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RESUMEN

Las pandemias causadas por los coronavirus afectan a la poblacion y han cobrado miles de vidas y pérdidas econémicas
en todo el mundo, hasta la presente fecha no hay medicamentos antivirales, vacunas o terapias con anticuerpos
monoclonales clinicamente aprobados para tratar sus infecciones. Por otro lado, los compuestos derivados de plantas
poseen una gran diversidad quimica que incluye actividad antiviral por lo que pueden tener utilidad como agentes
terapéuticos contra las infecciones por coronavirus. El objetivo fue identificar las plantas medicinales y sus derivados que
presentan actividad antiviral in vitro frente a infecciones por coronavirus para lo cual se llevd a cabo una revision y
analisis bibliométrico de las publicaciones cientificas de cuatro bases de datos (Medline, Web of Sciense, Scopus y
Cochrane Library). Se consider6 como adecuado el uso de los descriptores: plantas medicinales, medicina tradicional,
fitoquimicos, medicina a base de hierbas, coronavirus, SARS 0 MERS vy se ajust6 adecuadamente la ecuacion en cada
una de ellas. De los 1483 estudios recuperados, tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion se seleccionaron 32
articulos, en la mayoria de los estudios se describi6 el efecto protector por parte de los extractos y sus derivados,
destacéndose los compuestos: 4cido cafeico, xantoangelol B, isobavachalcona, psoralidina, hirsutenona, hirsutanonol, 3-
friedelanol, silvestrol, amentoflavona, ferruginol, savinin, acido betulinico, urtica dioica, griffithsia, taraxerol, acido
clorogénico por sus propiedades para inhibir proteinas estructurales y de unién a los receptores del huésped, asi como la
inhibicidn de proteasas importantes en la division y replicacion del virus.

Palabras clave: plantas medicinales, medicina tradicional, agentes antivirales, coronavirus.

POTENTIAL THERAPEUTIC USE OF MEDICINAL PLANTS AND THEIR
DERIVATIVES AGAINST CORONAVIRUSES

ABSTRACT

Pandemics caused by coronaviruses affect the population and have claimed thousands of lives and economic losses
worldwide. To date, there are no antiviral drugs, vaccines, or monoclonal antibody therapies clinically approved to treat
their infections. On the other hand, plant-derived compounds have a great chemical diversity that includes antiviral
activity and therefore may be useful as therapeutic agents against coronavirus infections. The objective was to identify
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the medicinal plants and their derivatives that present antiviral activity in vitro against coronavirus infections. A
bibliometric review and analysis of the scientific publications of four databases (Medline, Web of Science, Scopus, and
Cochrane Library) was carried out, and the use of the descriptors was considered appropriate: medicinal plants, traditional
medicine, phytochemicals, herbal medicine, coronavirus, SARS or MERS and the equation in each of them was adjusted
accordingly. Of the 1483 studies retrieved, after applying the inclusion and exclusion criteria, 32 articles were selected.
In most of the studies, the protective effect by the extracts and their derivatives was described, highlighting the
compounds: caffeic acid, xanthoangelol B, isobavachalcone, psoralidin, hirsutenone, hirsutanonol, 3B-friedelanol,
silvestrol, amentoflavone, ferruginol, savinin, betulinic acid, urtica dioica, griffithsia, taraxerol, chlorogenic acid for their
properties to inhibit structural and host receptor binding proteins, as well as the inhibition of important proteases in virus
division and replication.

Keywords: medicinal plants, traditional medicine, acting antiviral agents, coronavirus.

POTENCIAL USO TERAPEUTICO DE PLANTAS MEDICINAIS E SEUS
DERIVADOS CONTRA OS CORONAVIRUS

RESUMO

As pandemias causadas por coronavirus afectam a populacgéo e tém custado milhares de vidas e perdas econémicas em
todo o mundo. Até a data, ndo existem medicamentos antivirais, vacinas ou terapias de anticorpos monoclonais
clinicamente aprovadas para tratar as suas infec¢des. Por outro lado, os compostos derivados de plantas tém uma grande
diversidade quimica que inclui actividade antiviral e, portanto, podem ser Gteis como agentes terapéuticos contra infecgdes
por coronavirus. O objectivo era identificar as plantas medicinais e seus derivados que apresentam actividade antiviral in
vitro contra infecgdes por coronavirus. Foi realizada uma revisdo bibliométrica e anélise das publicacfes cientificas de
quatro bases de dados (Medline, Web of Sciense, Scopus e Cochrane Library), e a utilizacdo dos descritores foi
considerada apropriada: plantas medicinais, medicina tradicional, fitoquimica, fitoterapia, fitoterapia, coronavirus, SARS
ou MERS e a equacdo em cada uma delas foi ajustada adequadamente. Dos 1483 estudos recuperados, apésa aplicacdo
dos critérios de inclusdo e excluséo, foram seleccionados 32 artigos. Na maioria dos estudos foi descrito o efeito protector
dos extractos e seus derivados, destacando-se os compostos: acido cafeico, xantoangelol B, isobavachalcone, psoralidina,
hirsutenona, hirsutanonol, 3p-friedelanol, silvestrol, amentoflavona, ferruginol, savinina, acido betulinico, urtica dioica,
griffithsia, taraxerol, &cido clorogénico pelas suas propriedades de inibicdo de proteinas estruturais e de ligacdo do
receptor hospedeiro, bem como a inibicao de proteases importantes na divisdo e replicacdo de virus.

Palavras chave: plantas medicinais, medicina tradicional, agentes antivirais, coronavirus.
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POTENCIAL USO TERAPEUTICO DE LAS PLANTAS MEDICINALES Y SUS DERIVADOS FRENTE A LOS CORONAVIRUS
1. INTRODUCCION

La familia Coronaviridae comprende un grupo de virus de ARN en sentido positivo, de 125 nm de
didmetro aproximado y con envoltura proteica. Existen distintos tipos que causan una gran variedad
de enfermedades, de los cuales siete afectan al ser humano y tres han sido los principales causantes
de pandemias a nivel mundial lo que produce un incremento en el gasto sanitario y afecta gravemente

la economia de los paises (Fehr y Perlman, 2015).

