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DESARROLLO DE UNA FORMULA DEVELOPMENT OF A FOOD

ALIMENTIGIA CON CBD PARA FORMULA WITH CBD TO
MITIGAR LOS SINTOMAS DEL MITIGATE THE SYMPTOMS OF
I COVID-19.

Alejandro Mauricio Vargas Upegui' ‘ %Diana Rivera Ciro

Jennifer Paola Vergara Alzate? ‘Gustavo Rafael Hernandez Sandoval

Explorar biocompuestos presentes en todo tipo de reinos de la naturaleza puede ayudarnos a mitigar los sintomas pre-
sentados por la infeccién del virus COVID-19 que propicié la pandemia del afio 2020 y que costé millones de vidas a nivel
mundial. Objetivo: La presente investigacion busca el desarrollo de una formula alimenticia a partir de biocompuestos,
que permita combatir los sintomas del COVID-19. Materiales y métodos: mediante una busqueda bibliografica de articu-
los con estudios in vitro, in silico y clinicos, una estimacion de parametros Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excre-
cion (ADME), estudios en modelos celulares y herramientas como el acoplamiento molecular frente a 11 blancos proteicos
virales, fue posible la seleccién de los biocompuestos mas optimos a través de una Red Neuronal Artificial. Posteriormen-
te, se realizd una busqueda bibliografica para validar el cumplimiento de los parametros de la legislacion nacional, en su
uso para formulas alimenticias, productos fitoterapéuticos y su seguridad en alimentos aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA), dando como resultado la identificacién de 3 compuestos seleccionados (CBD, Acido Eicosapentae-
noico y Quercetina). Se selecciond el Cannabidiol (CBD) para la realizacién de ensayos de viabilidad celular y de acti-
vidad antiviral frente al COVID-19 dado que este compuesto cumple con la legislacidon nacional para su implementacion
y se encuentra aprobado por la FDA en un medicamento de humanos, para tratar formas raras y graves de la epilepsia.
Resultados y Conclusion: Estos ensayos in vitro dieron como resultado la no citotoxicidad y una actividad antiviral del
92% a una concentracion de CBD de 6pM. El CBD se implemento posteriormente en una formulacion alimenticia en polvo
desarrollada por la unidad de investigacion y desarrollo de la compania ALSEC Alimentos Secos S.A.S., la cual permite
mitigar los sintomas del COVID-19 y cumple con una actividad antiviral superior a la del principio activo solo.
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ABSTRACT

Exploring biocompounds present in all types of kingdoms of nature can help us mitigate the symptoms presented by the
COQVID-19 virus infection that caused the 2020 pandemic and cost millions of lives worldwide. Objective: This research
seeks the development of a food formula from biocompounds, which allows combating the symptoms of COVID-19. Ma-
terials and methods: through a bibliographic search of articles with in vitro, in silico and clinical studies, an estimation of
Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion (ADME) parameters, studies in cellular models and tools such as mo-
lecular docking against 11 protein targets. viral, the selection of the most optimal biocompounds was possible through an
Artificial Neural Network. Subsequently, a bibliographic search was carried out to validate compliance with the parameters
of national legislation, in its use for food formulas, phytotherapeutic products and its safety in foods approved by the Food
and Drug Administration (FDA), resulting in the identification of 3 selected compounds (CBD, Eicosapentaenoic Acid and
Quercetin). Cannabidiol (CBD) was selected to carry out cell viability and antiviral activity tests against COVID-19 given
that this compound complies with national legislation for its implementation and is approved by the FDA in a human me-
dicine, for rare and severe forms of epilepsy. Results and Conclusion: These in vitro assays resulted in noncytotoxicity
and an antiviral activity of 92% at a CBD concentration of 6uM. The CBD was subsequently implemented in a powdered
food formulation developed by the research and development unit of the company ALSEC Productos Secos S.A.S., which
allows mitigating the symptoms of COVID-19 and has an antiviral activity superior to that of the active ingredient alone.

