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INTRODUCCION

Los virus herpes simplex tipo 1 y 2 (HSV-1 y HSV-2) pertenecen a la familia
Herpesviridae, que incluye a mas de 100 virus humanos y animales. HSV-1 y HSV-2
son capaces de infectar y producir una enfermedad sobre las mucosas, o establecer
infecciones latentes en neuronas ganglionares durante afos, reactivandose
espontaneamente ante diferentes estimulos.

El HSV-1 generalmente ataca las mucosas orofarigeas, mientras que el HSV-2 suele
infectar las mucosas genitales. En individuos inmunocompetentes, estas infecciones
se autolimitan; sin embargo, en pacientes inmunocomprometidos, pueden ser graves y
persistir por largos periodos de tiempo, e incluso llegar a la muerte. Por lo tanto, este
tipo de pacientes, normalmente requiere tratamientos antivirales prolongados. En la
actualidad, existe un numero relativamente escaso de drogas antivirales de aplicacion
clinica. La droga de mayor éxito para el tratamiento de infecciones herpéticas es el
aciclovir (ACV), un derivado nucleosidico que puede a largo plazo generar resistencia,
por lo que la busqueda de antivirales con un mecanismo de accion diferente es de vital
importancia (1, 2).

Las cetopiperazinas (KP) son una clase de compuestos organicos que resultan de la
ciclacion de dos aminoacidos para formar una lactama (Figura 1). Estos analogos
peptidicos ciclicos conformacionalmente restringidos son importantes farmacéforos
utilizados para el descubrimiento de nuevos compuestos bioactivos (3).
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Figura 1: A5 2-oxopiperazinas como dipeptidomiméticos.

Las cetopiperazinas forman parte de numerosos compuestos quimicos con una amplia
variedad de actividades biologicas incluyendo antitumoral (3), antiviral (4-6),
antifungica (7), antibacteriana (8) y como ligandos de distintos tipos de receptores (4).



En este trabajo estudiamos la actividad citotdxica y antiviral de 4 piperazinas sintéticas
y hemos determinado su posible mecanismo de accion antiviral.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

En primer lugar se determiné la citotoxicidad de los compuestos ensayados
(piperazinas 1, 2, 9 y 15) sobre monocapas confluentes de células Vero crecidas en
microplacas de 96 pocillos utilizando el método colorimétrico del MTT. Los valores de
CCsp (concentracion de compuesto capaz de reducir la viabilidad celular en un 50 %)
para los cuatro compuestos fue alrededor de 50 uM. La actividad antiviral fue evaluada
con ensayos de reduccion del rendimiento viral, de los cuatro compuestos ensayados
el compuesto 15 fue el menos activo. Dado que en literatura se ha ligado la actividad
antiviral de piperazinas a su accion sobre la etapa de adsorcion, se estudio el efecto
de los compuestos 1, 2, 9 y 15 sobre esta etapa del ciclo. Hemos encontrado, que
ninguna de las 4 piperazinas tiene efecto sobre la adsorcion, este resultado estaria en
concordancia con los datos bibliograficos ya que las piperazinas capaces de inhibir
esta etapa son catidnicas, a diferencia de las piperazinas ensayadas en este trabajo
que son neutras. El mecanismo propuesto para las piperazinas cationicas consiste en
adherirse a las cargas negativas de los sulfatos y carbonilos del heparan sulfato (4, 5).
Dado que la adsorcion viral no es la etapa afectada se realizé un ensayo de agregado
a distintos tiempos post-infeccién (p.i) del compuesto 9, la piperazina mas activa. Se
encontré que cuando se agregaba el compuesto 9 a una concentracion de 20 uM a 1,
3, 5 u 8 h p.i. se producia una inhibicién tanto del virus extracelular como del total de
por lo menos 1log, lo que indicaria que lo que esta inhibiendo el compuesto es una
etapa tardia del ciclo de multiplicacion probablemente relacionada con el ensamblado
o la brotacién. Por otra parte, también se comprobd que los compuestos ensayados,
no presentan actividad virucida, es decir no producen la inactivacién directa de las
particulas virales.

Los resultados obtenidos demuestran que algunos de los compuestos ensayados
exhiben una actividad antiviral significativa frente a HSV-1. Dicha actividad no es
consecuencia de un efecto deletéreo sobre la particula viral sino de la accién
inhibitoria de estos compuestos sobre la replicacion del virus en la célula infectada. En
particular, la etapa de la multiplicacion viral afectada seria una etapa tardia, mientras
que los analogos de nucleésidos actuan a nivel de la DNA polimerasa viral. La
continuacion de estudios de relacion estructura-actividad con nuevos derivados
sintéticos permitira profundizar el conocimiento sobre la influencia de distintos
sustituyentes para detectar aquellos que incrementen la actividad antiviral y
disminuyan su citotoxicidad.
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