron de maneras diferentes, estas diferencias nos permite 

visualizar un poco su historia evolutiva, como han evolucionado y la similitudes entre 

ellos.  

En el análisis de los miRNAs de mosquitos, adicional a las situaciones expuestas 

anteriormente, el análisis se enfrentó a algoritmos diseñados para miRNAs de 

mamíferos y a la falta de algoritmos especializados, pero aun con estas limitantes, 

se logró observar interacciones de los miRNAs con los flavivirus y al igual que en 

humano, miRNAs que se unían a todas las regiones 3’UTR evaluadas; es 

importante mencionar que se sesgaron los flavivirus en función de la especie de 

mosquito, así mismo el análisis estadístico revelo correlaciones positivas entre los 

flavivirus, lo que podría indicar una afinidad invariable entre los miRNAs de mosquito 

y los flavivirus. Al comparar ambos análisis es de notar las diferencias entre las 

correlaciones de miRNAs humanos y miRNAs de mosquito, esto abre la posibilidad 

de una mayor exploración experimental, pues indican procesos de interacción 

diferentes. 

Otro reto que se enfrenta al realizar estos análisis de interacciones es la aparición 

de falsos positivos o negativos67 para contrarrestar esto es importante tomar en 

cuenta el grado de confiabilidad del algoritmo en donde se realizan las predicciones, 

de manera general todo los algoritmos, devuelven junto con la predicción un índice 

de confiabilidad, así, algoritmos más robustos permiten obtener resultados más 
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confiables; RNAhybrid devuelve como índice de confiabilidad un valor p; en este 

estudio se colocó de manera arbitraria un valor p =0.05, es decir cualquier 

interacción con un valor p por debajo de este valor fue considerado como un 

resultado estadísticamente significativo, es por demás mencionar que los miRNAs 

anteriormente mencionados cumplen esta condición en los tres organismos 

evaluados.    

El validar una interacción permite dar mayor confiablidad a que esta ocurra 

realmente en un sistema vivo, el uso de herramientas que presenten algoritmos de 

predicción diferentes permite evaluar la interacción desde diferentes perspectivas, 

confirmado y dando mayor soporte a la interacción.68 Los miRNAs que presentaron 

interacción con todas las regiones 3’UTR, se sometieron nuevamente a la predicción 

de esas interacciones en tres algoritmos diferentes (sTarMir, miRanda, Inta-RNA), 

cada uno presenta una forma diferente de predecir los objetivos de miRNA.  

En sTarMir los miRNAs de las tres especies obtuvieron datos, hay que destacar que 

este algoritmo devuelve un resultado como un ∆G y como índice de confiabilidad un 

logaritmo de probabilidad es decir, calcula que tan espontanea es la interacción y 

que tan probable es que ocurra, por lo que los resultados de esta plataforma solo 

confirman que una interacción entre los miRNAs y las regiones 3’UTR son 

termodinámicamente favorables, sin embargo, este algoritmo predice sitios de unión 

fuera de la región semilla, por lo que devuelve la interacción más probable, pero que 

no necesariamente se da en la región semilla, otro punto observado es que los 

miRNAs de humano presentan ∆G  más negativos en comparación con los 

obtenidos por ambas especies de mosquitos, en otras palabras las interacciones 

entre los miRNAs de humano son más espontaneas que las observadas en los 

miRNAs de mosquitos, este comportamiento, se observó también en el análisis 

inicia en RNAhybrid, por los que será interesante evaluar las razones de este 

fenómeno. 

En las otras dos plataformas (miRanda e Inta-RNA), existieron interacciones que no 

presentaron resultado, esto genera dos posibilidades, la primera que efectivamente 

no exista la interacción y la segunda, que sea la configuración de la propia 
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plataforma; el número de nucleótidos en la región semilla, y el número de bases 

emparejadas en los heterodúplex, originan la necesidad de configuraciones muy 

específicas para la obtención de resultados en una interacción, al utilizar una sola 

configuración para todas las interacciones, se abre la posibilidad de que la ausencia 

de resultados se deba más a una configuración no adecuada, que a la ausencia 

propia de la interacción. Sin embargo, el realizar una configuración específica para 

cada interacción es forzar la interacción y en consecuencia falsos positivos.   

miRanda, calcula las interacciones de manera similar a RNAhybrid ya que devuelve 

un resultado como energía de hibridación, pero el índice de confiabilidad es un 

porcentaje de probabilidad, así nos indica que tan probable es la interacción dentro 

de una configuración arbitraria, este algoritmo al igual que sTarMir predice sitios 

fuera de la región semilla, la diferencia radica en que este último predice la mejor 

interacción posible y miRanda solo predice la interacción en base a la configuración 

dada.   

De los tres algoritmos utilizados, inta-RNA predice las interacciones de una forma 

bastante particular, ya que este algoritmo, basa sus predicciones en un balance de 

energías, por un lado, la energía para desplegar los sitios de interacción y por el 

otro la energía necesaria para realizar la hibridación; tomando en cuenta la 

configuración programada, todo esto en la región semilla, la interacción es más 

optima, mientras más negativa sea la energía total y la energía de hibridación; 

cuando la interacción no es óptima, simplemente no la muestra.  

