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RESUMEN

Las infecciones virales contindan siendo una de las principales causas a nivel
mundial de morbilidad y mortalidad. De manera alarmante, la cantidad de
pacientes diagnosticados con infecciones virales aumenta cada afio. La
inmensa mayoria de las enfermedades virales carecen de tratamiento
terapéutico y profilactico a pesar del desarrollo de algunos productos y el
nuimero de investigaciones bdsicas realizadas. Si bien los antivirales de uso
comun a menudo muestran una eficacia limitada y efectos adversos graves, los
extractos de plantas se han utilizado con fines medicinales desde la antigliedad
y son conocidos por sus propiedades antivirales y efectos secundarios mas
tolerables. Las plantas terrestres representan una fuente promisoria de
compuestos capaces de inhibir la replicacién de diferentes virus a través de
mecanismos de inhibicidn directa o inmunomoduladores. Las evidencias mas
recientes demuestran las propiedades antivirales de compuestos naturales
contra el SARS-CoV-2, agente causal de la COVID-19. La presente revisidn
aborda la actividad antiviral y los modos de accidon de varios fitoquimicos frente
a virus con importancia clinica y epidemioldgica en la salud humana. Se destiné
un epigrafe que aborda las diferentes plantas utilizadas en el tratamiento de la
COVID-19. Se realizaron busquedas en varias bases de datos electrénicas como
PubMed y Google Scholar y en Revistas Cientificas tales como el Journal of
Virology y el Journal of General Virology, en la busqueda de articulos
publicados en idioma inglés que abordaran la tematica en cuestidn. Los datos
presentados en esta revision destacan las potencialidades de multiples
compuestos encontrados en plantas terrestres para el tratamiento de las
infecciones virales. Todo lo cual, en el contexto epidemiolégico actual cobra
gran importancia.

Palabras clave: antiviral, metabolitos secundarios, fitoterapia, fitoquimicos,
SARS-CoV-2, berberina, curcumina
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ABSTRACT

Viral infections continue to be one of the main causes of morbidity and mortality worldwide. Alarmingly, the
number of patients diagnosed with viral infections is increasing every year. The vast majority of viral diseases lack
therapeutic and prophylactic treatment despite the development of some products and the number of basic
investigations carried out. While commonly used antivirals often show limited efficacy and serious adverse effects,
plant extracts have been used medicinally since ancient times and are known for their antiviral properties and
more tolerable side effects. Terrestrial plants represent a promising source of compounds capable of inhibiting the
replication of different viruses through direct inhibition or immunomodulatory mechanisms. The most recent
evidence demonstrates the antiviral properties of natural compounds against SARS-CoV-2, the causal agent of
COVID-19. This review addresses the antiviral activity and modes of action of several phytochemicals against
viruses with clinical and epidemiological importance in human health. An epigraph was assigned that addresses
the different plants used in the treatment of COVID-19. Searches were made in several electronic databases such
as PubMed and Google Scholar and in Scientific Journals such as the Journal of Virology and the Journal of
General Virology, in search of articles published in English that addressed the subject in question. The data
presented in this review highlight the potentialities of multiple compounds found in terrestrial plants for the
treatment of viral infections. All of which, in the current epidemiological context, is of great importance.Keywords:
terrestrial plants, antivirals, secondary metabolites, phytotherapy, phytochemicals, SARS-CoV-2, berberine,
curcumin.
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INTRODUCCION
son responsables de mas de 17 millones de muertes

La curacién de diversas enfermedades a través del
empleo de productos o sustancias provenientes de la
naturaleza es tan antigua como la humanidad misma
(Petrovska, 2012; Moses y Goossens, 2017; Schaal,
2019). Las plantas, sus fitoquimicos y los productos
naturales constituyen fuentes para el descubrimiento
de nuevos farmacos (Zaman et al., 2020).