El primer coronavirus de posible origen zoonético causante de una pandemia global es el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), perteneciente al género de los betacoronavirus
con un genoma de tamafio que varia de 29 a 30,2 kb que codifica alrededor de 30 proteinas dentro de
las cuales estan las estructurales como las proteinas de la envoltura (E), nucleocépside (N), espicula
(S) y membrana (M) (Luk et al., 2019). La pandemia se origind en la region de Guangdong al sur de
China en el afio 2002, infectd a mas de 8400 personas en 26 distintos paises y provoco alrededor de
1000 muertes (Peiris et al., 2003).

La segunda pandemia fue causada por el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV) que contiene alrededor de 30 kb de extension en su genoma, una glicoproteina en forma
de espiga (S) en la superficie externa, una proteasa principal (Mpro) y varias proteasas similares a la
papaina (PLpro) para la sintesis y traduccion de su ARN (Faridi, 2018). El brote inicio en el 2012 en
Arabia Saudita y se extendio a 27 paises e infecto a cerca de 2500 personas de las cuales murieron
mas de 850 (Al-Tawfiq y Memish, 2014).

En la actualidad nos enfrentamos a una pandemia causada por el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-Cov-2), los primeros casos se reportaron en Wuhan, China en
diciembre del 2019 y hasta julio del 2020 se han producido 600 mil muertes (OMS, 2020). Las Gltimas
investigaciones indican que el SARS-Cov-2 tiene un genoma de 27 a 32 kb y su estructura esta
conformada por cuatro proteinas importantes (E), (M), (S) y (N). Tanto SARS-CoV como SARS-
Cov-2 afectan al ser humano a través de la interaccion del dominio de union al receptor (RBM) de la
proteina S con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE) que esta expresada en varios rganos

como los pulmones, rifiones e intestino (Vellingiri et al., 2020).

Aunque el numero de contagios por el SARS-Cov-2 aumenta constantemente, en la actualidad no
existe ningun producto o farmaco antiviral aprobado por la FDA para prevenir o tratar su infeccion.
Sin embargo, se han empleado varias estrategias, como el uso de antivirales que tienen la capacidad
de alterar su duplicacion, alterar el canal i6nico o inhibir sus serin proteasas como la ribavirina,
sofosbuvir, lapinaivr/ritonavir y remidesivir (Wang et al., 2020), el uso de antimalaricos como la

cloroquina y sus derivados (Quiros Roldan et al., 2020). El empleo de anticuerpos monoclonales que
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bloquean los receptores de unién al hospedador promete ser una estrategia para reducir la gravedad
de la enfermedad (Zheng y Song, 2020).

Por otra parte, las plantas medicinales han hecho grandes contribuciones para el tratamiento de
infecciones virales (Capell et al., 2020), ya que son una fuente de metabolitos como alcaloides,
terpenoides, esteroides y chalconas, los cuales actlan solos 0 en combinacion (Parasuraman et al.,
2014). Ademas, algunos de estos compuestos han servido de materia prima o han sido modificados
quimicamente para inhibir la replicacién viral y evitar el desarrollo de resistencias e infecciones

recurrentes en pacientes inmunocomprometidos (Vellingiri et al., 2020).

Por lo tanto, considerando que en la actualidad no existe un tratamiento antiviral estandar, se llevé a
cabo esta revision con el objetivo de identificar las plantas medicinales y sus derivados que presentan
actividad antiviral in vitro frente a infecciones por coronavirus humanos con la posibilidad de realizar
formulaciones farmacoldgicas eficaces que ayuden en la prevencion y/o tratamiento de las patologias

causadas por estos patogenos.

2. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se llevo a cabo un analisis bibliométrico de las publicaciones cientificas respecto al uso de las plantas
medicinales y de sus metabolitos frente a los coronavirus humanos y se establecié 13 afios como
periodo de obsolescencia (Ramos et al., 2016), de esta manera se aseguro que se incluyera mas de la
mitad de la produccion cientifica (Burton y Kebler, 1960). Por lo tanto, el rango de fechas se
establecid entre enero del 2007 y julio del 2020. Dado que en algunas investigaciones estudian a la
vez los coronavirus que afectan a humanos y animales, no se utilizo el filtro “especie: humanos” con

la finalidad de evitar la pérdida de informacién relevante.
Fuente de obtencion de los datos

La revision de la literatura cientifica se llevé a cabo mediante la consulta en cuatro bases de datos:

Medline (mediante el buscador PubMed), Web of Science, Scopus y Cochrane Library Plus.

El primer paso incluyd la definicidn de la busqueda mediante el empleo de términos MeSh (Medical
Subject Headings) y se utilizo como descriptores “medicinal plants”, “traditional medicine”, “herbal”,
“phytochemical”, “medicine herbal”, “Coronavirus”, “SARS” y “MERS” en todas las posibles

formas usadas por las revistas indexadas en PubMed.

Los autores llevaron a cabo de manera independiente la revision del resumen de las publicaciones

para su seleccion y el posterior anlisis del texto completo. En este punto, las revisiones sistematicas,
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capitulos de libros y estudios epidemioldgicos fueron excluidos. No hubo restriccion de idiomas.
Ademas, los autores excluyeron manualmente los estudios realizados en animales, asi como aquellos

en donde se empleaban formulaciones que contenian mezclas de plantas.

Los datos extraidos se agruparon en la Tabla 1. En las diferentes columnas se define la cepa viral,
lineas celulares o el microorganismo empleado, tipo de planta, compuestos extraidos, IC50
(concentracién inhibitoria aplicada a ensayos bioguimicos o enzimaticos) o EC50 (concentracion
efectiva aplicada a ensayos basados en células), Sl (indice selectivo), asi como el mecanismo de

accion, con la finalidad de facilitar la comprension de los estudios seleccionados.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Resultados

Al aplicar los criterios de busqueda en las diferentes bases de datos electrénicas se recuperaron un
total de 1483 estudios: 495 en Medline (via PubMed), 559 en Web of Science, 428 en Scopusy 1 en
Cochrane Library Plus. Tras depurar los articulos repetidos y aplicar los criterios de inclusion y

exclusion, fue posible seleccionar 32 estudios para la revision y analisis critico.