Al conjuntar los resultados de los cuatro algoritmos se observó que sólo ocho 

miRNAs humanos seguían mostrando interacción con las once secuencias 3' UTR. 

Como era de esperar, debido a las diferencias en cuanto al tipo de resultados 

arrojados por cada algoritmo, los datos de MFE mostraron variabilidad. Sin embargo, 

miR-6842-5p y miR-661 mostraron una gran similitud en los resultados de las 

predicciones, de estos, miR-661 se tiene antecedente de su participación dentro del 

proceso de infección de algunas especies evaluadas en este estudio (DENV), por 

lo que resulta prometedor su aplicación en el resto de los flavivirus valorados.69  
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Por el lado de los mosquitos, se observó que 14 miRNAs de A. Aegypti y 12 de C. 

quinquefasciatus, siguieron mostrando interacción con las regiones 3’UTR 

evaluadas, sin embargo, en todos los algoritmos se observaron valores más 

positivos en comparación con los datos arrojados por los miRNAs de humano. Esta 

diferencia puede atribuirse a que los programas no fueron diseñados originalmente 

para miRNAs de invertebrados como se mencionó en un inicio; destacan entre los 

miRNAs del mosquito A. Aegypti, miR-9-C, miR-2945-5p, miR-1124 y miR-282-5p y 

de C. Quinquefasciatus, miR-79, todos estos mostraron predicciones MFE 

consistentes a través de los diferentes algoritmos. Con todo esto estos miRNAs se 

convierten en candidatos potenciales para futuras investigaciones. 

Los efecto positivo o negativo de los miRNA celulares sobre la replicación del virus 

es causado por una interacción directa del miRNA con el genoma del virus o por la 

regulación de factores celulares que son importantes en la replicación del virus,70 

razón por la cual observar el papel de los miRNAs dentro de los procesos celulares, 

permite examinar la relación de la actividad de estos miRNAs, con procesos de 

infección viral.  

En este estudio se evaluó las proteínas blanco de estos miRNAs dentro de la célula 

y en los miRNAs de humano evaluado, sorprendentemente hsa-mir-608, mostro 

gran presencia en estos resultados, al compartir tres proteínas como blanco, este 

miRNA, se conoce que desempeña un papel importante en varias enfermedades 

relacionadas con la inflamación71 e  infecciones por virus del herpes (HSV-1),72 por 

lo que es intrigante observar cómo también puede estar relacionado en el proceso 

de infección de los flavivirus; al observar más detalladamente las proteínas 

compartidas como blanco entre miRNAs, se observa que MDGA1 se presenten en 

las comunicaciones entre las células neuronales, esto es curioso ya que algunos de 

los flavivirus evaluados, presentan afección en tejidos neurológicos,73,74 estas 

observaciones arrojan interrogantes sobre la interacción virus-miRNA-proteína 

dentro de estos tejidos durante el proceso de infección viral.  

Esta parte del estudio en los mosquitos se enfrentó nuevamente a la falta de 

plataformas especializadas para evaluar las interacciones entre los mRNA y los 
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miRNAs, añadiendo  que a diferencia del proteoma de humano, el de mosquito aún 

se encuentra en construcción,75,76 por lo que algunas de las proteínas identificadas 

como blanco de varios miRNAs, aún se encuentran en proceso de caracterización 

por lo que sus funciones son aún desconocidas, al igual se observó que los miRNA, 

comparten más proteínas blanco, esto podría deberse a la complejidad propia del 

genoma del mosquito y de los propios miRNAs. 

Asimismo, se observó que las proteínas en común en los miRNAs de las tres 

especies se encuentran ubicadas en las membranas celulares, esto resulta notable 

ya que los procesos de replicación de los flavivirus se llevan en mayor parte en las 

membranas del retículo endoplasmático y en el aparato de Golgi, agregando 

además el proceso de unión y liberación del virus en las membranas plasmáticas, 

por mencionar la proteína MDGA1 se encuentra unida a la membrana postsináptica 

y bloquea la interacción de NL2 con NRX y suprime el desarrollo de sinapsis 

inhibidora,77 esto abre la posibilidad que las proteínas encontradas se vean afectada 

en la infección de un flavivirus. 
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8 CONCLUSIÓN  

 

Los miRNA tienen la capacidad de unirse a la región 3’UTR de no solo un 

flavivirus, sino que son capaces de unirse a un número mayor de estos, por lo que 

su uso como métodos de diagnóstico o para el desarrollo de terapias se observa 

prometedor. 

Se observa que los flavivirus presentan sitios de unión conservados entre ellos ya 

que la correlación en el comportamiento sus interacciones con miRNA es evidente. 

En las interacciones entre flavivirus y miRNA de mosquitos, las correlaciones 

positivas sugieren una fuerte afinidad, a diferencia de las interacciones humanas 

con varios flavivirus que muestran correlaciones negativas. 