Varias dificultades se afrontan en la terapia contra
las enfermedades virales tales como la poca eficacia y
seguridad de los medicamentos, el disefio
técnicamente complejo de los compuestos antivirales,
la aparicién de variantes virales resistentes, entre
otros (Chesney, 2000; Bolken y Hruby, 2008). El
tratamiento de enfermedades virales se ha convertido
en un desafio médico debido a la creciente incidencia
y prevalencia de patdgenos virales en relacién a la
disponibilidad de farmacos aprobados para el
tratamiento de las enfermedades causadas por los
mismos (Novakova et al., 2018; Ardebili et al., 2021).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
estima que los agentes causales de las enfermedades
infecciosas como virus, bacterias, parasitos y hongos,

cada afio en todo el mundo, donde los virus causan
hasta 390 millones de infecciones cada afio (Ardebili
et al, 2021). La farmacoterapia representa una
alternativa viable y potencial para la busqueda de
nuevos principios activos que puedan emplearse en el
tratamiento de enfermedades virales (Soleymani et
al., 2022). El objetivo de esta revision es presentar los
principales resultados encontrados en la literatura
sobre las propiedades antivirales de compuestos
derivados de plantas terrestres y destacar sus
potencialidades y demostrada efectividad frente a
virus con importancia clinica y epidemioldgica en la
salud humana.

DESARROLLO
Generalidades sobre compuestos antivirales

Los farmacos o compuestos antivirales aprobados
hasta la fecha para el tratamiento de algunas
infecciones virales, se han disefiado para actuar sobre
etapas o dianas especificas del ciclo replicativo viral
mediante mecanismos de accién bien descritos.
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Esta estrategia responde a la estricta dependencia
de los virus sobre los procesos metabdlicos celulares
para su replicacidn. Los farmacos antivirales pueden
ejercer su accion mediante la interaccion con el
antirreceptor viral, el receptor celular o con las
enzimas virales que participan en la sintesis del acido
nucleico o de las proteinas virales (Campos, 2006;
Reyes et al., 2016) (Fig. 1).

Las infecciones virales continlan siendo una de las
principales causas mundiales de morbilidad y
mortalidad y a la fecha la inmensa mayoria de estas
carecen de tratamiento terapéutico y profilactico, a
pesar del gran numero de evidencias experimentales y
el desarrollo de algunos productos. Las infecciones
respiratorias agudas de etiologia viral son una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo.

Inhibidores de la
transcripcion

ELIZABET CASANOVA-NODARSE ET AL.

A finales del afio 2021 la incidencia del virus influenza,
particularmente influenza H3N2, aumentd en América
Latina en el hemisferio norte y en algunos paises de la
subregién Andina y del Cono Sur (OPS/OMS, 2021).
Cada afo, entre 290.000 y 650.000 vidas se pierden
como resultado de la estacionalidad de la influenza
(luliano et al., 2018). En este siglo otros virus
respiratorios han ganado importancia epidemioldgica
como el virus sincicial respiratorio (VSR). A ello se
suma, la aparicidn de otros agentes como el SARS-CoV
-2, causante de la pandemia de la COVID-19 (OPS/
OMS, 2021c).

En la Region de las Américas en el afio 2021 se
notificaron 1.324.108 casos de arbovirosis. Del total
de casos, 1.173.674 (89%) fueron casos de dengue,
131.630 casos de chikungunya y 18.804 casos de zika
(OPS/OMS, 2021a).

Inhibidores del
ensamblaje y de la
maduracion
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Figura 1. Mecanismos de accion de los compuestos antivirales en el ciclo replicativo viral. (Modificado de Agut, 2022)
Figure 1. Mechanisms of action of the compounds in the viral replicative cycle. (Modified from Agut, 2022)
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Esos arbovirus circulan en ocasiones de forma
simultanea y su transmision depende generalmente de
la presencia de los vectores Aedes aegypti y Aedes
albopictus (Runowska et al., 2018; Kraemer et al.,
2019). El virus dengue causa el mayor nimero de
casos, con epidemias que ocurren de manera ciclica
cada 3 a 5 afios. En 2019, se registré el mayor nimero
de casos ocurridos en la Regién de las Américas; se
notificaron mas de 3.1 millones de casos, incluyendo
28.203 casos graves y 1.773 muertes (OPS/OMS,
2021a).