En la presente revision, las cepas virales del coronavirus utilizadas fueron SARS-CoV (n=16),
SARS-CoV-2 (n=13), MERS-CoV (n=4), HCoV 229 E (n=2), HCoV-0OC43 (n=2) y HCoV-NL63
(n=1). Con respecto al uso de las plantas medicinales se emplearon soluciones extractoras y/o
compuestos purificados (n=21), emplearon principios activos comprados (n=4) y descargados de
bases de datos (PubChem, ChemSpider) (n=11).

3.2. Discusion

En los 32 articulos analizados, se encontraron varios mecanismos de accion dirigidos a diferentes
dianas moleculares de los virus como por ejemplo a las proteinas estructurales y de union, entre estas
la proteina N que forma la cépside helicoidal y empaqueta el genoma de los coronavirus (Fehr y
Perlman, 2015), la glicoproteina (S) que interviene en la entrada del virus a las células huésped a
través de su segmento S1 uniéndose al receptor de la célula y el segmento S2 que fusiona al huésped
con la membrana viral y permite la entrada de su genoma a la célula (Shang et al., 2020) y la proteina
E que desempefia un rol importante en varias fases del ciclo viral como en la formacién de la
envoltura, la patogénesis y la gemacién. Ademas, se ha determinado que esta proteina se
autoensambla y forma canales idnicos (Schoeman y Fielding, 2019), asi como a diferentes proteasas
virales como la proteasa similar a la quimotripsina (3CLpro) y la proteasa similar a la papaina que

son esenciales para la replicacion del virus (Baez-Santos et al., 2015). Adicionalmente, la PLpro tiene
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la funcion de eliminar la ubiquitina y la proteina ISG15 (interferon-stimulated gene 15) del huésped

para ayudar a los coronavirus a evadir la respuesta inmunoldgica innata (Daczkowski et al., 2017).
SARS-CoV-2

Dado que la infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 es reciente, solo se han obtenido resultados
de estudios por modelado por computadora. Esta metodologia permite la basqueda rapida de agentes
antivirales para su aplicacion terapéutica y se basa en el grado de interaccion que presenta un
compuesto de interés con su diana y se expresa en energia de unién libre (un valor bajo indica un

enlace mas fuerte entre el ligando y el receptor).

Aunque en algunos casos puede representar un desafio (Aldeghi et al., 2016), el modelado molecular
permite reducir costos y tiempo mediante la deteccion fisica de compuestos bioactivos en grandes
librerias de compuestos o extractos, por lo que puede ser valioso para encontrar inhibidores del
SARS-CoV-2 (R. Yu et al., 2020). Por ejemplo, Gupta et al., (2020) realizaron un screening in silico
y modelado molecular de 4153 fitoquimicos de los cuales los compuestos belachinal, macaflavanona
E y vibsanol B presentaron actividad frente a la proteina E del SARS-CoV-2 y aprobaron las
propiedades ADMET (Absorcidn, Distribucién, Metabolismo, Excrecion y Toxicidad), asi como la
regla 5S de Lipinski. Gyebi et al. (2020), emplearon la misma metodologia y realizaron un screening
de 62 derivados alcaloides y 100 terpenoides de plantas africanas, de los que report6 siete compuestos
potenciales que presentaron alta capacidad de inhibicion a la proteasa 3CLpro de este coronavirus y
del SARS-CoV y MERS-CoV.

Por otro lado, mediante la combinacion de cromatografia (GC-MS) y modelado molecular, Thuy et
al., (2020) analizaron el efecto de varios componentes del aceite esencial del ajo de los cuales 17
presentaron actividad frente a la proteasa principal (PDB6LU7) del coronavirus. Kar, Sharma, Singh,
Sen y Roy, (2020) emplearon las mismas estrategias del estudio anterior, analizaron los compuestos
fitoquimicos de 12 especies de Clerodendrum spp. y encontraron que los compuestos taraxerol,
friedelin y estigmasterol presentaron actividad frente a la proteina S, proteasa principal (Mpro) y
ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) del SARS-CoV-2, de estos el taraxerol mostro las
mejores energias de unién en comparaciéon con los medicamentos que se dirigen a estas proteinas

arbidol (proteina S), lopinavir y ritonavir (Mpro), remdesivir y favipiravir (RdRp).

Wahedi, Ahmad y Abbasi, (2020) evaluaron la respuesta de un grupo de estilbenos y reportaron seis
posibles candidatos capaces de inhibir la proteina S, de entre los cuales se destaca el resveratrol por
su conformacién altamente estable entre el complejo proteina viral-ACE2. EI mismo mecanismo de

accion se reporto por los compuestos phillyrin y &cido clorogénico en el estudio realizado por J. Wang
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Yu, Wang, y Bao, (2020) estos fitoquimicos se unieron fuertemente a la ACE2 lo que dificulto su
union con el dominio RBD de la proteina S del SARS-CoV-2.

Otra diana importante para la inhibicion viral es la proteasa principal (Mpro) frente a la que actuaron
varios compuestos como P-—eudesmol, digitoxigenina, crocin, acido ursolico, carvacrol, acido
oleandlico, robustone, schizolaenone B, 0sajin, isosilybina A, silybina A, silydianina, isopomiferin,
bonducellpin D y los compuestos 3-viniferin, micricitrina, taiwanhomoflavona A, lactucopicrin 15-
oxalato, nympholide A, afzelin, biorobin, hesperidina y phyllaemblicin B que a su vez se unieron a
la ACE2 y RdRp del SARS-Cov-2 (Aanouz et al., 2020; Gupta et al., 2020; Gurung et al., 2020; Joshi
et al., 2020; Rasool et al., 2020).

