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compuestos que inhiban la replicación viral, con pocos 
o ningún efecto colateral y de fácil acceso para la po-
blación infectada. Como resultado de investigaciones 
realizadas por el Grupo Productos Naturales y marinos 
se han encontrado múltiples compuestos bromados de-
rivados de la tirosina, los cuales demostraron actividad 
anti-VIH-1.  Posteriormente, el grupo realizó la síntesis 
de diferentes compuestos halogenados de la L-tirosina, 
con diferentes sustituciones, relacionados estructural-
mente 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 di- halogenados derivados de 
L-tirosina.

Metodología 
Se evaluó in silico el acoplamiento molecular de 24 
compuestos con cinco proteínas virales usando Auto-
dock Vina® y la modelación toxicológica se realizó con 
ADMET Predictor®. La citotoxicidad in vitro fue determi-
nada por MTT en la línea celular TZM-bl. Se realizó una 
estrategia combinada (tratamiento pre y post infección) 
en células TZM-bl, durante 48 hpi con VIH-1 (cepas R5 y 
X4) a una concentración de p24 de 2ng/mL y 10ng/mL, 
respectivamente. El efecto inhibitorio fue cuantificado 
mediante la actividad de la luciferasa. Se determinará la 
inhibición de la replicación, transcripción reversa (TR) e 
importe nuclear del VIH-1; para esto, el ADN de las cé-
lulas infectadas y tratadas con los compuestos será ex-
traído y por medio de una PCR en tiempo real se cuan-
tificarán los productos tempranos y tardíos de la TR y 
los círculos 2-LTR. Por otra parte, se determinará si estos 
compuestos inhiben la entrada del VIH-1 empleando vi-
rus recombinantes; se cuantificará la infectividad de los 
viriones mediante citometría de flujo para GFP y ELISA 
para p24. Finalmente, se realizará un análisis estadístico 
multivariado 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 preliminares
Se observó una menor toxicidad in silico e in vitro de 
los compuestos derivados de las L-tirosinas con el OH 
libre comparado con los compuestos derivados de la 
tiramina. Los resultados in silico mostraron una energía 
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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 ge-
nerar a esta terapia, se continúa con la búsqueda de 
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de unión favorable entre los 24 compuestos y las proteí-
nas virales evaluadas, principalmente con la proteasa y 
la transcriptasa reversa. Tres compuestos inhibieron de 
manera significativa la infección por VIH-1 (cepa X4); 
TODC-2M y TODB-2M a una concentración de 150µM 
con un porcentaje de inhibición del 99,6% y 95,9%, res-
pectivamente; y YODB-3M a 75µM con un porcentaje 
de inhibición del 20%. Además, dos de los compues-
tos mostraron actividad antiviral frente al VIH-1 (cepa 
R5), el TODC-2M a una concentración de 150µM con 
un porcentaje de inhibición del 55,2% y el TODC-3M a 
300µM con un porcentaje de inhibición del 51,9%.

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, se ob-
servó una menor toxicidad in silico e in vitro de los 
compuestos derivados de las L-tirosinas con el OH 
libre. Se encontró correlación entre los resultados in 
sílico y los ensayos in vitro de los derivados de la L-
tirosina, observando actividad anti-VIH-1 en cuatro 
de los compuestos evaluados.
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