En los paises y territorios endémicos en la Regién de
las Américas ocurre de manera simultanea, a partir del
afo 2020, la circulacion del virus dengue y otros
arbovirus, con la transmision activa del SARS-CoV-2. Se
notificaron 99.653.422 casos confirmados de COVID-
19, incluidas 2.384.638 defunciones, en 56 paises y
territorios de la Regidn de las Américas desde el mes
de enero de ese afio hasta finales de 2021. Del total de
casos y defunciones notificados a nivel global, el 36.4%
de los casos y el 44.6% de las defunciones
corresponden a las Américas (OPS/OMS, 2021b).

En el afio 2018, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)  consider6  nueve infecciones como
enfermedades de mayor prioridad por su capacidad de
producir una emergencia de salud publica y por la
ausencia de un tratamiento o vacuna eficaces frente a
ellas: la fiebre hemorragica de Crimea-Congo, la
enfermedad por el virus del Ebola y el virus Marburg,
la fiebre de Lassa, el Sindrome Respiratorio Agudo
grave por coronavirus y el Sindrome Respiratorio de
Oriente Medio por coronavirus, la enfermedad por
virus Nipah y otras enfermedades henipavirales, la
fiebre del Valle del Rift y el zika (Losa, 2021).

Teniendo en cuenta el escenario epidemioldgico es
imperante ampliar el nimero de investigaciones que
permitan la identificaciéon de compuestos que actien
sobre un amplio espectro de virus, presenten
diferentes modos de accidn, provengan de fuentes de
obtencion diversas y muestren elevada selectividad
(Reyes et al., 2016; Bellido et al., 2017; Barbot, 2019).

En el afio 2021 la FDA (del inglés Food and Drug
Administration) aprobd un total de 50 nuevos
medicamentos, incluidos varios destinados a controlar
infecciones o enfermedades virales (Tabla 1). Tal es el
caso de las capsulas de Livtencity (Maribavir) para
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tratar a adultos con infeccion por citomegalovirus
(CMV) luego de recibir un trasplante.

Si bien CMV es un virus comun que normalmente no
causa ningun sintoma, en las personas con sistemas
inmunitarios debilitados puede desarrollar
complicaciones graves y potencialmente mortales. El
farmaco Cabenuva (Cabotegravir y Rilpivirina) es el
primero inyectable de liberacion prolongada, es
administrado mensualmente para tratar la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1)
en adultos. También se aprobdé un medicamento
combinado, el Biktarvy (Bictegravir, Emtricitabina y el
Tenofovir alafenamida), aprobado originalmente en
2018 para tratar a ciertos pacientes con VIH. Luego de
tres afios, se amplid la poblacién de pacientes a
edades de dos afios o mas, administrado como una
sola tableta y una vez al dia.

Se incluyen en esta lista las tabletas y los granulos
orales del farmaco Epclusa (Sofosbuvir/Velpatasvir),
aprobado originalmente para tratar la infeccién por
seis genotipos del virus de la hepatitis C croénica
(VHC). En el mismo afio, se aprobo para tratar a nifios
con cirrosis y sin ella a partir de los tres afios. Por otro
lado, las tabletas de Mavyret (Glecaprevir vy
Pibrentasvir) se aprobaron por primera vez en 2017
para tratar a pacientes mayores de 12 afios con
infeccion por el VHC. Cuatro aflos mas tarde, se
amplio el grupo de edad a tres afios para las mismas
indicaciones.

