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RESUMEN
INTRODUCCIÓN
La infección causada por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH-1) se considera como uno de los 
principales problemas de salud pública a nivel mun-
dial. Actualmente, casi 38 millones de personas están 
infectadas con el virus, alrededor del 35% de estas no 
reciben tratamiento antirretroviral y en promedio un 
millón de personas mueren cada año por enfermeda-
des relacionadas con el síndrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA).

El complejo y exitoso ciclo de vida del VIH-1 hace 
imposible su eliminación del hospedero de forma na-
tural por medio del sistema inmune, y hasta el mo-
mento no hay una vacuna efectiva contra el virus, lo 
que hace necesario el uso de la terapia antirretrovi-
ral (TAR). Esta terapía consiste en el uso combinado 
de tres o más medicamentos que disminuye la carga 
viral y aumenta el recuento de linfocitos T CD4+, re-
duciendo así la morbimortalidad por enfermedades 
relacionadas con el SIDA.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Debido al acceso limitado a la TAR, los efectos secun-
darios asociados y la resistencia que el virus puede 
generar a esta terapia, se continúa con la búsqueda 
de compuestos que inhiban la replicación viral, con 
pocos o ningún efecto colateral y de fácil acceso para 
la población infectada. 

Considerando la necesidad de adoptar nuevos enfo-
ques terapéuticos y teniendo en cuenta la biodiver-
sidad que existe a nivel mundial, los productos natu-
rales han despertado especial interés. En este sentido, 
el Grupo Productos Naturales y marinos encontró 
múltiples compuestos bromados derivados de la tirosi-
na, los cuales demostraron actividad contra el VIH-1 in 
vitro. Posteriormente, el grupo realizó la síntesis de di-
ferentes compuestos halogenados de la L-tirosina, con 
diferentes sustituciones, relacionados estructuralmen-
te con los compuestos previamente aislados, por lo 
cual es necesario evaluar su actividad contra el VIH-1.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la actividad antiviral In vitro e In silico contra 
el VIH-1 de compuestos sintéticos derivados de pro-
ductos naturales marinos de Colombia.

METODOLOGÍA
Se analizarán 24 compuestos, los cuales fueron hemi-sin-
tetizados por el Grupo de Productos Naturales Marinos.

Inicialmente se realizará in silico el acoplamiento mo-
lecular entre las proteínas virales y los compuestos, 
usando el software Autodock Vina®. Posteriormente, 
los compuestos serán evaluados en ensayos de cito-
toxicidad (ensayo de MTT en células U373-MAGI) y 
adicionalmente, se hará una modelación toxicológi-
ca de las moléculas usadas en el estudio usando el 
software ADMET Predictor® v8 de Simulation Plus. 

Para la determinación del efecto antiviral, se realiza-
rá una estrategia combinada antiviral (PRE/TRANS/
POST-tratamiento) en células U373 infectadas con 
un virus recombinante que contiene el gen reporte-
ro GFP (HIV-GFP) y tratadas con concentraciones no 
citotóxicas de cada compuesto; a continuación, los 
sobrenadantes y las células serán recolectados para 
ser procesados por la técnica de ELISA para la pro-
teína viral p24 y detección de GFP por citometría de 
flujo para cuantificar el porcentaje de infección viral.

Los compuestos que resulten promisorios según los 
análisis in silico, de citotoxicidad y en la estrategia 
combinada, serán evaluados para determinar la ac-
tividad antiviral mediante la evaluación de la inhi-
bición de la replicación, transcripción reversa (TR), 
importe nuclear y la entrada del VIH-1.
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Finalmente, se realizará un análisis estadístico multi-
variado para visualizar el potencial como fármaco de 
los compuestos más promisorios, con el fin de propo-
ner compuestos tipo lead para implementar estudios 
de fase pre-clínica en el desarrollo farmacéutico.

RESULTADOS ESPERADOS
Se espera identificar compuestos tipo Lead que actúen 
inhibiendo los diferentes pasos del ciclo replicativo del 
VIH-1, que sean promisorios para el desarrollo de alter-
nativas farmacéuticas en el tratamiento de la infección 
por el VIH-1.

RESULTADOS OBTENIDOS
Hasta el momento se ha logrado amplificar los plás-
midos (pYU2, pHXB2 y pVSV.G), que se utilizaran para 
la producción de virus recombinantes, necesarios 
para llevar a cabo los demás experimentos. 

Se realizaron los análisis in silico de acoplamiento mole-
cular para todos los compuestos con las proteínas gp120, 
gp41, transcriptasa reversa (TR), proteasa, integrasa, p24 
y p17 del VIH-1 obteniéndose para todos, una energía de 
unión negativa, la cual se consideró fisicoquímicamente 
favorable. Las mejores energías de unión fueron obteni-
das con la proteasa (-6,0 ± 0,082 y -7,6 ± 0,00 kcal/mol) 
(n=3) y con la TR (-6,03 ± 0,05 y -7,2 ± 0,00 kcal/mol) 
(n=3). También, se realizó la evaluación toxicológica in 
silico donde se observó una toxicidad mayor en los com-
puestos derivados de la tiramina; mientras que en las L-
tirosinas fenólicas se encontró una toxicidad menor.

CONCLUSIONES PRELIMINARES
Los compuestos di-halogenados derivados de la L-
tirosina presentan energías de unión favorables con 
las proteínas virales del VIH-1, especialmente con la 
transcriptasa reversa y la proteasa. Asimismo, estos 
compuestos presentan una toxicidad in silico baja. Es 
necesario realizar los estudios in vitro que permitan 
determinar una posible actividad antiviral. 
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