Key words
Cannabidiol, Citotoxicity, Antiviral Activity, Molecular Docking, Artificial Neuronal Network, ADME, Dietary Formula.
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INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2 con origen en Wuhan-China deno-
minado por la OMS como COVID-19, es el virus que ha
generado la pandemia a nivel mundial durante los afos
2019 a 2022 (WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard,
s. f.). Aunque los coronavirus ya han sido identificados por
la ciencia, esta mutacion ha sido especial debido a su
facil propagacién y que gran parte de los afectados son
asintomaticos, ademas de su alta probabilidad de generar
afecciones de salud en vias respiratorias en poblaciones
vulnerables como son los adultos mayores y personas con
comorbilidades (Rodriguez-Morales et al., 2020). Estas
afecciones se traducen en hospitalizaciones prolongadas
0 incluso en la muerte de pacientes.

Frente a la premura del desarrollo acelerado de las vacu-
nas dada la gran cantidad de contagiados a nivel mundial,
las diferentes casas farmacéuticas se han visto limitadas
para realizar estudios clinicos con un adecuado segui-
miento y rigurosidad, puesto que el proceso suele tomar
anos para determinar la seguridad en pacientes; viéndose
en la obligacién de distribuir vacunas que han presentado
efectos adversos en algunos pacientes (Shahcheraghi et
al., 2021; Beatty et al., 2021)

Por esta razén, mediante este estudio se plantea la alter-
nativa de utilizar biocompuestos presentes en la naturale-
za como son los metabolitos secundarios presentes en las
plantas (Singh, 2015), compuestos del reino animal, reino
fungi entre otros, como posibles principios activos de una

Tabla 1
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formula alimenticia desarrollada para mitigar los sintomas
asociados a esta afeccion viral.

Biocompuestos como el cannabidiol (CBD) presente en
la planta conocida como Cannabis Sativa (Machado Ber-
gamaschi et al., 2011), han despertado un gran interés
en el mundo cientifico por caracteristicas como actividad
antiinflamatoria (Hobbs et al., 2020), antiepiléptico (Ka-
razniewicz-Lada et al., 2021), ansiolitico (Zuardi et al.,
2017), antidepresivo (Silote et al., 2019), anticancerigeno
(Koltai & Shalev, 2022) y antiviral (Pitakbut et al., 2021);
evidenciadas mediante estudios in vitro, in vivo y clinicos.
Ademas de contar con la aprobacion de entes guberna-
mentales nacionales e internacionales que permiten su
incorporacion en determinados productos farmacéuticos
brindando versatilidad en la utilizacion del biocompues-
to (White, 2019). EIl desarrollo de una férmula alimenticia
permite la funcionalizacion de los alimentos para mitigar
los sintomas presentados por el virus COVID-19 apoyan-
do al sistema de salud nacional y reforzando el sistema
inmune del consumidor (Khodadadi H. et al. 2020; Bialia
M., et al. 2020).

METODOLOGIA

Busqueda de Proteinas Virales del COVID-19

La particula viral del COVID-19 contiene una hebra de
ARN (+) envuelta en una nucleocapside helicoidal (N)
(Fehr & Perlman, 2015), un exterior con una proteina de

Proteinas virales y blancos celulares asociados a la infeccion del virus COVID-19

Caodigo Blanco Celular o Viral Referencias
PDB

1 5E84 BiP union ATP (Yang et al., 2015)
2 5X29 Proteina de envoltura (E) (Surya et al., 2018)
3 6BB5 Oxiglobulina humana (Terrell et al., 2018)
4 1R4L ACE 2 (Towler et al., 2004)
5 5MIM Receptor celular Furina (Dahms et al., 2017)
6 7BQY MPro (Jin et al., 2020)
7 7BV2 NSPS (Yin et al., 2020)
8 6YI3 Nucleocapside (N) (Dinesh et al., 2020)
9 6W02 PIPro (Michalska et al., 2020)
10 6VXX Espiga (S) (Walls et al., 2020)
11 5CE1 Receptor celular TMPRSS2 (Pendiente de

publicacién)

