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INTRODUCCION

Las epidemias generadas por los virus (ZIKV, DENV,
CHIKV) han sido declaradas emergencia de salud
publica global, ya que no existen tratamientos es-
pecificos para estas enfermedades. La mayor fuente
de moléculas de interés farmacoldgico han sido los
productos naturales, y a pesar de la biodiversidad de
Colombia, existen pocos estudios que evaltian su po-
tencial antiviral. La familia Solanaceae estd amplia-
mente distribuida en la regidn andina, incluyendo el
departamento de Risaralda y se caracteriza por tener
abundantes alcaloides esteroidales y compuestos fe-
nolicos, los cuales en estudios recientes de antivirales
desarrollados por nuestro grupo de investigacion han
mostrado su potencial antiviral.

OBJETIVO

Evaluar el potencial antiviral in vitro de compuestos
obtenidos por bioprospeccidn de plantas nativas de la
region cafetera de Colombia pertenecientes a la fami-
lia Solanaceae y su efecto sobre la respuesta celular
mediante metaboldmica.

METODOLOGIA

Se eligieron ocho extractos de la extractoteca del
Grupo de investigacién de Biotecnologia y produc-
tos Naturales de la Universidad Tecnoldgica de Pe-
reira (contrato de acceso a recurso genético 237).
Para todos los experimentos se utilizardn células
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VERQO, las infecciones se hardn con cepas (DENV-2/
NG, CHIKV/ACol y ZIKV/Col). La toxicidad de cada
extracto se evaluard por el método MTT en dilucio-
nes seriadas (500 ug/mL a 7,8 ug/mL). El potencial
antiviral de los extractos, las fracciones y los com-
puestos (caracterizados por resonancia magnética
nuclear) se determinard con una estrategia antiviral
combinada, cuantificando el nimero de particulas
virales infecciosas por plaqueo en sobrenadantes.
En todos los casos se usard un control positivo de
inhibicién. Una vez se hayan caracterizados los com-
puestos presentes en las fracciones més activas, se
hard la evaluacién In Silico de docking molecular
(con proteinas estructurales y no estructurales de
cada uno de los arbovirus del estudio) usando el
software Autodock Vina. El mecanismo de accién
antiviral in vitro, de los compuestos mas afines a las
proteinas virales, se establecerd usando estrategias
las estrategias de pretratamiento (entrada del virus
a la célula), trans-tratamiento (virucida) y post trata-
miento (efecto antiviral después de internalizacion).
Finalmente, se caracterizard por espectrometria de
masas la respuesta metabdlica en de la linea celular
en presencia de por [0 menos un compuesto antivi-
ral efectivo. Todos los ensayos in vitro se hardn por
triplicados de dos experimentos independientes (n:6)

Las diferencias estadisticamente significativas entre
tratamientos se establecerdn por t-Student o U de
Mann-Whitney, de acuerdo con la homogeneidad
de las varianzas y normalidad de los datos. Los da-
tos metaboldmicos serdn normalizados y analizados
por técnicas multivariadas no supervisadas (PCA,
HEATMADS) para identificar expresion diferencial, y
supervisadas (PLS-DA, randomforest) para establecer
los metabolitos responsables de estas variaciones en
el software R Studio. La identificacién de los meta-
bolitos se hard por comparacién de los perfiles de
fragmentaciéon (NIST, GMDB) y la inferencia de las ru-
tas metabolicas afectadas se haré en la base de datos
KEGG.

RESULTADOS PRELIMINARES

Hasta el momento se ha determinado la citotoxicidad
de los extractos de las ocho especies del estudio. . Se
eligieron para ensayos posteriores concentraciones
con toxicidad baja (menor al 20%). Con ellas se reali-
z6 el tamizaje de estrategia combinada encontrando-
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se que cinco de las ocho especies tuvieron actividad
antiviral frente a CHIKY, siendo las especies Cestrum
sp y Solanum ovalifolium Dunal las de mayor poten-
cial actividad, con porcentajes de inhibicién de 94,2
% y 100 %, respectivamente. Adicionalmente se esta
realizando el tamizaje con los otros dos arbovirus del
estudio (ZIKV y CHIKYV).
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