El farmaco inyectable Rapivab (Peramivir) se aprobd
originalmente en 2014 para tratar a adultos con
influenza (gripe) aguda sin complicaciones. En 2021,
se amplid la indicacion para incluir a pacientes de seis
meses en adelante (FDA, 2022). Los avances en el
empleo de farmacos antivirales se han sucedido a
gran velocidad, sin embargo, en los Gltimos afios se ha
incrementado la incidencia de enfermedades
infecciosas en especial las provocadas por virus. Dado
que la inmensa mayoria carece de tratamiento
profilactico o terapéutico contindan siendo necesarios
la busqueda y el desarrollo de compuestos antivirales,
en especial aquellos provenientes de fuentes
naturales como las plantas terrestres, las cuales
sintetizan una gran diversidad de metabolitos
secundarios con multiples actividades bioldgicas
(Matveeva et al., 2020).

REVISTA CUBANA DE CIENCIAS BIOLOGICAS

RNPS: 2362 « ISSN: 2307-695X « VOL. 10 + N.°2 « JULIO — DICIEMBRE « 2022 + pp. 1 — 18.



COMPUESTOS ANTIVIRALES EN PLANTAS TERRESTRES

5

ELIZABET CASANOVA-NODARSE ET AL.

Tabla 1: Farmacos aprobados en 2021 por la FDA para el tratamiento de enfermedades virales.

Table 1: Drugs approved in 2021 by the FDA for the treatment of viral diseases.

Nombre comercial Ingrediente activo Virus Forma de dosificacion
Livtencity Maribavir cmv Tableta
Cabenuva Cabotegravir, Rilpivirine VIH-1 Inyeccion

Biktarvy Bictegravir, Emtricitabina, Teno- VIH-1 Tableta
fovir alafenamida

Epclusa Sofosbuvir, Velpatasvir Infeccidn crénica por el VHC Tableta

Mavyret Glecaprevir, Pibrentasvir Infeccion crénica por el VHC Tableta

Rapivab Peramivir virus influenza Inyeccion

Metabolitos con propiedades antivirales en plantas
terrestres

Las plantas han sido esenciales para el bienestar
humano desde la antigliedad por sus usos terapéuticos
(Moses y Goossens, 2017; Schaal, 2019). Segun un
informe de la OMS el 80 % de la poblacion mundial
depende de plantas o hierbas medicinales para
satisfacer sus necesidades medicinales (Hoque et al.,
2018; WHO, 2019; Ozioma y Okaka, 2019).

Los metabolitos secundarios de las plantas poseen
diversas estructuras quimicas, lo cual condiciona la
atribucion de  mdltiples modos de accién
farmacolégicos (Bhuiyan et al.,, 2020). Entre ellos se
encuentran los polifenoles, los flavonoides, los
estilbenos, el acido hidroxibenzoico, los lignanos, el
acido hidroxicinamico.

Se ha informado la actividad antiviral de estos contra
una amplia gama de virus, incluidos el VIH-1, el VIH-2,
el virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1), el virus del
herpes simple tipo 2 (VHS-2), el virus dengue, el virus
influenza, los virus de las hepatitis B (VHB) y C (VHC),
el virus chikungunya, el poliovirus 1 (PV1), el
enterovirus 71 (EV71), el virus Murbarg, el virus del
Ebola y algunos coronavirus (Tabla 1I). Ademas, se ha
informado la actividad antiviral de saponinas contra el
virus de la enfermedad de Newcastle, el virus de los
simios, el virus de la estomatitis vesicular (VEV), el
VHS, el VIH-1, el virus de Epstein-Barr, el virus
influenza y los serotipos del virus dengue. Los
alcaloides son otra clase de compuestos organicos
naturales con actividad antiviral contra el VIH-1, VHS-
1, VHS-2, VHB, el virus del dengue, el virus de la
influenza y el virus de la enfermedad de Newcastle
(Tabla 1) (Bhuiyan et al., 2020).