Nota: Las estructuras 3D de cada proteina viral o receptores celulares se descargaron en formato (PDB) mediante la base de
datos online Protein Data Bank utilizada para la preparacion de estudios in silico asociadas con diferentes tipos de afecciones

en animales y humanos (Berman, 2000).
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espiga (S) (Zhu et al., 2020) que le da la apariencia de
corona, 16 proteinas no estructurales (NSPS) (Chan et
al., 2020), 6 ORFS ademas de la proteina (M) (Hu et al.,
2003) y envoltura (E) (Cao et al., 2021).

Se busco en la literatura sobre el ciclo de replicacion y
el proceso de infeccion de la célula huésped con el virus
COVID-19 (Shereen et al., 2020), se identificaron en arti-
culos cientificos 11 blancos virales proteicos en proceso
de pre infeccidn, post infeccion y asociados a receptores
presentes en células huésped.

Estudio in silico de acoplamiento molecular

El andlisis in silico de acoplamiento molecular, es un es-
tudio en el cual se aproxima a una determinada area de
la proteina, un biocompuesto para determinar la afinidad y
las interacciones quimicas entre el biocompuesto y el area
estudiada. Esta area puede estar asociada a una determi-
nada funcién celular o proteica que puede ser inhibida por
un biocompuesto de estudio.

Para realizar el estudio de acoplamiento molecular se re-
quiere de la estructura 3D de la proteina a estudiar, obte-
nida previamente, y la estructura 3D de los biocompuestos
que se descargo en formato .SDF mediante la base de
datos online Pubchem (Kim et al., 2015, Kim et al., 2018).
Las estructuras moleculares de los biocompuestos fueron
optimizadas mediante el software Avogadro 1.2.0 (Hanwell
et al., 2012) con un campo de fuerza MMFF94 a un pH de
74. Las proteinas virales descargadas en formato .PDB
fueron tratadas con el software libre UCSF Chimera 1.16
(Pettersen et al., 2004) con el cual se retiraron los interfe-
rentes como sales, cofactores, solventes y aquellas cade-
nas que no participan del estudio mejorando la precision
del acoplamiento molecular.

Con las estructuras 3D de las 11 proteinas y los biocom-
puestos seleccionados se realizé el estudio de acopla-
miento molecular mediante el software libre Autodock
4.2 (Morris et al., 2009) que genera un complejo protei-
na-ligando dando como resultado 10 conformaciones por
complejo al cual se asigné una energia de afinidad deter-
minada por el numero de interacciones débiles presentes
en el mismo.

Finalmente, con el software MGLtools 1.5.7 se asignaron
las cargas de Kollman a cada proteina y se da entrada al
archivo de la proteina y el ligando para correr el programa
de acoplamiento molecular.

Los resultados obtenidos se tabularon en la base de datos
mostrando los valores de energia final (kcal/mol) y por pa-

rametro como son la constante de inhibicién (Kl), energia
relacionada a fuerzas de Van der Waals, desolvatacion,
interacciones débiles y el RMSD para determinar que
conformacion de complejos obtenidos presentan la mejor
interaccion frente a diferentes blancos virales y celulares.

Busqueda de Biocompuestos

Se realizé una busqueda de biocompuestos de diferen-
tes reinos y origenes en articulos cientificos utilizando
bases de datos online como son ScienceDirect, Sprin-
gerlink, Pubmed, GoogleScholar, Elsevier, Scielo y Taylor
and Francis Online; asi mismo se corrobora si presentan
estudios in silico, in vitro, in vivo o clinicos frente al virus
COVID-19, permitiendo plantear un posible mecanismo de
accion de los biocompuestos en caso de estar reportado.
Utilizando la informacion recopilada se construyé una
base de datos con biocompuestos de interés mediante
la identificacion de su estructura molecular y parametros
LADME asociados a una posible administraciéon por via
oral mediante el cumplimiento de las cinco reglas de Li-
pinski (Lipinski, 2004). Estos parametros fueron obtenidos
por la herramienta online SwissADME perteneciente al
Molecular Modeling Group del Swiss Institute of Bioinfor-
matics (Daina et al., 2017), que mediante el cédigo SMI-
LES (Weininger, 1988) del biocompuesto arroja como
resultado aquellos parametros asociados a las reglas de
Lipinski y su cumplimento.