Las predicciones de interacciones deben ser evaluadas con precaución, ya que los 

miRNAs que se unen a todos los flavivirus evaluados encontrados inicialmente, se 

redujo significativamente al ser evaluados en diferentes plataformas.  

La predicción de interacciones en las cuatro plataformas arrojo a miR-6842-5p y 

miR-661 de humano, miR-9-C, miR-2945-5p, miR1124 y miR-282-5p de A. Aegypti. 

y de C. Quinquefasciatus, miR-79, como candidatos para evaluar su interacción con 

los flavivirus de manera experimental. 

Los miRNAs comparten proteínas como blanco y se percibió que estas presentan 

actividades similares, las anotaciones arrojan que estas se encuentran muy 

relacionadas con procesos de regulación, resulta intrigante puesto que se podría 

inferir que estas proteínas participan de alguna forma en el proceso de infección 

viral, sumando a esto que la mayoría de estas se encuentran presentes en las 

membranas donde ocurre el proceso de infección viral; por lo cual se debe prestar 

atención a estas proteínas en futuras investigaciones. 
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9 PERSPECTIVAS 

 

La función de los miRNAs dentro de los procesos biológicos aún no se conoce en 

su totalidad por lo que aún se está descubriendo el potencial que estos podrían 

tener, en el tratamiento de múltiples afecciones,  

La relación y la participación de los miRNA dentro del proceso de infección de los 

flavivirus se encuentran vislumbrando, pero se observa que la participación de estos 

puede influir de manera significativa en el desarrollo o reducción de la infección. 

Los blancos de mRNA celulares de los miRNA que tienen la capacidad de unirse 

directamente a los flavivirus, es otro punto a tomarse en cuenta, pues permite 

observar los procesos celulares que se ven afectados en por estos miRNA, y como 

estas proteínas afectan el proceso de infección viral   

El uso de herramientas bioinformáticas ha permitió comprender de una formas más 

rápida y efectiva procesos muy complejos, permite evaluar de una forma más 

completa procesos interrelacionados de diferentes maneras, el desarrollo de nuevos 

y más robustos algoritmos ha permito eficiente aún más los resultados arrojados por 

estos, además permiten dar mayor soporte a estos resultados. El uso de estas 

herramientas no pretende sustituir el uso de métodos experimentales, más bien 

pretende hacer que las evaluaciones experimentos sean más objetivas y eficientes. 

Este trabajo pretende conocer la relación entre los miRNAs y los flavivirus y aportar 

un poco en el entendimiento de esta relación, aún falta muchas cosas que descubrir 

pero un mayor entendimiento de estas relaciones permitirá el desarrollo de nuevos 

y mejores tratamientos para las afecciones ocasionadas por estos virus. Para  ello 

es necesario el desarrollo de nuevas herramientas de predicción que se enfoquen 

a   más especies, no solo a las más conocidas, también es requerido el desarrollo 

de métodos experimentales que permitan validar estos resultados de una manera 

más eficiente. 
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11 ANEXOS 

11.1 Anexo 1: Proteínas blanco de los miRNA de humano recuperados  

miRNA 
GEN 

Symbol 
Transcrito 

miRDB RNA HYBRID 

Target 
score 

Mfe 
(kcal/mol) 

P-value 
Posición del 

blanco 
Interacción 

HSA-
MIR-
4722-

5P 

ZNF710 NM_198526.4 98 -38.5 
1.000000e+

00 
231 

 

MAFB NM_005461.5 98 -36.7 
1.000000e+

00 
239 

 

TAF5L 
XM_005273099

.5 
98 -34.0 

1.000000e+
00 

2087 

 

SLC24A4 
XM_011536436

.3 
98 -38.9 

1.000000e+
00 

9807 
 

PHYHIP NM_014759.5 98 -36.6 
1.000000e+

00 
2344 

 

SOGA1 NM_080627.4 98 -39.2 
1.000000e+

00 
10189 

 

ST3GAL1 NM_003033.4 98 -36.7 
1.000000e+

00 
2056 

 

ZFAND3 NM_021943.3 97 -36.3 
1.000000e+

00 
15 
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FAIM2 NM_012306.4 96 -40.7 
1.000000e+

00 
700 

 

NFAT5 
XR_007064848

.1 
96 -34.9 

1.000000e+
00 

2442 

 

hsa-
miR-
608 

IGFBP5 NM_000599.4 99 -35.5 
1.000000e+

00 
816 

 

NFIC NM_205843.3 99 -39.1 
1.000000e+

00 
7622 

 

EPHA8 
XM_011540970

.2 
99 -38.8 

1.000000e+
00 

2994 
 

ATP7 
NM_00136655

5.2 
99 -38.8 

1.000000e+
00 

2069 

 

MDGA1 
XM_006715056

.4 
99 -42.7 

1.000000e+
00 

840 

 

ENTPD2 NM_203468.3 99 -47.2 
1.000000e+

00 
1138 

 

PPP1R9B NM_032595.5 99 -43.4 
1.000000e+

00 
2970 

 

