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Determinantes estructurales en derivados Vanessa Loaiza-Cano, Daniel Pardo-Rodriguez,

diclorados de L-tirosina: metilaciones que Maria José Santander Zarate, Manuel Restrepo,
definen la actividad y mecanismo antiviral Elkin Galeano, Mdnica Patricia Cala Molina,
in vitro frente a CHIKV Marlén Martinez-Gutiérrez

Introduccién: Histéricamente, los cambios estructurales en las moléculas han sido fundamenta-
les para la identificacién y mejora de diferentes actividades biolégicas. Compuestos dihalogenados
derivados de L-tirosina, han demostrado actividad frente a HIV-1y a arbovirus como dengue y Zika.
El virus chikungunya (CHIKV), es un arbovirus que ha causado multiples epidemias alrededor del
mundo. En los dltimos tres afios (especialmente en 2025), la incidencia de casos y brotes causados
por este virus ha aumentado, sin embargo, no existen antivirales aprobados. El objetivo fue evaluar
la actividad antiviral y mecanismo de accién de compuestos diclorados de L-tirosina (dCTyr) frente
a CHIKV.

Métodos: Cuatro compuestos sintéticos dCTyr de tipo amina terciaria con diferentes patrones de
metilaciéon en los grupos hidroxilo de la molécula fueron evaluados. Las estrategias antivirales in
vitro fueron realizadas en células Vero contra CHIKV/Col. Las particulas virales infecciosas (PVI) fue-
ron cuantificadas por plaqueo, la expresién de proteina viral por Cell-ELISA, las copias genémicas por

RT-qPCR y las rutas metabdlicas por metabolémica no dirigida por LC-MS/MS2.

Resultados: En tratamiento combinado, los compuestos 1C y 2C redujeron significativamente la
produccién de PVI, 3C las aumenté y 4C no tuvo actividad. El posible mecanismo de 1C y 2C fue
evaluado. Ninguno tuvo actividad virucida; solo 1C tuvo actividad posterior a la infeccién, sin inhi-
bicién de proteina ni genoma viral, relacionado posiblemente con etapas tardias; y ambos compues-
tos tuvieron actividad en el tratamiento previo a la infeccién, pero solo 1C tuvo actividad en etapas
tempranas de la infeccién (adhesién e internalizacion). Se planteé entonces el posible mecanismo
de 2C, dirigido a la modulacién del metabolismo celular, y se encontraron cambios, principalmente
en los niveles de lipidos y aminodcidos de las células pretratadas-infectadas frente a las células in-

fectadas sin tratar.

Conclusiones: Se evidencié entonces que el patrén de metilacién de compuestos dCTyr, determina

la actividad anti-CHIKV y su mecanismo de accién.

Palabras claves: chikungunya virus, antivirales, in vitro, estructura-actividad, mecanismo de ac-

cién, metabolémica.
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