Parametros como la toxicidad y los derivados de los es-
tudios in vitro en diferentes modelos celulares, son vitales
para determinar si pueden presentarse afecciones en se-
res humanos; por tanto, es importante la implementacién
de herramientas como la del sitio online PreADMET (Lee
et al., 2003), para predecir los parametros asociados a la
toxicidad en diferentes modelos in vitro e in vivo, a través
de la estructura molecular del biocompuesto para aque-
llos que no presentan estudios reportados en la literatura.

Red Neuronal Artificial

La programacién de la Red Neuronal Artificial se realizd
a través del lenguaje de programacion de Python (Krogh,
2008), utilizando como parametros de entrada las pro-
piedades fisicas, quimicas y farmacolégicas de los bio-
compuestos preseleccionados, ademas de las energias
de afinidad entre las proteinas y los ligandos obtenidos
de los calculos de acoplamiento molecular. El porcentaje
de precision de la Red Neuronal Artificial programada fue
superior al 86% dando como resultado los seleccionados
como posible compuesto activo frente al virus COVID-19.
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Ensayo de citotoxicidad

La citotoxicidad se determin6 mediante el ensayo de MTT
(Supino, 1995), el cual se basa en la reducciéon metabdlica
del Bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetra-
zol realizada por la enzima mitocondrial succinato-des-
hidrogenasa en un compuesto de color azul (formazan),
permitiendo determinar la funcionalidad mitocondrial de
las células tratadas. Este método ha sido ampliamente
usado para medir la supervivencia y actividad antiviral;
de esta manera, la cantidad de formazan es directamente
proporcional a la viabilidad celular.

Inicialmente, las células se sembraron a una densidad de
1x105 células/pozo en una placa de 96 pozos en 200 pL
de DMEM con 10% de FBS y se cultivaron durante 24
horas a 37°C con 5% de CO2. Luego, las células fueron
tratadas con diferentes diluciones del compuesto, a partir
de una concentracion determinada. Cuarenta y ocho ho-
ras después del tratamiento, se retir6 el sobrenadante y se
adiciono la solucion de MTT (0.5 mg/ml). Después de 2h
de incubacion se adicionaron 130 uL/pozo de DMSO. Pos-
teriormente, las placas se dejaron en agitacion durante 15
minutos y finalmente se llevaron a un espectrofotometro a
550nm para su analisis. Se incluyeron controles sin trata-
miento, en los cuales la viabilidad celular se asumié como
del 100%. Cada condicion experimental fue evaluada por
triplicado en 2 experimentos independientes (n=6).

Actividad Antiviral

Para los ensayos antivirales se evaluaron las concentra-
ciones de los compuestos que mostraron menos del 20%
de citotoxicidad (Diaz et al., 2020). Se sembraron 1x105
células VERO E6/pozo en placas de 96 pozos durante 24
horas. Luego, diluciones no citotdxicas del compuesto fue-
ron adicionadas a las células VERO EB6, en réplicas de
3 pozos, por 1 hora. Después de este tiempo, se retird
el compuesto y las células fueron infectadas con el virus
SARS-CoV-2 a una MOI de 0.01 por 1h. Después de este
tiempo, el remanente de virus que no logré ingresar a las
células se retiré y fue reemplazado por un medio de cul-
tivo fresco y por nuevas diluciones del compuesto, estos
cultivos se incubaron entre 48 a 72 horas a 37°C con 5%
de CO2. Finalmente, se evalué la viabilidad celular por el
método de MTT, el cual fue descrito anteriormente. Cada
condicién experimental fue evaluada por triplicado en 2
experimentos independientes (n=6).