Los extractos obtenidos a partir de las plantas
terrestres se emplean con fines medicinales desde la
antigliedad por practicantes tradicionales para tratar
diversas enfermedades tanto en humanos como en
animales (Tiwari et al, 2018; Dhama et adl,
2018). Todo lo cual respalda a la farmacoterapia de
base natural como una alternativa adecuada para el
tratamiento de las enfermedades virales (Ben-Shabat
et al., 2020).

Plantas tales como Glycyrrhiza glabra, Azadirachta
indica, Andrographis paniculata, Calotropis
gigantea, Ocimum sanctum, Curcuma longa, Withania
somnifera, Zingiber officinale, Allium
sativum, Tinospora  cordifolia, Moringa  oleifera'y
otras, exhiben propiedades antivirales e
inmunomoduladoras (Ganjhu et al.,, 2015; Tiwari et
al., 2018; Dhama et al., 2018). Los compuestos
lignanos, saponinas, alcaloides, kaempferol, luteolina,
apigenina, baicalina, quercetina, catequinas,
flavonoides y polisacaridos sulfatados desempefian
diversas funciones en la inhibicidn de la entrada viral
a la célula, la destruccién de la nucleocapsida y la
inhibicidn de la replicacidn viral contra el dengue, el
VHS, el VHC, el virus influenza, el virus chikungunya y
otros (Dhama et al., 2018).

La apigenina (4',5,7-trihidroxiflavona), presente en
muchas plantas, posee amplias actividades antivirales
contra el VHC (Shibata et al., 2014), el EV71 (Zhang et
al., 2014), el virus de la influenza A (Sithisarn et al,
2013), el virus de la fiebre aftosa (Qian et al., 2015) y
el virus de la peste porcina africana (Hakobyan et al.,
2016). Muchos flavonoides de origen vegetal tales
como la apigenina, la baicaleina, la biocanina A, el
kaempferol, la luteolina y la naringenina fueron
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Tabla 2: Metabolitos con actividad antiviral identificados en plantas terrestres .

Table 2: Metabolites with antiviral activity identified in terrestrial plants .

ELIZABET CASANOVA-NODARSE ET AL.

Metabolito Planta Familia Virus diana Referencias bibliograficas
secundario
Polifenoles Rhus aromdtica Anacardiaceae VHS-1y VHS-2 (Reichling et al., 2009)
Rhus parviflora Anacardiaceae VIH-1 (Modi et al., 2013)
Schinus terebinthifolia Anacardiaceae VHS-1 (Nocchi et al., 2017)
Sambucus nigra Adoxaceae virus del dengue (Castillo-Maldonado et al., 2017)
Eupatorium perfoliatum  Asteraceae virus influenza A(H1N1) (Derksen et al., 2016)
Silybum marianum Asteraceae Chikungunya, VHC (Lani et al., 2015)
Taraxacum officinale Asteraceae  VHC (Rehman et al., 2016)
Camellia sinensis Theaceae VIH, VHC, virus influenza, (Karamese et al., 2015; Xu et al., 2008)
Achillea fragrantissima Asteraceae \F{\I-/lf (Soltan y Zaki, 2009; Patocka et al., 2019)
Prunella vulgaris Lamiaceae Lentivirus (Brindley et al., 2009)
Cistus incanus Cistaceae VIH, Ebola, Marburg (Rebensburg et al., 2016)
Anthemis hyaline Asteraceae SARS-CoV (Ulasli et al., 2014)
Alnus japonica Betulaceae SARS-CoV (Park et al., 2012)
Cassia tora Fabaceae SARS-CoV (Wen et al., 2011)
Psoralea corylifolia Fabaceae SARS-CoV (Kim et al., 2014)
Phyllanthus dentata Phyllanthaceae PV (Fortin et al., 2002)
Laggera pterodonta Asteraceae EV71 (Wanget al., 2015)
Peganum harmala Nitrariaceae EV71 (Chen et al., 2018)
Caesalpinia férrea Fabaceae PV1 (Lopes et al., 2013)
Scutellaria baicalensis Lamiaceae EV71 (Li et al., 2015)
Iresine Herbstii Amaranthaceae  virus de la enfermedad de
Saponinas Newcastle (Andleeb et al., 2020)
Anacardium occidentale  Anacardiaceae virus de los simios (Lopes et al., 2005)
Balanites aegyptiaca Balanitaceae VEV (Mgole et al., 2008; Al-thobaiti y Zeid et dl.,
Capparis sinaica Capparaceae VHS (zsoolltsan y Zaki, 2009)
Combretum adenogonium Combretaceae VIH-1 (Mushi et al., 2012)