Por otro lado, Zhang et al., (2020) al analizar las plantas medicinales chinas que se emplean para el
tratamiento de la neumonia encontraron trece moléculas con actividad anti-proteasa 3CLproy PLpro,
de estas el compuesto dihidrotanshinona tiene la capacidad de inhibir la entrada del virus debido a su
unioén con la proteina S. Finalmente, Sampangi-Ramaiah et al., (2020) evaluaron 27 compuestos que
forman parte de quince productos naturales, los cuales tuvieron una alta afinidad de unién a la
proteasa COVID-19 6LU7 destacandose la actividad del coriandrina, glabridina y glucobrassicina por

su mayor energia de afinidad al formar el complejo.
SARS-CoV
Flavonoides

Los flavonoides han sido estudiados como una opcion terapéutica frente al SARCS-CoV. Por
ejemplo, Cho et al., (2013) aislaron doce flavonoides geranilados a partir del extracto metandlico del
arbol Paulownia spp., los cuales mostraron actividad inhibitoria en SARS-CoV PLpro con valores de
IC50 de 5,0 hasta 14,4 uM, dicha actividad fue mayor en los compuestos que tienen el grupo dihidro-
2H-pirano (tomentina A, B, D y E). Este grupo organico también es el responsable de la actividad

antiviral del zanamivir y laninamivir frente a la influenza A'y B (Von Itzstein et al., 1993).

Por medio del fraccionamiento guiado por bioensayo del extracto etandlico de las hojas de la planta
medicinal asiatica Torreya nucifera se aislaron cuatro biflavonoides de las cuales destaca la
amentoflavona por su efecto inhibidor potente frente a la 3CLpro con un IC50 de 8,3 uM (Ryu, Jeong,
et al., 2010). Ademas, este metabolito posee actividad antiviral frente a los virus de la gripe Ay By
el virus coxsackie B3 (Yin y Chen, 2009) y recientemente se ha reportado el mecanismo por el cual
inhibe el virus del Herpes simple 1 (HSV-1) y sus cepas resistentes al aciclovir, el cual produjo la

remodelacion de F-actina mediada por cofilinay redujo el transporte nuclear del virus (Li etal., 2019).
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De igual forma, las chalconas son una clase de flavonoides que han sido estudiadas en los ultimos
afios ya que muestran propiedades antiparasitarias (Miranda-Sapla et al., 2019), antivirales y
antitumorales (Patil et al., 2018). Por ejemplo, J. Y. Park et al., (2016) analizaron nueve chalconas
alquiladas de la planta Angelica keiskei y encontraron que el xanthoangelol B present6 una actividad
inhibitoria competitiva frente a la proteasa 3CLpro y no competitiva frente a la proteasa PLpro con
valores de 1C50 de 11,4 uM y 1,2 uM, respectivamente. Este compuesto también ha demostrado la
capacidad de inhibir el sistema de dos componentes SaeRS (TCS) del Staphylococcus aureus que
juega un papel importante en el control de la produccién de méas de 20 factores de virulencia gracias
a que se unen a él directamente e inhiben su actividad de histidina quinasa (Mizar et al., 2018). Por
otro lado, D. W. Kim et al., (2014) purificaron la isobavachalcona del extracto etandlico de las
semillas de Psoralea corylifolia, la cual muestra una inhibicién mixta de tipo | frente a la proteasa
de tipo papaina PLpro (IC50= 7,3 uM).

Otra clase de flavonoides analizados son las proantocianidinas (PANS) y antocianinas. Maeda et al.,
(2011) emplearon las PANs de la pimienta japonesa Zanthoxylum pipertum, las cuales inhibieron el
crecimiento del SARS-CoV en un 50% en la linea celular Vero a la concentracion de 5,5 pg/mL. En
otro estudio se purificé la procianidina A2, procianidina B1 y cinnamtanina B1 del extracto acuoso
Cinnamomi cortex (CC), las cuales inhibieron la infeccion por SARS-CoV en las células VeroE6 con
valores de IC50 entre 29,9 y 41,3 uM. Su efecto se debe a la inhibicién de la internalizacion del
receptor de transferrina (TfR) que indica la interferencia de la endocitosis dependiente de la clatrina
(Zhuang et al., 2009).

Terpenoides

Otra familia de compuestos que se destacan por sus propiedades antifungicas, antibacterianas y
antivirales son los terpenoides (Tariq et al., 2019). Por ejemplo, ¢l compuesto 3B-friedelinol aislado
del extracto etandlico de las hojas de Euphorbia neriifolia L. aumenté la viabilidad celular de las
células infectadas con SARS-CoV a la concentracion de 5 ug/mL frente a la actinomicina usada como
control (Chang et al., 2012). De igual forma, mediante el fraccionamiento guiado por bioensayo del
extracto etandlico de las hojas Torreya nucifera se aislaron ocho diterpenoides los cuales fueron
capaces de inhibir la actividad de SARS-CoV 3CLpro destacandose de entre estos el ferruginol por
su menor IC50 igual a 49,6 uM (Ryu, Jeong, et al., 2010).

Ademas, este fitoquimico posee propiedades antimicrobianas, antioxidantes, cardioprotectores,
antitumorales y ha sido empleado como agente antiviral frente al herpes simple 1y 2 y el dengue 2
debido a su estructura 12-hidroxiabieta-8,11,13-trieno por lo que podria ser un andamiaje molecular

interesante en el desarrollo de nuevos antivirales (Roa-Linares et al., 2016). En el estudio de Ryu,

8 ISNN 2588-0764 REVIS L\ BASES
DE LA CIENCIA



POTENCIAL USO TERAPEUTICO DE LAS PLANTAS MEDICINALES Y SUS DERIVADOS FRENTE A LOS CORONAVIRUS

Park et al. (2010) aislaron cuatro triterpenoides del extracto metandlico de Tripteryguim regelii, los
cuales presentan el mismo mecanismo de accion del estudio anterior (IC50 entre 2,6 a 10,3 uM) y su
capacidad inhibidora se debe a la fraccion de quinuro-meturo en el anillo A y el anillo E que hacen

que su actividad antiviral se potencie.

