COVID-19
(SARS-CoV-2):
¢ Existen alternativas
naturales para su
tratamiento o
prevencion?

Martin A. Lerma-Herrera y Hugo A. Garcia-Gutiérrez

Instituto de Investigaciones Quimico Bioldgicas, Universidad Michoacana de
San Nicolas de Hidalgo. Morelia, Michoacan, México.

Contacto: hgarcia@umich.mx

Resumen: En la ciudad de Wuhan en China en diciembre del 2019 se
reportaron los primeros casos por COVID-19 causado por el virus SARS-
CoV-2 (sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2) como
resultado de una transmision con animales. De acuerdo a la
Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) en 2022 se han reportado
a nivel mundial 458 479 635 casos y 6 047 653 de decesos por COVID-
19. La falta de tratamientos contra la enfermedad promovid la
blsqueda de alternativas en los productos naturales de origen vegetal
y marino. Los productos naturales y compuestos aislados con actividad
bioldgica denominados fitoquimicos, jugaron un papel importante para
la elaboracién de tratamientos contra enfermedades virales y COVID-
19. Asi mismo, existe la posibilidad de emplear productos naturales de
manera individual o en combinacién con medicamentos convencionales
para solucionar futuros problemas respiratorios.
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éQué es la COVID-19?

a Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define al

acréonimo COVID-19 a partir de “coronavirus”

(enfermedad causada por el SARS-CoV-2) mads
“enfermedad” (disease en inglés) mas “19” (terminacion del afio
en el que distribuyd, 2019), expresandose de la siguiente
manera (COronaVlrus Disease-19) (RAE, 2020).

éQué sucede con la COVID-19?

La pandemia del coronavirus (COVID-19) estremecié al
mundo en el siglo XXI, provocando una severa crisis de salud,
econdmica y social. Los sintomas comunes de la COVID-19
incluyen fiebre, tos, dificultad para respirar y diarrea, en casos
severos puede provocar neumonia e incluso la muerte. El SARS-
CoV-2 es un virus muy contagioso que se transmite de persona
a persona por medio de secreciones respiratorias y por contacto
directo de persona a persona (Xu et al., 2020).
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Figura 1. A) Estructuras principales que conforman al virus SARS-CoV-2. B) Ciclo de replicacién de
SARS-CoV-2. Tomada de Mojica-Crespo y Morales-Crespo, 2020.

El aumento de casos obligd a los
sistemas de salud a la agilizacién de
tratamientos efectivos para su control, es
asi como en el presente afio se realizaron
hasta el momento la aplicacion de 185
796 040 dosis de vacunas (ONU, 2022).
Durante el transcurso de la pandemia del
coronavirus, México y el mundo
presentaron dificultades para enfrentar
este reto de salud. En datos de marzo de
2022 en México se determinaron 5 613
870 casos y 321 375 defunciones. Debido
a la escases y falta de tratamientos
eficientes en su momento para combatir
la pandemia de la COVID-19. Las personas
recurrieron a alternativas que les otorgara
una mejora en su estado de salud, por lo
que los productos naturales de origen
vegetal tuvieron una importante
relevancia debido a su facil acceso y bajo
costo que les permitiera sobrellevar esa
situacion.

éCudl es la composicion y ciclo de
replicacion del SARS-CoV-2?

Los coronavirus pertenecen a la
familia Coronaviridae, son un grupo
grande de virus y estan envueltos de ARN
(acido ribonucleico), son esféricos y en su
estructura presentan principalmente las
proteinas: glicoproteina viral Spike (S),
glicoproteina de membrana (M),
envoltura (E) y la nucleoproteina (Zhang
y Tang, 2021). Respecto al mecanismo de
accion del SARS-CoV-2, el virus entra al
organismo a través de las mucosas (oral,
nasal o conjuntival), la proteina Spike se
une a los receptores ECA-2 de la
membrana celular de las células del
hospedero. Después de lo anterior,
comienza un proceso de fusién entre la
membrana del virus y la membrana

4 Pibenoia, Ciencia 2. Uite

plasmatica de la célula hospedera, para
posteriormente transcribir y replicar el
ARN del virus. Una vez finalizado el
proceso de replicacion del ARN viral y la
sintesis proteica se lleva a cabo el
ensamblaje de estos en el reticulo
endopldsmico y el aparato de Golgi de la
célula infectada para la liberacién de los
viriones hacia el medio extracelular
(Hillen et al., 2020; Mojica-Crespo vy
Morales-Crespo, 2020), Figura 1.

¢Qué son los productos naturales?