El porcentaje de AAV se obtuvo de la siguiente formula:

% AAV= 100 x [(A-B) / (C-B)]

Revista de Investigacidon e Innovacidon en Salud

Donde
A: Densidad 6ptica (DO) de las células infectadas y trata-
das con el compuesto.

B: DO de las células infectadas no tratadas (control posi-
tivo de infeccion).

C: DO de las células no infectadas ni tratadas (control ne-
gativo de infeccion).

Los compuestos y dosis que mostraron una actividad an-
tiviral significativa en la prueba de tamizaje fueron adicio-
nalmente verificados por plaqueo a partir de los sobrena-
dantes. El porcentaje de inhibicién de la replicacién viral
fue calculado respecto al control de células infectadas no
tratadas con el compuesto.

Desarrollo de la formulacion Alimenticia

Para el desarrollo de la férmula alimenticia se prepard una
emulsién con una mezcla de aceites ricos en acidos gra-
sos poliinsaturados principalmente omegas 3 (Gutiérrez
et al., 2019) y 6 (Fisher & Harbige, 1997) por su efecto
inmunomodulador reportado en la literatura, el cual per-
mite combatir las infecciones en el organismo. Esta emul-
sion se elabord con fibra prebidtica, estabilizante coloidal,
proteina vegetal y antioxidantes, ademas del edulcoran-
te natural no caldrico (Alonso, 2010), importante para la
aceptacién sensorial del producto por parte de los consu-
midores. Posteriormente se pasa al equipo de secado por
aspersion, el cual permite obtener un producto en polvo
con un tamafo de particula determinado y bajo conteni-
do de agua, incrementando la durabilidad y manteniendo
las caracteristicas sensoriales y nutricionales de los com-
puestos.

Posteriormente el producto en polvo obtenido del proceso
de secado de los aceites, se mezcla con vitaminas (A, D,
E, B12, C, acido fdlico), minerales (Cu, Mg, Se, Zn), CBD
(proveedores nacionales) y fructooligosacaridos (Gombart
et al., 2020; World Health Organization, 2007). Finalmen-
te, se adiciona una mezcla de probidticos como son Lacto-
bacillus rhamnosus 1x109, Bifidobacterimun lactis 1x109
y Lactobacillus plantarum 1x109, microorganismos que al
ser administrados en cantidades adecuadas mejoran la
salud del huésped potenciando la respuesta inmune fren-
te a afecciones respiratorias (Infusino et al., 2020). Estas
mezclas de vitaminas, minerales y probidticos se realiza-
ron luego del andlisis de diferentes fuentes bibliogréficas
y del asesoramiento técnico por parte de los proveedo-
res. Las cantidades suministradas deben ser de acuerdo
a la cantidad diaria recomendada (RDA) estipulada en la
resolucion 3803 de 2016. Durante la etapa del mezclado
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se agregaron los demas ingredientes de la formulacion,
como el anticompactante y los sabores que facilitan unas
caracteristicas sensoriales en el perfil de sabor del pro-
ducto en funcién de la aceptaciéon general por parte del
consumidor final.

Mediante un estudio realizado en 50 personas sanas du-
rante la administracién diaria de 10 mg por dia de CBD en
el producto en polvo en humanos por un periodo de tiem-
po de 14 dias, se determind la percepcion de la mejoria de
sintomas en la poblacién de estudio.

RESULTADOS

Con la busqueda bibliografica se identificaron al menos
305 biocompuestos de todo tipo de reinos, a los cuales se
les predijo los parametros LADME de cada uno de ellos
mediante el sitio web SwissADME. Como resultado de
esta busqueda bibliografica se obtuvo la informacién de
aquellos estudios que se le han realizado a los biocom-
puestos tanto in silico, in vitro e in vivo, y las concentra-
ciones asociadas a la inhibicion viral en el modelo celular
seleccionado, la evaluacion del compuesto aislado o en
sinergia con otros compuestos quimicos. Ademas de la re-
vision de patentes de desarrollo vinculadas a los biocom-
puestos; también se determind si presentaban toxicidad
en diferentes modelos in vitro e in vivo mediante el sitio
web preADMET para la viabilidad de una posible evalua-
cion in vitro o preclinica. Otro parametro que se tuvo en
cuenta fueron las energias de afinidad que, obtenidas me-
diante calculos de acoplamiento molecular, permiten pre-
decir una posible interaccion y generar una hipétesis del
sitio de unién del biocompuesto a nivel celular.

