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INTRODUCCION

El virus de Chikungunya es un arbovirus emergente,
que tras su introduccién en Colombia en la tltima dé-
cada que generd epidemias en el territorio nacional y
los posteriores brotes, 1o ha llevado a ser de gran im-
portancia para la salud publica del pais. A la fecha, no
hay aprobacién de vacunas ni antivirales especificos
para este virus. Resultados recientes de nuestro grupo
de investigacidon han demostrado que moléculas rela-
cionadas estructuralmente con la L-tirosina inhiben
la produccion de particulas virales de ZIKV y CHIKV,

OBJETIVO GENERAL

Evaluar in silico e in vitro la actividad y mecanismo
antiviral de compuestos di-halogenados derivados L-
tirosina contra CHIKV.

METODOLOGIA

Fueron sintetizados y evaluados diez compuestos di-
halogenados derivados de L-tirosina (clasificados en
cinco grupos por las sustituciones). La citotoxicidad
fue determinada por MTT. El tamizaje antiviral (trata-
miento pre-trans-post infeccidon dentro de una misma
unidad experimental) fue realizado con CHIKYV a MOI 5
en células VERO. EI efecto inhibitorio fue cuantificado
mediante ensayo de plaqueo, las copias gendmicas por
RT-gPCR, y las proteinas virales por Cell ELISA. La eva-
[uacion in silico se realizd por acoplamiento molecular
con dos proteinas virales (una estructural —Envoltura—
y una no estructural -NS2-) con AutodocRVINA® y ané-
lisis por PMV® y Ligplot®, y modelacién de toxicidad
con ADMET Predictor®. Los datos fueron analizados
por la prueba paramétrica de f-student, considerando

...................................................

! Grupo de Investigacién en Ciencias Animales. Universidad Cooperativa de Colombia (GRICA).
Bucaramanga. Colombia.
2 Grupo de Productos Naturales Marinos. Universidad de Antioguia. Medellin. Colombia.

* Correspondencia: Marlen Martinez-Gutiérrez; marlen.martinezg@campusucc.edu.co
Proyecto financiado por COLCIENCIAS No. 141577757439.

5-8

para todos los casos diferencias estadisticamente signi-
ficativas con un valor p <0,05.

RESULTADOS

Los diez compuestos mostraron citotoxicidad infe-
rior al 10% a 250uM. Todos los compuestos mostra-
ron actividad anti-CHIKV en células VERO, siendo
los del grupo B los de mayor inhibicién. Estos com-
puestos pertenecientes al grupo B, inhibieron el nu-
mero de copias gendmicas de CHIKV mientras otros
compuestos no lo hicieron. Estas diferencias dentro
y entre los grupos, demuestran la relevancia de las
diferentes sustituciones en los grupos funcionales.
Los resultados in silico mostraron que la energia de
union de los compuestos y las proteinas virales es-
tuvieron entre -5.0 y -5.5 Kcal/mol, para proteina de
envoltura y -5.3 y -5.8 Kcal/mol, para proteina NS2,
siendo las interacciones mas relevantes las de tipo
hidrofébico que la formacién de puentes de hidro-
geno. Los modelos de toxicidad in silico estimaron
que los compuestos menos tdxicos son los del grupo
A, a pesar de esto la toxicidad acumulada de todos
los compuestos fue baja.

CONCLUSION

Todos los compuestos di-halogenados derivados de la
L-Tirosina tienen potencial antiviral contra CHIKV en
células VERO, pero los compuestos del grupo B tienen
el mejor potencial. Los estudios in vitro e in silico en
curso permitiran evaluar el mecanismo antiviral in-
volucrado en la inhibicién de las particulas virales y
hallar el compuesto antiviral mas promisorio.
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