TOM1L2 
NM_00103355

1.3 
98 -37.0 

1.000000e+
00 

3381 
 

MAP3K13 
NM_00124231

4.2 
98 -38.7 

1.000000e+
00 

2431 
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IQSEC2 XR_938365.3 98 -38.9 
1.000000e+

00 
858 

 

hsa-
miR-
661 

EXPH5 NM_015065.3 99 -39.3 
1.000000e+

00 
7580 

 

MAP3K3 NM_203351.3 99 -43.9 
1.000000e+

00 
2809 

 

BTBD9 
XM_047418145

.1 
99 -43.2 

1.000000e+
00 

6190 

 

ELAVL1 
XM_047438383

.1 
99 -42.5 

1.000000e+
00 

1720 
 

TMEM248 
XM_024446819

.2 
98 -41.2 

1.000000e+
00 

543 
 

CFAP61 NM_015585.4 97 -35.5 
1.000000e+

00 
3787 

 

TOR4A NM_017723.3 97 -46.9 
1.000000e+

00 
3132 

 

GRAMD1
B 

NM_00128656
3.3 

96 -37.2 
1.000000e+

00 
251 

 

SHROOM
4 

XM_017029682
.3 

96 -39.0 
1.000000e+

00 
2224 

 

DDA1 NM_024050.6 96 -36.0 
1.000000e+

00 
2488 
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hsa-
miR-
6756-

5p 

HIC2 
XM_011530008

.4 
100 -43.7 

1.000000e+
00 

2782 

 

IQSEC2 XR_938365.3 100 -46.7 
1.000000e+

00 
2279 

 

NFIC NM_205843.3 100 -46.7 
1.000000e+

00 
5154 

 

TFE3 NM_006521.6 100 -47.7 
1.000000e+

00 
1919 

 

WDTC1 
XM_047449749

.1 
100 -43.1 

1.000000e+
00 

2213 

 

MGAT5B NM_144677.3 99 -43.8 
1.000000e+

00 
568 

 

PRELP NM_002725.4 99 -42.4 
1.000000e+

00 
865 

 

CACNA2
D2 

XM_011534243
.3 

98 -44.8 
1.000000e+

00 
3680 

 

PHF12 
NM_00103356

1.2 
98 -43.4 

1.000000e+
00 

279 

 

CHRNE NM_000080.4 98 -42.1 
1.000000e+

00 
1117 
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hsa-
miR-
6762-

3p 

PTTG1IP NM_004339.4 100 -32.6 
1.000000e+

00 
1508 

 

PPP1R14
D 

NM_017726.8 99 -35.2 
1.000000e+

00 
400 

 

SS18 
NM_00100755

9.3 
99 -35.3 

1.000000e+
00 

701 
 

EXOC5 NM_006544.4 98 -35.5 
1.000000e+

00 
120 

 

SYVN1 NM_032431.3 98 -31.3 
1.000000e+

00 
61 

 

ZBTB37 
NM_00139519

9.1 
98 -34.2 

1.000000e+
00 

1133 

 

AFF4 NM_014423.4 97 -33.1 
1.000000e+

00 
5145 

 

SORL1 NM_003105.6 97 -35.8 
1.000000e+

00 
207 

 

IL1RAP 
NM_00116792

8.2 
97 -30.2 

1.000000e+
00 

1419 

 

DESI1 NM_015704.3 97 -36.9 
1.000000e+

00 
1990 
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hsa-
miR-
6765-

5p 

CAPRIN2 
NM_00100225

9.3 
95 -35.1 

1.000000e+
00 

109 

 

CDH13 NM_001257.5 92 -39.8 
1.000000e+

00 
2740 

 

NUDT3 NM_006703.4 88 -41.0 
1.000000e+

00 
5848 

 

RPS10-
NUDT3 

NM_00120247
0.3 

88 -35.7 
1.000000e+

00 
1237 

 

RAB39A NM_017516.3 87 -39.4 
1.000000e+

00 
179 

 

CALM2 
NM_00130562

4.1 
86 -30.4 

1.000000e+
00 

1118 
 

ENTPD1 NM_001776.6 86 -37.8 
1.000000e+

00 
4546 

 

FAM122B NM_145284.5 78 -34.2 
1.000000e+

00 
117 

 

C17orf97 
NM_00101367

2.5 
75 -36.8 

1.000000e+
00 

966 

 

FBXO45 
NM_00110557

3.2 
75 -37.0 

1.000000e+
00 

5136 
 

hsa-
miR-

TBC1D16 NM_019020.4 99 -42.4 
1.000000e+

00 
6813 
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6791-
5p MDGA1 

XM_006715056
.4 

99 -41.9 
1.000000e+

00 
1558 

 

UBE27 NM_023079.5 98 -38.3 
1.000000e+

00 
135 

 

ZNF862 
NM_00109922

0.3 
98 -38.5 

1.000000e+
00 

5294 

 

FBXL19 
NM_00109978

4.3 
98 -43.4 

1.000000e+
00 

752 

 

CCDC102
A 

NM_033212.4 97 -38.6 
1.000000e+

00 
85 

 