Lindernia crustacea

Plumbago indica

Linderniaceae

Plumbaginaceae

virus de Epstein-Barr
virus influenza A (H1IN1)

(Tsai et al., 2020)
(Chavan et dl., 2016)

Pavetta tomentosa Rubiaceae virus del dengue (Pratheeba et al., 2019)
Tarenna asiatica Rubiaceae virus del dengue (Pratheeba et al., 2019)
Alcaloides Combretum adenogonium Combretaceae VIH-1 (Mushi et af., 2012)
Cyperus rotundus Cyperaceae VHS-1, VHB (Xu et al., 2015)
Equisetum giganteum Equisetaceae VHS-2 (Churqui et al., 2018)
Pavetta tomentosa Rubiaceae virus del dengue (Pratheeba et al., 2019)
Tarenna asiatica Rubiaceae virus del dengue (Pratheeba et al., 2019)

Plumbago indica
Iresine Herbstii

Plumbaginaceae
Amaranthaceae

virus influenza A (H1IN1)

virus de la enfermedad de
Newcastle

(Chavan et dl., 2016)
(Andleeb et al., 2020)

VHS-1: virus del herpes simple 1; VHS-2: virus del herpes simple 2; VIH-1: virus de la inmunodeficiencia humana 1; VHC: virus
de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; PV1: poliovirus 1; EV71: enterovirus 71.
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capaces de inhibir la sintesis de las nucleoproteinas del
virus de la influenza aviar H5N1 en células epiteliales
de pulmén humano (A549) (Sithisarn et al., 2013). El
glucurénido de baicaleina también fue activo contra el
EV71 (Li et al., 2015), el virus de la enfermedad de
Newcastle (Jia et al., 2016), el VSR (Shi et al., 2016), el
virus del dengue (Moghaddam et al., 2014), VIH (Li et
al., 2000) y el VHB (Huang et al., 2017). En el caso del
VHB este compuesto es capaz de inhibir la sintesis de
las proteinas y del 4cido nucleico virales (Huang et al.,
2017). Ademas, disminuyé la produccidon de la IL-6 y la
IL-8 (interleucinas 6 y 8 respectivamente) en células
epiteliales de pulmdén humano (A549) infectadas con
el virus de la influenza aviar H5N1 (Sithisarn et al,
2013).

Los extractos de té de castilla (Lippia alba), orégano
(Oreganum vulgare) y artemisa (Artemisia vulgaris)
han sido estudiados por las propiedades de sus aceites
esenciales sobre la replicacion del virus de la fiebre
amarilla, un importante patégeno en Sudamérica y
Africa subsahariana (Meneses et al., 2009). Del mismo
modo, otro miembro de la familia de las asteraceas, la
Artemisia arborescens, mostré actividad contra el VHS-
1 en células Vero (derivadas del rifion del mono verde
africano Chlorocebus aethiops) (Lai et al., 2007). La
formulacién con nanoparticulas en estudios de
permeacion in vitro utilizando piel de cerdo recién
nacido, incrementd la estabilidad a largo plazo de la
formulacidn, la acumulacién cutanea del fitocomplejo
y evitd su penetracidén a través de la piel (Lai et al.,
2007).