Por otro lado, Wen et al., (2007) analizaron la actividad inhibitoria del SARS-CoV en las células
Vero E6 de diez diterpenoides, dos sesquiterpeoides y dos triterpenoides los cuales produjeron una
inhibicidn del 50% de la replicacion viral a concentraciones de 1,39-10 UM, de todos compuestos los
autores destacan al acido betulinico por su mayor inhibicion competitiva frente a la proteasa 3CLpro
con una constante de inhibicién (Ki) de 8,2. Asi mismo, este triterpenoide ha demostrado atenuar el

dafio pulmonar en un modelo in vivo de infeccidn por el virus de la Influenza A (Hong et al., 2015).
Lectinas

Las lectinas son proteinas capaces de unirse especifica y reversiblemente a grupos de carbohidratos
y se han mostrado prometedoras como agentes antivirales frente a los coronavirus (Zhou et al., 2010).
Dos estudios reportaron la actividad de las lectinas frente al SARS-CoV. Kumaki et al., (2011)
emplearon la urtica dioica agglutinina (UDA) la cual inhibi6 la replicacion del virus SARS-CoV y
redujo su rendimiento en un 90% en las células Vero 76 a una dosis de 1,1 pg/mL debido a la union

con la glicoproteina (S).

Mientras que, O’Keefe et al., (2010) describieron las propiedades de griffithsin (GRFT) que fue capaz
de inhibir el efecto citopatico del SARS-CoV en las células Vero 76 con un valor de EC50 de 0,51
pg/mL frente SARS-CoV (cepa Urbani), esta actividad podria atribuirse a las interacciones
multivalentes que los tres sitios independientes de unidn a los carbohidratos proporcionan a la GRFT.
Ademas, este compuesto tuvo una baja toxicidad debido a su alto indice de especificidad (30-3100),
lo que le convierte en un candidato para la realizacion de estudios in vivo (C. Lee, 2019).

Otros metabolitos secundarios

De igual forma, varios autores destacan el potencial antiviral de algunos metabolitos como por
ejemplo J. Y. Park et al., (2016) reportd la inhibicién en la actividad de la 3CLpro del SARS-CoV en
un 40% mediante el empleo de cuatro cumarinas psoraleno, bergapteno, xantotoxina y
isopimpinellina a una concentracion de 200 uM. A su vez, la cumarina psoralidina mostré una
inhibicion mixta de tipo | frente a la proteasa de tipo papaina PLpro a una concentracion de 4,2 uM
(D. W. Kimetal., 2014) y adicionalmente este derivado se destaca por sus propiedades antioxidantes
(Jiangning et al., 2005). Mediante el fraccionamiento guiado por bioensayo del extracto metandlico

de frutas de Tribulus terrestres se aislo seis amidas cinamicas las cuales presentan el mismo
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mecanismo de accion del estudio anterior con valores de 1C50 entre 15,8 y 70,1 uM (Song et al.,
2014).

Por otro lado, al analizar 312 hierbas medicinales chinas, Ho et al., (2007) reportaron la actividad de
las antraquinonas emodina y promazina por su capacidad de bloquear la interaccion entre la proteina
Sy el ACE2 debido a la union de sus cadenas laterales con el complejo. J.-Y. Park et al., (2012)
aislaron nueve diaril-heptanoides del extracto etandlico de la corteza de Alnus japonica de los cuales
el compuesto hirsutenona mostrd la mayor actividad inhibitoria frente a la PLpro con una IC50 de 4,1
MM, Adicionalmente, este compuesto destaca por sus propiedades anticancerigenas (C. S. Lee et al.,
2012). Finalmente, Wen et al., (2007) reportaron la capacidad de inhibir la replicacion viral por parte
del lignano savinin en las células Vero E6 a la concentracion 1,3 uM debido a su accion frente a la
proteasa 3CLpro (Ki= 9,1 uM).

MERS-CoV y otros coronavirus

En relacion con demas tipos de coronavirus que afectan al ser humano, se han realizados varios
estudios en los que se investiga sobre la accion inhibidora in vitro de compuestos naturales. Con
respeto al MERS-CoV, Millet et al., (2016) emplearon la lectina GFRT para disminuir su infectividad
en las lineas celulares (Huh-7, MRC-5 y Vero-81) la cual produjo una inhibicion del 90% para la
concentracion de 2 pg/mL en todas las células. Por otro lado, Muller et al., (2018) evaluaron la
capacidad del silvesterol para inhibir la infeccion por los virus MERS-CoV y HCoV-229E en las
células MCR5 y reportaron valores de EC50 de 1,3y 3 nM, respectivamente. El mecanismo de accion
de este compuesto se atribuyo6 a la inhibicion de la expresion de las proteinas estructurales y no
estructurales de CoV (N, nsp8). Ademas, se ha demostrado que este compuesto ejerce una actividad

antiviral frente a varios virus de ARN debido a su division de la helicasa elF4A (Henss et al., 2018).

En otro estudio se demostro la eficacia de los extractos hidrometandélicos de las hojas de Morus spp.
para inhibir la infeccion frente al HCoV-229E en las células L-132 (Thabti et al., 2020).