IL1RAP 
NM_00116792

8.2 
97 -36.0 

1.000000e+
00 

1773 
 

CDCA3 NM_031299.7 96 -35.4 
1.000000e+

00 
932 

 

LMOD1 NM_012134.3 96 -37.9 
1.000000e+

00 
3202 

 

CDC25A NM_001789.3 96 -37.9 
1.000000e+

00 
213 

 
hsa-
miR-

ZSWIM4 NM_023072.3 100 -34.3 
1.000000e+

00 
2008 
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6842-
5p DAGLA NM_006133.3 100 -40.3 

1.000000e+
00 

4362 

 

DNAJB5 
NM_00134972

3.3 
98 -32.1 

1.000000e+
00 

208 
 

SMARCD
1 

NM_003076.5 98 -33.2 
1.000000e+

00 
323 

 

PPP6R1 NM_014931.4 98 -37.3 
1.000000e+

00 
2648 

 

PRKACA NM_002730.4 98 -33.3 
1.000000e+

00 
2485 

 

IQSEC2 XR_938365.3 97 -33.3 
1.000000e+

00 
1194 

 

TBKBP1 
NM_00139475

6.1 
97 -32.6 

1.000000e+
00 

1503 
 

NFIC NM_205843.3 97 -36.6 
1.000000e+

00 
5583 

 

NECTIN1 NM_002855.5 96 -33.2 
1.000000e+

00 
2654 
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11.2 Anexo 2: Proteínas blanco de los miRNA de A.Aegypti recuperados  

miRNA GEN Symbol MFE (KCAL/MOL) P-value Posición del blanco Interacción 

miR-11-3p 

A0A0P6IUE5 -30.2 1.000000e+00 7815 

 

A0A0P6IXE5 -30.9 1.000000e+00 5058 

 

A0A0P6J4C6 -31.3 1.000000e+00 4609 

 

A0A0P6K0W8 -30.9 1.000000e+00 2053 

 

A0A1S4EV95 -36.4 1.000000e+00 1599 

 

A0A1S4F070 -33.3 1.000000e+00 4716 

 

A0A1S4F0A1 -31.3 1.000000e+00 7425 

 

A0A903U949 -35.8 1.000000e+00 4868 

 

A0A1S4F1L0 -31.9 1.000000e+00 1513 
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A0A1S4F1T1 -36.1 1.000000e+00 2667 

 

miR-11919 

A0A1S4G0E1 -34.4 1.000000e+00 4767 
 

A0A1S4G0T1 -34.6 1.000000e+00 7141 

 

A0A1S4G2I3 -30.7 1.000000e+00 1330 

 

A0A411JK78 -36.0 1.000000e+00 1171 
 

A0A6I8TNK7 -34.7 1.000000e+00 1758 

 

A0A903UPU7 -34.1 1.000000e+00 1810 

 

A0A6I8THA0 -36.3 1.000000e+00 1866 
 

A0A6I8THZ7 -32.6 1.000000e+00 964 

 

A0A6R5HBB7 -36.0 1.000000e+00 1622 
 



                                                        Anexos   

  Ramos Esteban David 

69 

A0A6R5I5G1 -34.9 1.000000e+00 374 

 

miR-11924 

A0A903VDV0 -34.3 1.000000e+00 1186 
 

A0A903VK54 -34.3 1.000000e+00 195 
 

A0A903VMD1 -32.3 1.000000e+00 860 

 

Q0IG19 -34.7 1.000000e+00 1106 

 

A0A6I8TK35 -35.1 1.000000e+00 780 
 

A0A6I8TL28 -35.3 1.000000e+00 9057 

 

A0A6I8TLP2 -34.1 1.000000e+00 7099 
 

A0A6I8TMD3 -35.2 1.000000e+00 3172 
 

A0A6I8TMW0 -36.5 1.000000e+00 1885 
 

A0A1S4F2U8 -32.0 1.000000e+00 1579 
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miR-193 

A0A1S4F219 -33.7 1.000000e+00 6160 
 

A0A1S4F2U8 -32.6 1.000000e+00 6839 
 

A0A1S4F3B3 -34.9 1.000000e+00 1911 
 

A0A1S4F544 -31.2 1.000000e+00 1659 
 

A0A1S4F6H3 -34.9 1.000000e+00 5595 
 

A0A1S4F8N4 -35.0 1.000000e+00 8404 
 

A0A1S4F8N8 -33.0 1.000000e+00 4642 
 

A0A1S4FAE8 -36.0 1.000000e+00 7065 
 

A0A1S4FAG5 -36.4 1.000000e+00 1577 
 

A0A1S4FAI7 -36.7 1.000000e+00 1257 
 

miR-263a-3p 

A0A1S4F1W5 -30.4 1.000000e+00 1729 
 

A0A6I8TI17 -32.5 1.000000e+00 1135 
 

A0A6I8TI61 -33.7 1.000000e+00 3361 
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A0A6I8TJJ3 -32.1 1.000000e+00 9507 

 

Q16FI1 -36.3 1.000000e+00 5922 

 

Q16FM2 -30.3 1.000000e+00 8939 

 