Estos resultados fueron importantes ya que permitieron
desarrollar una base de datos de los biocompuestos para
su implementacion en un futuro y generar los parametros
de entrada para la Red Neuronal Artificial y seleccionar
los mejores biocompuestos que presentan actividad anti-
viral. La Red Neuronal Artificial dio como resultado un total
de 80 biocompuestos y se redujeron a 10 biocompuestos
bajo los siguientes criterios de seleccion: si el biocom-
puesto es aprobado por la FDA como farmaco o alimento,
ya sea como ingrediente activo o secundario; si cuenta
con estudios preclinicos; si se encuentra en la base de
datos de DailyMED o Market Insights para determinar si
existen suplementos dietarios, alimentos o farmacos que
contengan el biocompuesto en su composicion como in-
grediente activo o secundario; si se encuentra de forma
natural en Latinoamérica; si se encuentra en la lista de
Agentes Biocidas de la ECHA; si se encuentra en la base
de datos del INVIMA como ingrediente de suplementos

Tabla 2
Biocompuestos seleccionados para la incorporacion en
la formulacion alimenticia

Codigo pubchem (CID) Nombre
446284 Acido Eicosapentaenoico
5281855 Acido Elagico
445858 Acido Ferulico
525 Acido Malico
5281792 Acido Rosmarinico
64945 Acido Ursdlico
5280450 Acido Alfa Linoleico
644019 Cannabidiol (CBD)
5280343 Quercetina
445154 Resveratrol

Nota: En la tabla se encuentran los cddigos de identificacion en la pla-
taforma PubChem de los biocompuestos seleccionados para la formula
alimenticia junto con el nombre de los mismos.

dietarios o productos fitoterapéuticos. Ademas, se consi-
der6 el caso en el que se obtuvieran registros del aceite
esencial o extracto vegetal o del compuesto puro. Los 10
biocompuestos seleccionados, se listan en la tabla 2.

Adicionalmente, se consideraron aquellos biocompuestos
que se encontraban en la base de datos de registros sa-
nitarios de medicamentos del INVIMA como componente
activo, obteniéndose como resultado tres biocompuestos:
acido eicosapentaenoico, cannabidiol (CBD) y quercetina.

De estos tres compuestos el Unico que cumple con todo
lo anteriormente mencionado es el cannabidiol (CBD), el
cual presenta una mejor afinidad con la proteina de espiga
(S) con una energia de afinidad de -8.42 kcal/mol en la ca-
dena C (Figura 1.) postulando un posible efecto inhibitorio,
evitando la entrada a la célula huésped.

Una vez identificado el CBD mediante los estudios in silico
de acoplamiento molecular, se procede a realizar estudios
in vitro como son estudios de citotoxicidad y de actividad
antiviral en células Vero-EB6.

Los estudios de citotoxicidad MTT del cannabidiol dieron
como resultado la no citotoxicidad en concentraciones en-
tre 0.375 - 6uM, observandose proliferacion celular frente
al control, indicando que este biocompuesto favorece el
crecimiento en la poblacién celular del modelo Vero-EB6.
Con las concentraciones no citotdxicas ya identificadas se
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Figura 1
Interacciones del CBD frente a la proteina S de COVID-19.
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Nota: La figura representa la estructura molecular del CBD junto con el
tipo de interacciones principales frente a la proteina S del COVID-19.