Finalmente, con relacion al coronavirus HCoV-OC43 solo se encontraron dos estudios de los cuales,
en el primero se demostré el efecto protector de los alcaloides bis-bencilisoquinolina tetrandrina
(TET), fangchinolina (FAN) y cefarantina (CEP) en la inhibicion de la linea celular MCR5 mediante
la disminucion de la expresion de las proteinas virales S y N a una concentracion de 5 UM y a traves
de la activacion de la via de sefializacion MAPK (D. E. Kim et al., 2019). En el segundo estudio
Weng et al., (2019) reportaron el efecto antiviral del extracto etandlico del tallo de Sambucus
Formosana Nakai y de sus componentes (acido cafeico y acido clorogénico) frente al HCoV-NL63

en la linea celular LLC-MK?2 los cuales bloguean la unién viral e inhiben su replicaciéon.
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4. CONCLUSIONES

Los extractos funcionales asi como sus compuestos purificados: acido cafeico, xantoangelol B,
isobavachalcona, psoralidina, hirsutenona, hirsutanonol, 3p3-friedelanol, silvestrol, amentoflavona,
ferruginol, savinin, acido betulinico, urtica dioica, griffithsia, taraxerol y otros son una fuente de
materia prima prometedora que podrian emplearse como arsenal terapéutico para el tratamiento de
las infecciones causadas por los coronavirus, por lo que se requieren de estudios en modelos in vivo
y la evaluacion de sus propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas con la finalidad de asegurar

su aplicacion en la practica clinica.
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Tabla 1. Caracteristicas de los 32 estudios sobre las plantas y sus derivados frente a los coronavirus

Cepa viral Lineas Método de ensayo Especies de plantas Parte de la planta Compuesto aislado 1Cs 0 ECeo St (|n§hce Mecanismo de accién Referencia
celulares (UM - pg/mL) selectivo)
Strychnos usambarensis 10-hidroxi usambarensis
Cryptolepis sanguinolenta criptoquindolina
Bisnorterpenos spp.
SARS-CoV 2, No aplicable Cassia siamea 6-oxoisoiguesterina : No aplicable . - .
SARCS-CoV para este Mogilgg; rrL?;%courlar Cryptolepis sanguinolenta No hay datos 22-hidroxi-hopan-3-ona a':laoezfélggg Sio para este InhltJI;cuir;t(i(;SI: ggtll_w:j;d i EpaIciel, 20
y MERS-CoV estudio P P Bisnorterpenos spp. criptospirolepina P estudio P P
Cogniauxia podolaena
isoiguesterina
acido 20-epibriondlico
No aplicable Modelado molecular Belamcanda chinensis belachinal No aplicable No aplicable
SARS-CoV-2 para este Macaranga tanarius No hay datos macaflavanona E P . para este Inhibicién de la proteina E Gupta et al., 2020
: por computador . . . para este estudio -
estudio Viburnum odoratissimum vibsanol B estudio
disulfuro de alilo,
trisulfuro de alilo, allyl (E)-1-propenyl
disulfide,
alil metil trisulfuro,
tetrasulfuro de dialilo,
y 2 1,2-ditiole, disulfuro de alilo (Z) -1-
SRS N No aplicable Cromatografia (GC . ; : No aplicable ; i
proteasa . . Extracto del aceite propenilo, No aplicable Inhibe la proteasa principal y
S para este — MS) y modelado Allium sativum L. . . L . para este Thuy et al., 2020
principal 3 esencial 2-vinil-4H-1,3-ditiina, para este estudio A se une al receptor ACE2
estudio molecular . . estudio
(PDB6LUY) 3-vinil-1,2-ditiaciclohex-4-eno, carvona,
trisulfuro, 2-propenil propilo, metil alil
disulfuro, alcohol de diacetona, trisulfuro,
(1E) -1-propenilo 2-propenilo,
sulfuro de alilo, 1-propenil metil disulfuro,
trisulfuro, (1Z) -1-propenilo 2-propenilo
No aplicable Cromatografia (GC taraxerol No aplicable No aplicable Los compuestos inhiben Ia
- - _ 5li friedelin . p .
SARS-CoV-2 para egte MS) y modelado Clerodendrum spp. Extracto metanélico _ para este estudio para egte proteina S, Mpro y RARP Kar et al., 2020
estudio molecular estigmasterol estudio
Las estructuras quimicas de trans-resveratrol 392875 Todos los compuestos se
. . d pterostilbeno 4445042 . unen firmemente al complejo
No aplicable los estilbenos de plantas . No aplicable i .
Modelado molecular : resveratrol 445154 No aplicable de la proteina S-ACE2 a Wahedi et al.,
SARS-CoV-2 para este d naturales se obtuvieron de No hay datos n | di para este s de mltiol §
axfivgfia por computador g g s ms—_resv_erqtro 1265933 para este estudio el tr_aves e mi tiples y fuertes 2020
ChemSpider pinosilvin 4444110 interacciones de enlace de
piceatannol 581006 hidrégeno
No aplicable Modelado molecular phillyrin No aplicable No aplicable Los compuestos se unen a la
SARS-CoV-2 para este or computador Forsythia No hay datos 4cido clorogénico ara esFt)e estudio para este ACE?2 lo que inhibe la unién Yu et al., 2020
estudio P P lonicera P estudio de la proteina S
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SARS-CoV-2

SARS-CoV-2

SARS-CoV-2

SARS-CoV-2

SARS-Cov-2
SARS-CoV
MERS-CoV

SARS-CoV-2

No aplicable
para este
estudio

No aplicable
para este
estudio

No aplicable
para este
estudio

No aplicable
para este
estudio

No aplicable
para este
estudio

No aplicable
para este
estudio

Modelado molecular
por computador

Modelado molecular
por computador

Modelado molecular
por computador

Modelado molecular
por computador

Modelado molecular
por computador

Modelado molecular
por computador

Lauris Nobilis L.
Nerium Oleander
Crocus Sativus L.