A0A0B4R7A8 -31.8 1.000000e+00 7958 

 

A0A6I8TL28 -37.0 1.000000e+00 8048 

 

A0A1S4FEB3 -35.5 1.000000e+00 7643 

 

A0A1S4FEB5 -31.4 1.000000e+00 2089 

 

miR-282-5p 

A0A6I8TFS9 -30.5 1.000000e+00 5906 

 

A0A6I8TGB7 -34.8 1.000000e+00 7012 
 

A0A6I8TGP2 -32.9 1.000000e+00 5966 
 

A0A6I8TGV0 -33.9 1.000000e+00 6496 
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A0A6I8TB27 -30.1 1.000000e+00 3425 
 

A0A1S4FEM9 -32.9 1.000000e+00 787 

 

A0A1S4FEN5 -31.9 1.000000e+00 2607 
 

A0A1S4FEN8 -33.0 1.000000e+00 8167 

 

A0A903UX33 -36.9 1.000000e+00 49 

 

A0A903UZ07 -31.3 1.000000e+00 4904 

 

miR-2945-5p 

A0A903V457 -32.5 1.000000e+00 9332 
 

A0A903V909 -34.5 1.000000e+00 7631 

 

A0A903VDV0 -35.3 1.000000e+00 1047 
 

A0A903VK54 -35.1 1.000000e+00 5554 

 

A0A1S4FFU1 -36.4 1.000000e+00 5104 
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A0A1S4FFU3 -31.8 1.000000e+00 4324 

 

A0A1S4FFU9 -33.2 1.000000e+00 274 
 

Q16FI1 -32.4 1.000000e+00 535 

 

A0A1S4FGA9 -31.7 1.000000e+00 9489 

 

A0A1S4FGB2 -32.1 1.000000e+00 540 

 

miR-316 

A0A903VMD1 -36.2 1.000000e+00 8829 

 

A2I883 -32.7 1.000000e+00 9000 

 

C4XV97 -30.9 1.000000e+00 1147 

 

J9HZ27 -31.8 1.000000e+00 3094 

 

A0A6I8TAR8 -30.5 1.000000e+00 8477 
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A0A1S4FGG2 -33.0 1.000000e+00 601 

 

A0A6S4FNA3 -30.3 1.000000e+00 5326 

 

A0A8W7IMT7 -36.9 1.000000e+00 2207 

 

A0A0F6PPV7 -31.1 1.000000e+00 3287 

 

A0A8W7IYX2 -32.0 1.000000e+00 3657 
 

miR-79-5p 

A0A903TTI1 -30.6 1.000000e+00 3926 
 

A0A1S4F0Q4 -32.6 1.000000e+00 2930 
 

A0A903U949 -36.1 1.000000e+00 6008 
 

A0A1S4FH42 -36.0 1.000000e+00 4637 

 

A0A6I8TNK7 -30.9 1.000000e+00 2654 
 

A0A1S4FHE0 -35.0 1.000000e+00 6843 
 

A0A1S4FHE4 -30.6 1.000000e+00 493 
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A0A6I8TBB5 -35.6 1.000000e+00 1544 
 

A0A6I8TBF0 -32.8 1.000000e+00 5161 
 

A0A6I8TC50 -32.3 1.000000e+00 7811 

 

miR-92a-3p 

A0A6I8TC69 -34.4 1.000000e+00 2164 

 

A0A6I8TCG8 -33.5 1.000000e+00 8677 
 

A0A6I8TE35 -35.7 1.000000e+00 9239 

 

A0A0F6PPW3 -33.4 1.000000e+00 141 
 

Q0IEH7 -32.8 1.000000e+00 7871 
 

Q0IFC7 -30.1 1.000000e+00 2261 
 

Q0IFC9 -34.0 1.000000e+00 9478 
 

A0A088SMJ7 -34.2 1.000000e+00 5598 

 

A0A1S4FF18 -31.2 1.000000e+00 2204 
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A0A089ZWV3 -34.6 1.000000e+00 2420 
 

miR-92b-3p 

A0A1S4FP60 -35.2 1.000000e+00 1031 
 

A0A6I8TNX7 -34.9 1.000000e+00 5926 

 

A0A6I8TPK1 -33.7 1.000000e+00 9145 
 

A0A0F6PQ35 -34.5 1.000000e+00 7794 

 

Q16FI1 -33.0 1.000000e+00 5117 
 

A0A0H4KLW6 -35.7 1.000000e+00 1759 

 

A0A0P6ISX9 -31.5 1.000000e+00 8040 
 

A0A1S4FAQ7 -33.9 1.000000e+00 18 
 

A0A0P6IT73 -34.7 1.000000e+00 2321 
 

A0A1S4FBU7 -31.6 1.000000e+00 6113 
 

miR-9a A0A089ZWV3 -30.1 1.000000e+00 8418 
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A0A1S4FIC6 -33.3 1.000000e+00 815 
 

A0A1S4FIQ8 -32.1 1.000000e+00 3109 
 

A0A1S4FJW7 -33.4 1.000000e+00 2658 
 

A0A1S4FKQ3 -35.4 1.000000e+00 2009 

 