Formulaciones de lectinas obtenidas de Sambucus
nigra, Sambucus racemosa y Sambucus ebulus han
demostrado su eficacia contra el virus de la influenza
(Ganjhu et al., 2015). Se informa que las lectinas son
capaces de aglutinar los viriones e inhibir su union a la
membrana citoplasmatica celular. Ademas, se unen a
la superficie celular blogueando los receptores
celulares y evitan la liberacion de los viriones (Ganjhu
et al., 2015). Algunas lectinas especificas de manosa
de las especies de orquideas Cymbidium hybrid,
Epipactis helleborine y Listera ovata inhibieron de
forma considerable la replicaciéon del VIH-1 y el VIH-2
en linea celular linfoide MT-4. A su vez inhibieron la
replicacién del CMV, el VSR y el virus influenza A en
células HEL (linea celular de eritroleucemia humana),
Hela (células de adenocarcinoma cervical humano) y
MDCK (células de rifién canino de Madin-Darby)
respectivamente (Mukherjee, 2019). Las lectinas
obtenidas de Galanthus nivalis inhiben el VIH-1, el VIH-
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2 y el virus de la inmunodeficiencia felina. Plantas
como Cimicifuga foetida  exhiben actividad
inmunomoduladora al inducir la produccion de
citocinas proinflamatorias y mejorar la inmunidad
mediada por células. El metabolito cimicifugin, un
resinoide aislado de las raices y los rizomas de esta
planta, estimula la produccién de interferén-f (IFN-B)
en lineas celulares del tracto respiratorio superior
(HEp-2) e inferior (A549) humanas, infectadas con el
VSR (Wang et al., 2012).

Los polifenoles del té verde (Ghosh et al., 2020) y los
withandlidos de W. somnifera (ginseng indio) (Tripathi
et al., 2021) se consideran inhibidores de la proteasa
MP™ del SARS-CoV-2, cuya funcidn es procesar las
poliproteinas  virales que participan en la
replicacién. El ginseng ha demostrado actividad
antiviral contra diferentes virus como la influenza
H1N1, el VHS-1 y el VIH, actividad
inmunomoduladora, antiinflamatoria y antioxidante
(Chikhale et al., 2020). Por otro lado, extractos
acuosos obtenidos de las especies Phyllanthus
urinaria y Phyllanthus amarus mostraron propiedades
antivirales contra el VHS-1 y el VHS-2 en células Vero
(Tan et al.,, 2013; Anbazhagan et al., 2019). El acido
nordihidroguaiarético, encontrado en las hojas
de Larrea tridentata, muestra propiedades antivirales
contra el VHC, el virus del dengue, el virus de la
influenza A y el virus zika, al inhibir la replicacion del
genoma y el ensamblaje viral. Afecta la proliferaciéon
del VHC al alterar el metabolismo de los lipidos del
huésped y también inhibe la replicacion del virus de la
influenza A (Khanna et al., 2007; Liu et al., 2014; Soto-
Acosta et al., 2014).

Un extracto etandlico de Lophatherum gracile
inhibié la replicacion del VSR en ratas. Los
mecanismos propuestos fueron el incremento de
células T CD4+/CD8+ y la inhibicién de la expresion de
IL-1B, TNF-a e IFN-y (Chen et al., 2019).

Un estudio reciente ha demostrado que los
extractos de ginseng fermentado mejoran la
proteccidn contra los virus de la influenza en modelos
de ratones genéticamente diversos y las tasas de
supervivencia en condiciones donde los componentes
inmunitarios adaptativos (CD4, CDS8, células B,
complejo mayor de histocompatibilidad (CMHII)) son
deficientes (Wang et al., 2018).

Gupta y colaboradores en el afio 2020 examinaron
267 compuestos en C. longa mediante un estudio de
acoplamiento (Gupta et al., 2020), en el cual, los
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compuestos C1 ((1E, 6E)-1,2,6,7-tetrahidroxi-1,7-bis(4-
hidroxi-3-metoxifenil) hepta-1,6-dieno-3,5-diona) y C2
((4z, 6E)-1,5-dihidroxi-1,7-bis (4-hidroxifenil) hepta-4,6
-dien-3-ona) exhibieron una puntuacién de unidn
minima contra la proteina M " del SARS-CoV-2 en
comparacioén con los farmacos de referencia lopinavir
y shikonina y también se unen al sitio catalitico de la
proteina M * con mayor afinidad (Gupta et al., 2020).