Descargados de la base de
datos PubChem

Descargados de la base de
datos PubChem

Descargados de la base de
datos PubChem

Seleccionados de la
busqueda bibliografica

Veinte y seis hierbas
tradicionales que pueden
contener dos 0 mas
compuestos antivirales
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No hay datos

No hay datos

No hay datos

No hay datos

No hay datos

No hay datos

B—eudesmol
digitoxigenina
crocin

4cido ursélico
carvacrol
acido oleandlico

robustone
schizolaenone B
0sajin
isosilybina A
silybina A
silydianina
isopomiferin

§-viniferin
micricitrina
taiwanhomoflavona A
lactucopicrin 15-oxalato
nympholide A
afzelin
biorobin
hesperidina
phyllaemblicin B

bonducellpin D

4cido betulinico
cumaroiltiramina
criptotanshinona
desmetoxireserpina
acido dihomo-y-linolénico
dihidrotanshinona I
kaempferol
moupinamida
N-cis-feruloiltiramina
quercetina
sugiol
tanshinona Ila

No aplicable
para este estudio

No aplicable
para este estudio

No aplicable
para este estudio

No aplicable
para este estudio

No aplicable
para este estudio

No aplicable
para este estudio

No aplicable
para este
estudio

No aplicable
para este
estudio

No aplicable
para este
estudio

No aplicable
para este
estudio

No aplicable
para este
estudio

No aplicable
para este
estudio

Inhibicién de la proteasa
principal 2019-nCoV

Los compuestos inhiben a la
proteasa Mpro

Los compuestos inhiben a la
proteasa Mpro

Los compuestos inhiben a la
MPro, RdRp y se unen a la
ACE2

El compuesto inhibe a la
proteasa Mpro

Inhibicion de las proteasas
3CLproy PL pro

Aanouz et al.,
2020

Kumar et al., 2020

Rasool et al., 2020

Joshi et al., 2020

Gurung et al.,
2020

Zhang et al., 2020
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https://www.tandfonline.com/author/Aanouz%2C+I

SARS-CoV-2

HCoV- 229E

HCoV-0C43

HCoV-NL63

MERS-CoV

HCoV-229E

MERS-CoV

SARS-CoV

SARS-CoV

No aplicable
para este
estudio

L-132

MRC-5

LLC-MK2

MRC-5

Huh-7 MRC-
5 Vero-81

Expresion de
proteinas en
E. coli

Expresion de
proteinas en
E. coli

Modelado molecular
por computador

Método CPE

Ensayo de MTS

Ensayo en placa

Ensayo en placa

Ensayos de
microscopia de IF

Cell-free trans-
cleavage inhibition
assay

Ensayo de inhibicion
de PLpro

Coriandrum sativum
Glycyrrhiza glabra
Brassica
Malus domestica
Fagopyrum esculentum
Nigella sativa
Thymus vulgaris

Morus alba var. alba
Morus alba var. rosa
Morus rubra

Stephania tetrandra

Sambucus Formosana
Nakai

Aglaia spp.

Griffithsia spp.

Angelica keiskei

Psoralea corylifolia

aceite esencial
regaliz
regaliz

hojas y tallos
cascara
alforfon

comino negro
tomillo

hojas de los arboles

alcaloides de bis-
bencilisoquinolina
comprados

tallo

comprado

comprado

extracto etandlico de
las hojas

semillas

coriandrina
glabridina
glicirricina
glucobrassicinina
&cido ursélico
quercetina
hederagenina
acido oleandlico

extracto acuoso
extracto metandélico

extracto acuoso
extracto metanélico

extracto acuoso

TET
FAN
CEP

extracto etanolico
- acido cafeico
- acido clorogénico

silvestrol

GRFT

xantoangelol B

extracto etanélico
- bavachinin
- neobavaisoflavona
- isobavachalcona

- 4’-O-metil bavachalcona

- psoralidina
- corilifol A

No aplicable
para este estudio

1,88 +0,67
1,05+0,59
2,24 £ 0,65
1,19+0,60
2,00 £ 0,50

0,33+0,03
1,01 +0,07
0,83 £ 0,07

4,67+1,21
5,40+1,20
44,38+ 3,60

1,3nM

3nM

0,125-2,0

114+1,4(3CL)
1,240,4 (PL)

15
38,4+2,4
18,3+1,1

7,3+0,8
10,1£1,2
42+1,0
32,3+3,2
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No aplicable
para este
estudio

No hay datos

40,19
11,46
13,63

No hay datos

>7690

>3330

No hay datos

No hay datos

No hay datos

Accion dirigida a las
proteasas
6LUT7 y 6Y2E

Los componentes activos
presentes en los extractos
inhiben la interaccion entre
los sitios de unién del virus a
las células huésped

Supresion de la replicacion
viral e inhibicion de las
proteinas virales Sy N

Reduccién del rendimiento y
de la unién viral al
hospedador

Inhibe la expresion de
proteinas estructurales y no
estructurales de CoV (N,
nsp8) y la formacion de RTC

Inhibicién de la proteina S

Inhibicién de la proteasa
3CLproy PLpro

Inhibicion de la proteasa
PLpro

Sampangi-
Ramaiah et al.,
2020

Thabti et al., 2020

D.E.Kimetal.,
2019

Weng et al., 2019

Miiller et al., 2018

Millet et al., 2016

J.Y. Park et al.,
2016

D. W. Kim et al.,
2014

Publicacién Cuatrimestral. Vol. 5, No 3, Septiembre/Diciembre, Ecuador (p. 1-20)

17


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31690059
https://apps.webofknowledge.com/OutboundService.do?SID=E38PIgYYVqtEjSSfL8p&mode=rrcAuthorRecordService&action=go&product=WOS&lang=es_LA&daisIds=1886449
https://www.tandfonline.com/author/Kim%2C+Dae+Wook