A0A1S4FLI2 -30.9 1.000000e+00 1954 

 

A0A0P6ITX4 -35.1 1.000000e+00 1907 

 

A0A1S4FP60 -35.7 1.000000e+00 7087 

 

A0A1S4FP96 -37.0 1.000000e+00 8448 

 

A0A1S4FRW5 -36.1 1.000000e+00 4012 

 

miR-9b A0A1S4FYM0 -33.7 1.000000e+00 7778 
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A0A1S4FBH7 -34.4 1.000000e+00 8707 

 

A0A0P6IUD6 -34.7 1.000000e+00 7392 

 

A0A0P6IUE5 -31.3 1.000000e+00 6878 

 

A0A6I8TC50 -31.8 1.000000e+00 3327 
 

A0A0P6IUF2 -30.2 1.000000e+00 2209 
 

A0A6I8T533 -35.0 1.000000e+00 7625 
 

A0A6I8T5Y2 -32.2 1.000000e+00 4106 
 

A0A6I8T620 -31.9 1.000000e+00 8714 

 

A0A6I8T6H5 -36.9 1.000000e+00 4548 
 

miR-9c-5p 

A0A6I8T6I7 -35.5 1.000000e+00 668 
 

A0A6I8T6J2 -35.8 1.000000e+00 7066 
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A0A6I8T818 -32.7 1.000000e+00 7604 

 

A0A6I8TAR8 -31.9 1.000000e+00 6950 
 

A0A1S4F0R9 -33.2 1.000000e+00 9445 
 

A0A6I8TAY8 -34.8 1.000000e+00 1326 

 

A0A6I8TB02 -30.3 1.000000e+00 1595 

 

A0A6I8TGW0 -33.0 1.000000e+00 9118 
 

A0A6I8TB27 -36.0 1.000000e+00 3273 
 

A0A6I8TB65 -34.5 1.000000e+00 5986 
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11.3 Anexo 3: Proteínas blanco de los miRNA de C. Quinquefasciatus recuperados  

miRNA GEN Symbol MFE (KCAL/MOL) P-value Posición del blanco Interacción 

miR-1175-
5p 

B0X9R8 -37.5 1.000000e+00 1114 
 

B0XH06 -36.8 1.000000e+00 810 
 

B0WM39 -36.6 1.000000e+00 2231 
 

B0WKS6 -36.0 1.000000e+00 986 
 

B0W0Q0 -35.6 1.000000e+00 3887 
 

B0W153 -36.7 1.000000e+00 877 
 

B0WD06 -35.3 1.000000e+00 2237 
 

B0W237 -35.0 1.000000e+00 961 
 

B0W1W8 -34.9 1.000000e+00 407 
 

B0XHU2 -34.9 1.000000e+00 909 
 

miR-14 

B0XL91 -36.6 1.000000e+00 45 
 

XP_038104447 -35.5 1.000000e+00 795 
 

B0WF46 -35.4 1.000000e+00 1898 
 

B0WEP6 -35.6 1.000000e+00 115 
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CQUJHB011254 -35.0 1.000000e+00 687 
 

B0W354 -35.4 1.000000e+00 173 
 

B0WCZ4 -34.0 1.000000e+00 2595 
 

A0A1P7ZJC4 -34.0 1.000000e+00 4012 
 

B0WN85 -34.8 1.000000e+00 410 
 

B0W6L5 -33.3 1.000000e+00 181 
 

miR-2 

B0X9J0 -36.4 1.000000e+00 1635 
 

B0WKT9 -36.7 1.000000e+00 1106 
 

CQUJHB003328 -35.6 1.000000e+00 1738 
 

CQUJHB010617 -35.6 1.000000e+00 1082 
 

B0WHM9 -35.6 1.000000e+00 968 
 

B0WAV1 -35.2 1.000000e+00 228 
 

B0XGY3 -30.5 1.000000e+00 229 
 

CQUJHB017696 -35.1 1.000000e+00 1549 
 

B0WEB7 -35.3 1.000000e+00 9605 
 

B0WYB0 -35.8 1.000000e+00 1085 
 

miR-210-3p B0W8M5 -30.5 1.000000e+00 696 
 



                                                        Anexos   

  Ramos Esteban David 

82 

B0X240 -27.4 1.000000e+00 5483 
 

CQUJHB004060 -26.4 1.000000e+00 4097 
 

B0X240 -27.4 1.000000e+00 5759 
 

B0WH17 -26.0 1.000000e+00 3124 
 

B0WL15 -25.0 1.000000e+00 3759 
 

B0XKL2 -25.3 1.000000e+00 891 
 

B0WSY3 -24.0 1.000000e+00 2489 
 

CQUJHB000039 -23.8 1.000000e+00 2759 
 

B0XCS2 -24.4 1.000000e+00 356 
 

miR-278 

B0WNC5 -34.5 1.000000e+00 3799 
 

CQUJHB000137 -30.2 1.000000e+00 104 
 

CQUJHB000309 -33.6 1.000000e+00 21 
 

B0WYY7 -31.5 1.000000e+00 1084 
 

B0X1J7 -30.9 1.000000e+00 1136 
 

B0W3E0 -31.4 1.000000e+00 2128 
 

B0WZ35 -36.1 1.000000e+00 333 
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B0XAW0 -31.3 1.000000e+00 458 
 