Figura 2
Resultados andlisis in vitro para el CBD puro
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Nota: En la figura se observa los resultados del ensayo de citotoxicidad
(Parte superior izquierda), Actividad antiviral (Parte superior Derecha)
y Plaqueo (Parte inferior) para el CBD puro
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Figura 3
Resultados andlisis in vitro para la formula alimenticia
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Nota: Ensayo de viabilidad celular (Parte superior izquierda), Actividad
antiviral (Parte superior derecha), Titulo viral (parte inferior izquierda) y
plaqueo (Parte inferior derecha) para la formula alimenticia Inmunut.

Figura 3
Resultados cuestionario de percepcion de mejoria de
sintomas
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Nota: En la figura se observan los resultados del cuestionario cualitati-
vo que fue realizado a los individuos objeto de estudio sobre la percep-
cion de la mejoria respecto a los sintomas que presentaban producto
de la infeccion ocasionada por el COVID-19
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complementa con un estudio de actividad antiviral donde
se obtiene que en una concentracion 6uM presentd una
actividad antiviral del 92% (Figura 2), lo cual correspon-
de a una tercera parte del control positivo con cloroquina,
farmaco utilizado en enfermedades autoinmunes y anti-
malarico.

El proceso de microencapsulacion fue llevado a cabo
mediante secado por aspersion utilizando la mezcla de
aceites de maiz, linaza y girasol que son utilizados como
vehiculo y fuente de acidos grasos poliinsaturados ricos
en omegas 3y 6, junto con emulsificantes, estabilizantes,
entre otros. Durante el proceso de mezclado se pesan los
macronutrientes del secado, (aceites, carbohidratos y pro-
teinas), junto con los demas ingredientes como vitaminas,
minerales, CBD, proteina lactea, estabilizantes, antioxi-
dantes, probidticos y saborizantes; obteniendo la férmula
alimenticia en polvo denominada INMUNUT con el princi-
pio activo y antiviral de cannabidiol (CBD). Esta férmula
en polvo se obtiene mediante la técnica de secado por
aspersion desarrollado por la compania ALSEC Alimentos
Secos S.A.S que cuenta con una experiencia de 15 afos
y con su unidad de investigacion y desarrollo reconocido
por Minciencias (Ministerio de Ciencia Tecnologia e Inno-
vacion de Colombia).

Posterior al desarrollo de la féormula alimenticia se le rea-
lizaron estudios in vitro en un modelo celular de células
Vero-E6 donde estudios de citotoxicidad muestran un
efecto no citotéxico en concentraciones inferiores 200pg/
ml. La actividad antiviral del producto en polvo por su parte
dio como resultado una inhibiciéon de 75% en una con-
centracion del 25ug/ml (Figura 3.). Esto comprueba que
la formula alimenticia presenta actividad antiviral inferior
en comparacion con la actividad antiviral evaluada en el
compuesto aislado de CBD, pero presenta una mejora en
la biodisponibilidad del biocompuesto activo ademas de
presentar una funcionalizacién de un alimento.

Adicionalmente, las pruebas sensoriales realizadas con
un panel de expertos revelaron que ademas de la adicion
del saborizante a Vainilla, es necesaria para proveer un
mejor perfil sensorial; considerando el enmascaramiento
de los sabores caracteristicos de las vitaminas y minera-
les utilizados en la formulacién. A su vez, esta evaluacion
permitié la caracterizacion del sabor del producto en polvo
dentro de un perfil lacteo, caracteristico de los productos
utilizados en el proceso de microencapsulacion del seca-
do por aspersion.

Dado que no existe claridad sobre la relacion entre las
dosis de CBD, sus niveles plasmaticos y su correspon-
diente efecto en la respuesta inmune, no es posible deter-

minar con certeza una dosis adecuada para esta prueba
de aceptabilidad y adherencia. Teniendo en cuenta que
en los ensayos in vitro el CBD inhibid la replicacion viral
a una concentraciéon de 6pM; se estimd que esto podria
equivaler a una dosis de 0,15 mg/kg/dia en humanos, lo
cual corresponderia a una dosis de 9,18 mg dia en un
adulto de 60 kg; por lo tanto, aproximamos la dosis a 10
mg. Es importante aclarar que esto es una estimacion im-
precisa dado que serian necesarios estudios en modelos
animales para tener una mejor aproximacion, para ser im-
plementado en humanos.