A lo largo de la historia de la
humanidad los acontecimientos aunados
a enfermedades que se distribuyen en
cada parte del planeta son considerados
eventos pandémicos. Los productos
naturales son compuestos que se
encuentran distribuidos en la naturaleza
y pueden ser obtenidos de plantas,
organismos marinos y terrestres entre
otras fuentes (Ravelo y Braun, 2009). Las
plantas se han empleado como opciones
terapéuticas para tratar diferentes
padecimientos en civilizaciones como los
egipcios, griegos y romanos (Garcia,
2020). En especial los productos naturales
de origen vegetal se refieren a
compuestos que la planta produce que no
son necesarios estrictamente para su
crecimiento y desarrollo, a los cuales se
les denomina metabolitos secundarios.
Los metabolitos secundarios
(fitoquimicos) pueden participar en
aspectos benéficos a la salud y en
procesos adaptativos en las plantas, por
ejemplo: la defensa de algin tipo de
insecto (Ringuelet, 2013). Es pertinente el
empleo de productos naturales como
fuente de principios activos contra

problemas en los que existe un desabasto
de farmacos como por ejemplo nuevos
agentes antifungicos y antibacterianos.
Los productos naturales tienen una
participacion importante como fuente de
farmacos, aproximadamente 71
productos fueron aprobados por la FDA
(Food and Drug Administration, por siglas
en inglés) entre 1981-2019,
representando un 3.8% ademas con
accion antiviral fueron 6 (3.2%) (Newman
y Cragg, 2016, 2020)

éCual es la relacién de la COVID-19
con las plantas?

Algunas plantas han jugado un papel
importante en el desarrollo y el
tratamiento de fadrmacos, logrando
mejoras en la calidad de vida de muchos
pacientes. Es por ello que los fitoquimicos
pueden prevenir la COVID-19 alterando o
interfiriendo en la estructura de las
proteinas y provocar cambios en su ciclo
de replicacion (Adhikari et al., 2021). Cabe
mencionar que existe una elevada
relacidn (95-100%) entre partes del virus
de las cepas SARS-CoV-2 y SARS-CoV (Xu
et al.,, 2020). La comparacidon en las
variables epidemiolégicas radica
principalmente en SARS-CoV con una
letalidad del 10%, el predominio de edad
entre 24 y 78 afios con un 54% de
personas de sexo femenino y el tiempo de
transmisibilidad es mayor durante la
fiebre y tos. Respecto al SARS-CoV-2 la
letalidad es menor con un 5.17%, el
predominio de edad oscila entre los 49 y
59 afios predominando el sexo masculino
y el tiempo de transmisibilidad es de 1 o
2 dias antes del inicio de los sintomas
hasta 6 dias después (Rodriguez y Ledn,
2020).

En la literatura se han encontrado
plantas cuyo empleo podrian ayudar a
mitigar los sintomas de la COVID-19. Los
compuestos aislados de diversas fuentes
naturales como el acido betulinico, el
indigo, aloe-emodina, luteolina,
terpenoides, quercetina y los galatos
pueden ser efectivos contra proteinas
virales denominadas proteasas e inhibir
los ciclos replicativos del virus (Chojnacka
etal., 2020). De la planta denominada flor
del infierno (Lycoris radiata Miq.), el
extracto de etanol de tallos se han
encontrado efectos antivirales con la
inhibiciéon de un 50% (ICgg = 0.0024
ug/mL) de los cambios ocasionados por el
virus SARS-CoV experimentalmente en
células (in vitro) con las células Vero
(células de rifion de mono verde
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africano), asi como también compuestos
como la reserpina (ICgg = 6.0-3.4 uM)
obtenida de especies del género
Rauwolfia (Pandey et al., 2020). Farmacos
empleados para tratar otros virus como el
SARS-CoV pueden ser efectivos contra
SARS-CoV-2, como lo es el 4cido
betulinico (ICgg = 0.63 uM) con una
inhibicién de la replicacion viral (Verma et
al., 2020). Es importante mencionar que
el fitoquimico denominado glicirricina
(IC5q = 364.5 uM) (obtenido de raices de
regaliz (Glycyrrhiza glabra L.) ha mostrado
un mayor efecto antiviral contra SARS-
CoV respecto al farmaco ribavirina (Cinatl

et al., 2003; Crance et., al., 2003). De la
especie Cladosporium sp. 7951, fueron
aislados analogos de aspulvinonas vy
probados frente a SARS-CoV-2 en células
J774A.1 (tumor de ratén BALB/c) (Liang et
al., 2022). De la especie Cannabis sativa,
compuestos aislados como el 4cido
cannabigerdlico (CBGA, IC5q =23.3 uM) y
el acido cannabidiolico (CBDA, ICgq =
21.47 uM) (Van Breemen et al., 2022)
fueron efectivos contra SARS-CoV-2 en un
modelo in vitro. De la misma manera en
el extracto de éter etilico de rizomas de la
especie Dryopteris wallichiana los
compuestos wallichina C (ICgqg = 4.5 uM)

y wallichina D (ICg = 12.1 uM) asi como
la combinacién de los mismos (IC5 = 6.8
UM) mostré inhibicidn de la replicacion
contra SARS-CoV-2 (Hou et al., 2022). Por
otro lado, en un estudio in vitro
empleando células epiteliales de pulmdn
se determiné la actividad anti-SARS-CoV-
2 del extracto de Andrographis paniculata
(IC5g > 100 pg/mL) cuyo componente
responsable es el andrografélido (ICgq =
81.5-13.2 uM) (Sa-ngiamsuntorn et al.,
2021). Compuestos como los flavonoides
obtenidos comercialmente como la
miricetina (IC5p = 2.7 uM) y de la especie
Scutettaria baicalensis el compuesto