B0X898 -32.4 1.000000e+00 4189 
 

B0X898 -32.4 1.000000e+00 4120 
 

miR-283 

B0X3E6 -35.9 1.000000e+00 1314 
 

B0WL11 -35.7 1.000000e+00 594 
 

B0W8H5 -35.3 1.000000e+00 249  

B0W5Z6 -35.0 1.000000e+00 767 
 

B0XE12 -35.5 1.000000e+00 1661 
 

B0X5C5 -34.1 1.000000e+00 1254 
 

B0XD93 -33.1 1.000000e+00 639 
 

CQUJHB002067 -34.6 1.000000e+00 186 
 

B0XJT8 -34.8 1.000000e+00 1379 
 

CQUJHB004566 -34.1 1.000000e+00 608 
 

miR-285-5p 

CQUJHB013746 -36.3 1.000000e+00 204 
 

B0W7Z1 -36.3 1.000000e+00 762 
 

B0WBK8 -36.1 1.000000e+00 1885 
 

B0W7Z1 -36.3 1.000000e+00 1178 
 

B0WY25 -35.1 1.000000e+00 429 
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B0WAU2 -35.0 1.000000e+00 1205 
 

B0X149 -35.0 1.000000e+00 1404 
 

B0XGK1 -35.4 1.000000e+00 171 
 

B0WVQ7 -35.2 1.000000e+00 1163 
 

B0XA18 -35.4 1.000000e+00 320 
 

miR-305-5p 

B0XG23 -36.9 1.000000e+00 868 
 

B0WY02 -36.8 1.000000e+00 2704 
 

CQUJHB009169 -35.2 1.000000e+00 771 
 

B0WCW8 -35.8 1.000000e+00 879 
 

B0WW55 -35.0 1.000000e+00 1715 
 

B0W9C4 -34.3 1.000000e+00 359 
 

B0WFB2 -34.0 1.000000e+00 1351 
 

CQUJHB002515 -34.9 1.000000e+00 2480 
 

CQUJHB006621 -34.9 1.000000e+00 957 
 

B0W757 -34.3 1.000000e+00 765 
 

miR-71-3p 
B0WDD7 -36.1 1.000000e+00 1425 

 

B0WXY8 -35.0 1.000000e+00 2668 
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B0W4A0 -35.7 1.000000e+00 432 
 

CQUJHB016306 -35.2 1.000000e+00 479 
 

B0X6V2 -34.2 1.000000e+00 1642 
 

B0WWU4 -34.7 1.000000e+00 1775 
 

CQUJHB005729 -33.1 1.000000e+00 4711 
 

B0WUJ9 -32.2 1.000000e+00 1208 
 

CQUJHB011355 -32.9 1.000000e+00 807 
 

B0X316 -32.2 1.000000e+00 569 
 

miR-79 

CQUJHB016117 -37.3 1.000000e+00 260 
 

B0WR27 -37.3 1.000000e+00 383 
 

CQUJHB008095 -36.0 1.000000e+00 1946 
 

CQUJHB012594 -35.7 1.000000e+00 427  

B0WK26 -35.4 1.000000e+00 929 
 

B0X4J2 -35.5 1.000000e+00 539 
 

B0WYX1 -34.5 1.000000e+00 1841 
 

B0WHQ1 -34.5 1.000000e+00 657 
 

CQUJHB006116 -34.8 1.000000e+00 10 
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CQUJHB007400 -34.9 1.000000e+00 389 
 

miR-989 

B0WBP8 -36.3 1.000000e+00 74 
 

B0WE47 -35.5 1.000000e+00 568 
 

B0W4Q9 -34.8 1.000000e+00 1886 
 

B0W6K7 -33.5 1.000000e+00 593 
 

B0X4T7 -33.7 1.000000e+00 3227 
 

B0X891 -33.0 1.000000e+00 14  

B0X348 -33.9 1.000000e+00 53 
 

CQUJHB003723 -32.3 1.000000e+00 6 
 

B0W486 -32.4 1.000000e+00 3007 
 

B0WND1 -32.2 1.000000e+00 889 
 

miR-993-5p 

B0W9C4 -34.2 1.000000e+00 570 
 

CQUJHB000401 -33.2 1.000000e+00 1267 
 

B0WEX0 -33.4 1.000000e+00 283 
 

B0W5Y7 -33.4 1.000000e+00 993 
 

B0WH17 -32.0 1.000000e+00 1051 
 

B0WL15 -32.4 1.000000e+00 2328  
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B0WNC5 -32.2 1.000000e+00 215  

B0XHD1 -32.0 1.000000e+00 694 
 

B0X498 -31.6 1.000000e+00 688 
 

B0XJU3 -31.9 1.000000e+00 1571 
 

 