Marco Fuel Herrera, Sandra Cangui Panchi

N-trans-feruloil-octopamina 44,4+0,6
Expresion de N-trans-cafeoil tiramina 38,8+0,4
y p Ensayo de inhibicion - n Extracto metandlico terrestrimina 70,1+0,7 Inhibicién de la proteasa
SARS-CoV protefnas en de PLpro Tribulus terrestris de las frutas N-trans-feruloil-tiramina 21505 No hay datos PLpro Song et al., 2014
E. coli S
terrestriamida 26,6+0,5
N-trans-cumaroil-tiramina 15,8+0,6
tomentina A 6,2 +£0,04
tomentina B 6,1 +0,02
tomentina C 11,6 +0,13
tomentina D 12,5+0,22
tomentina E 5,0 + 0,06
Expresion de L, - 3’-O-metildiplacol 9,5+0,10 I
SARS-CoV proteinas en Ensaygedslln?(l)blcmn Paulownia tomentosa Extrggtlczismfitiggllco 4'-O-metildiplacol 9,2+0,13 No hay datos Inh'b'C'ogEerlg proteasa Choetal., 2013
E. coli P 3’-O-metildiplacona 13,2+0,14 P
4’-O-metildiplacona 12,7+0,19
mimulona 14,4 £ 0,27
diplacona 10,4+ 0,16
6-geranilo-4',5,7-trihidroxi-3',5'- 13,9+0,18
dimetoxiflavanona
Expresion de L - - N
: p Ensayo de inhibicion " . Extracto etanélico hirsutenona 4,1+0,3 Inhibicion de la proteasa J. Y. Parketal.,
SRR proéelgglsi en de PLpro AT [EEEs de la corteza seca hirsutanono 7,817 @i TS PLpro 2012
actlno_mlcma D Aumento de la
. o Extracto etandlico Sﬁ—frle_del_anol viabilidad Actividad antiviral y aumento
SARS-CoV MRC-5 Ensayo XTT Euphorbia neriifolia L. - 3B-acetoxi friedelane No hay datos S Chang et al., 2012
de las hojas triedelin celulara s de la viabilidad celular
. pg/mL
epitaraxerol
SARS-CoV Vero Ensayo en placa Zanthoxylum piperitum Extracto acuoso del PANs 55 No hay datos Inhibicion de a sintesis de - j2q 4, o al.,, 2011
pericarpio proteinas
Ensayo de inhibicion Inhibicion de la replicacion Kumaki et al
SARS-CoV Vero 76 CPE/Ensayo de Urtica dioica Comprado UDA 26+37 10,2+5,6 uniéndose a la glicoproteina 2011 "
absorcion NR S
. extracto metanélico 10,3£0,2
e e el Método FRET . . i - celastrol 55+0,7 Inhibicién de la proteasa
SARS-CoV para este ot Triterygium regelii Corteza i A No hay datos Park et al., 2010
: modificado - pristimerin tingenone 99+0,1 3CLpro
estudio . .
- iguesterin 26+0,3
Ensayo de inhibicion produccion 0,61 (Urbani) >164
y e recombinante en 0,61 (Tor-11) >164 Union con la proteina S para O'Keefe et al.,
SARS-CoV Vero C;Efg%?ﬁ]ge Griffithsia spp. nicotiana GRFT 0,78 (CuHK) >128 inhibir la entrada viral 2010
benthamiana 1,19 (Frank) >83
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No aplicable
SARS-CoV para este
estudio
SARS-CoV Vero E6
SARS-CoV Vero E6
SARS-CoV Vero E6

Ensayo de inhibicion
de PLpro/Método
FRET

Ensayo en placa

Ensayo de inhibicion
CPE/Ensayo de
inhibicion de la
replicacion viral

ELISA biotinilado
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Torreya nucifera

Cinnamomum spp.

Syzygium aromaticum

Chamaecyparis obtusa var.
formosana

Juniperus formosana
Cryptomeria japonica

Curcuma longa

Rheum officinale Baill

Polygonum multiflorum
Thunb

Rheum y Polygonum

Rheum Emodi

extracto etanélico de
las hojas

Cinnamomi Cortex
cC

Caryophylli Flos CF

extracto de acetato
de etilo del duramen
extracto de acetato
de etilo del duramen
extracto de acetato
de etilo del duramen
clrcuma

extracto acuoso de

los tubérculos de la
raiz

extracto acuoso de

los tubérculos de la
raiz

extracto acuoso de la
vid de la plata

comprado

amentoflavona

extracto de CC
extracto de etanol de CC
fraccion de butanol de CC
fraccion acuosa de CC
procianidina A2
procianidina B1
cinnamtannin B1
extracto de CF

ferruginol
deshidroabietic-7-one
acido pinusolidico
savinin
3B,12-diacetoxiaxia-6,8,11,13-tetraeno
acido betul6nico
7B-hidroxidesoxicryptojaponol
curcumina

Radix et Rhizoma Rhei

Radix Polygoni multiflori

Caulis Polygoni multiflori

emodina

83+12

431+28
10,7+£0,4
78+03
39,7+21
29,9+33
41,3+34
329+39
50,1£3,5

1,39
4,00
4,71
1,13
1,57
0,63
1,15
>10

lal0

lal0

lal0

200

No hay datos

8,4
16,9
23,1

9,1

37,35
15,69
5,61
3,6

58,0
76,3
>159
>667
193
180
111
No hay datos

No hay datos

Inhibicién de la proteasa
3CLpro

La fraccion de butanol de CC
inhibié la internalizacion de
TfR que indica la
interferencia de la endocitosis
dependiente de clatrina

Los compuestos savinin y el
acido betulénico inhiben la
proteasa 3CL y los otros
componentes mostraron
inhibir la replicacion viral

Inhibicién de la unién de la
proteina S a la ACE2 de una
manera dependiente de la
dosis

Ryu, Jeong et
al., 2010

Zhuang et al.,
2009

Wen et al., 2007

Ho et al., 2007

3CLpro: similar a la quimiotripsina; PLpro: similar a la papaina; Mpro: principal, RdRp: ARN polimerasa dependiente de ARN; E: envelope; S: spike; ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2; CPE: efecto citopatico; NR: rojo neutro; TET:
tetrandrina; FAN: fangchinolina; CEP: cefarantina; RTC: complejos de replicacion / transcripcion viral; IF: inmunofluorescencia; GRFT: griffithsin; PANs: proantocianidinas; UDA: Urtica dioica aglutinina; TfR: receptor de transferrina; ELISA:

ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas, GC-MS: cromatografia de gases-espectrometria de masas
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