Esta dosis se considera baja, por lo tanto, se espera que
tenga un efecto inmunomodulador mas no antiinflama-
torio. En Colombia, el uso de CBD en grado farmacéuti-
co (Neviot ®) fue aprobado este afo para el tratamiento
co-ayudante de epilepsia refractaria en personas mayores
de 2 afos a una dosis de 10 a 20 mg/kg/dia (Strasser et
al., 2016). Es decir que, para un adulto con un peso de 60
kg, la dosis mas baja seria de 60 mg, lo cual es seis veces
mayor que la propuesta en este estudio. Por lo tanto, se
considerd que la dosis de 10 mg/dia propuesta en este
ensayo es segura.

Para los andlisis relacionados con la aceptacion, la adhe-
rencia y la tolerancia que presentaron los consumidores
objeto de estudio; se realizaron cuestionarios cualitativos
que permitieron identificar los efectos de mitigacion de
sintomas asociados a la infeccién por el virus COVID-19,
en funcion de la percepcion del grado de gravedad de la
sintomatologia captada por las personas que consumie-
ron el producto y que se encontraban infectadas por el
virus en cuestion, mostrando una percepcion de mejoria
completa de los sintomas en un 84% de la poblacién de
estudio, estos resultados se observan en la Figura 4. Co-
rroborando los andlisis in silico e in vitro realizados con
anterioridad.

El CBD como ingrediente activo en la formulacién de un
alimento funcional, mostré tener efectos positivos relacio-
nados a su capacidad como agente antiviral frente al virus
COVID-19, en las evaluaciones in vitro realizadas en un
modelo celular utilizando células Vero-E6 y en ensayos
in silico que involucran las simulaciones de acoplamiento
molecular, con proteinas involucradas en el proceso de
infeccion del virus a la célula huésped. No obstante, estos
estudios presentan una limitante respecto a la proyeccién
del comportamiento de la matriz alimenticia en los pro-
cesos de digestidon en seres vivos y sus posibles efectos
secundarios, por tanto, se hace necesario la realizacion
de estudios in vivo y clinicos que permitan dar cuenta la
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viabilidad de la formulacién alimentaria como tratamiento
seguro para la prevencién y mitigacion de los sintomas
asociados a infecciones por virus como el SARS-cov-2.

Mediante el uso de la ciencia, tecnologia e innovacion, se
desarrollé una férmula alimenticia que presenta una inhi-
bicion antiviral frente al COVID-19 con un 75% de activi-
dad antiviral en estudios in vitro. Esta formula alimenticia
presenta una menor actividad antiviral en comparacion
con el compuesto activo CBD (inhibicién viral del 92%)
pero al tener una menor concentracion de CBD y tener un
potencial nutraceutico permiten explorar la funcionaliza-
cion de los alimentos.

La identificacién de este principio activo fue llevada a
cabo mediante el desarrollo de una base de datos de bio-
compuestos, la implementaciéon de un estudio in silico de
acoplamiento molecular y la programacién de una Red
Neuronal Artificial que facilité la identificacion de posibles
biocompuestos para el desarrollo de la férmula alimenti-
cia. Se identific6 una posible ruta de inhibiciéon que pre-
senté una afinidad en la proteina de espiga (S) evitando la
entrada del virus a una célula huésped.

El desarrollo de este prototipo de féormula alimenticia en
polvo permitira en un futuro, el desarrollo de otros alimen-
tos con actividad terapéutica, potencial frente a diferentes
afecciones a la salud humana, recalcando el compromiso
social de la compafia ALSEC Alimentos Secos S.A.S y
sus investigadores. Su implementaciéon como férmula ali-
menticia esté en fase de aprobacién por parte del INVIMA
para que en un futuro pueda ser comercializada y contri-
buya a aliviar los sintomas de personas afectadas por el
virus COVID-19.
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