Tabla 1. Compuestos y productos naturales como antivirales

Dosis Modelo de
Compuesto Formula (ICs0 €n estudio Referencia
1Y)
Licorina C16H17NO4 0.0012
~ Reserpina CasHaoN20g  6.0-3.4 ) (Pandey etal. 2020)
Acido betulinico CaoHag03 06  CelulasVeroEd  emaera, 202)
Gliciricina CoMeOs 3645 Conee o 313000
Homofascaplisina A C21H17CIN20 1.1
(+)-aureol C15HgOs 4.0 Células Calu-3  (Chhetrietal., 2022)
Bromoficolida A Cao7H37Br304 6.9
Analogosde - 1037.7  Células JT74A1  (angetal, 22
aspulvinonas
CBGA C22H3204 23.3 (Van Breemen et al.,
CBDA C22H3004 214 2022)
WallichinaC+D - 6.8 Células Vero E6
Wallichina C Ca2H54010 45 (Hou et al., 2022)
Wallichina D Ca2H54010 12.1 |
Andrografélido CaoHxOs  815-13.2  Células Calu-3  S*gemone
Miricetina C15H100s 2.7 Helicasa del
: SARS-CoV, (Yuetal,, 2012)
Scutellareina C15H1006 0.8 nsp13
Epigalocatequina SARS-CoV-2,
galato CaathigOr 25 endonucleasa  (Hongetal, 2021)
Baicalina C21H18011 7.9 nsp15

Lineas punteadas indican datos no identificados.

Tabla 1. Compuestos y productos naturales como antivirales. Lineas punteadas indican datos no identificados.
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Figura 2. (A), Planta de té verde. Tomada de https://www.elsevier.es/es-revista-offarm-4-articulo-el-te-verde-13032231. (B), Planta de diente de leén.
Tomada de https: https://www.elsevier.es/es-revista-revista-internacional-acupuntura-279-articulo-nutricion-el-diente-leon-13108647.

scutellareina (ICg = 0.8 uM) presentaron
inhibicion de la helicasa una proteina
importante en la replicaciéon del virus
SARS-CoV (Yu et al., 2012). El extracto de
t¢ verde (ICgg = 2.5 ug/ml),
epigalocatequina galato (ICgqg = 2.5 pM),
baicalina (ICgg = 7.9 uM) presentaron
inhibicion de la reproduccion del virus
interfiriendo en la proteina endonucleasa
nspl5 del SARS-CoV-2 (Hong et al., 2021).

En estudios computacionales (in silico)
los compuestos identificados del té verde
(Camellia sinensis (L.) Kuntze): galato de
epigalocatequina, galato de epicatequina
y galato de 3-galocatequina asi mismo la
cichoriina en el diente de ledn
(Taraxacum officinale L. Weber ex F. H.
Wigg) podrian tener una participacion
importante frente a SARS-CoV-2, sin
embargo no se muestran estudios
preclinicos que corroboren los resultados
obtenidos (Chojnacka et al., 2020; Rivero-
Segura y Gomez-Verjan, 2021).

Mientras tanto los compuestos
aislados del extracto metandlico de
Fascaplysinopsis reticulata como la
homofascaplisina A (ICgg = 1.1 uM) y el
(+)-aureol (IC5 = 4.0 UM) asi como en la
especie  Callophycus  serratus el
compuesto bromoficolida A (ICgg = 6.9
UM) presentaron una inhibicién del SARS-
CoV-2 en células Calu-3 (céancer de
pulmoén humano) (Chhetri et al., 2022),
Tabla 1. La COVID-19 no se combate con
las plantas y la mayoria de los
compuestos anteriormente mencionados
debido a qué hacen falta mas estudios
que demuestren que su UsO sea seguro.
Algunos ejemplos de plantas aparecen en
la Figura 2.
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Como conclusiones podemos
mencionar que se han obtenido
compuestos de productos naturales en su
mayoria de plantas los cuales algunos han
sido evaluados experimentalmente in
vitro en células, asi como en estudios
computacionales in silico como posibles
alternativas contra el bloqueo de
receptores y proteinas relacionadas con
el SARS-CoV-2. A su vez las moléculas
analizadas pueden jugar un papel
importante en futuros problemas
respiratorios, los estudios pre-clinicos y
clinicos deben continuar para conocer los
posibles efectos de los mejores
candidatos para una aplicaciéon en el drea
de la salud.
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