El compuesto natural 6-desoxiglucosa-difilina,
también conocido como patentiflorin A, obtenido de
las hojas y el tallo deJusticia gendarussa, inhibe la
fusion de la envoltura lipidica del virus zika con la
membrana citoplasmatica de las células Vero, las
células de fibroblastos humanos HT1080 y las células
de microglia humana CHMES3. El compuesto
patentiflorin A retrasd la aparicién de sintomas y la
mortalidad inducida por el virus zika en ratones
C57BL/6 en comparacion con el grupo control
(Martinez-Lopez et al., 2019). Este compuesto es
capaz de inhibir ademas la enzima transcriptasa
inversa del VIH-1 (Susplugas et al., 2005; Zhang et al.,
2017). El compuesto silibinina, obtenido de las semillas
de Silybum marianum, ha demostrado actividad
hepatoprotectora y antiviral contra el VHC en ratones
quiméricos UPA-SCID con higados humanizados. El
mismo aumentd la expresion de genes celulares
antiinflamatorios y antiproliferativos (DebRoy et al,,
2016; Liu et al., 2019).

Algunas hierbas medicinales tienen efectos
inmunomoduladores.  Por  ejemplo, Scutellaria
baicalensis inhibe la expresion de IL-1 beta, IL-2, IL-6, IL
-12 y TNF-a, disminuyendo el estado antiinflamatorio
(Kim et al., 2009). Otro ejemplo es la partenolida, el
principal constituyente bioldgicamente activo de
Tanacetum parthenium. Esta lactona sesquiterpénica
inhibe significativamente la expresién de IL-1, IL-2, IL-
6, IL-8 y TNF-a. La partenolida puede ser un posible
candidato a base de hierbas para la evaluacién clinica,
teniendo en cuenta la notable contribucién de la IL-6
en los resultados clinicos adversos y la mortalidad
(Bahrami et al., 2020).

Berberina

El alcaloide vegetal berberina (Fig. 2) es un
fitoquimico que posee una amplia gama de actividades
bioldgicas. Se encuentra presente en varias plantas
medicinales como Berberis vulgaris, Coptis chinensis,
Hydrastis canadensis, Coptidis  rhizoma, Xanthoriza
simplicissima, Phellodendron amurense y Chelidonium
majus (Warowicka et al., 2020). Hung y colaboradores
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en el aflo 2019 demostraron que inhibe la replicacidon
del VHC al interactuar con la glicoproteina viral E2 y
de esta manera bloquear la unién y la entrada del
VHC a la célula. El efecto antiviral observado no se
relaciond con actividad inmunomoduladora al no
afectarse la respuesta del interferén (Kim et al., 2013;
Douam et al., 2015; Hung et al., 2019).

0\
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Figura 2. Estructura quimica de la berberina.
Figure 2. Chemical structure of berberine.

Varghese y colaboradores en 2016 demostraron que
la berberina reduce significativamente la activacion de
la proteina quinasa activada por mitégenos MAPK (del
inglés Mitogen-Activated Protein Kinases) inducida por
el virus chikungunya. Las vias de sefializacién de la
quinasa p38 MAPK, la quinasa regulada por sefiales
extracelulares ERK (del inglés Extracelular signal-
Regulated Kinases) y la proteina quinasa c-Jun N-
terminal (JNK) (del inglés Jun N-terminus Kinases) se
inhiben fuertemente en presencia de este fitofarmaco
resultando en una reduccion significativa de la
formacion de particulas virales (Varghese et al.,
2016). La proteina celular p38 MAPK se induce en la
etapa temprana de la infeccion por el VSR (Marchant
et al., 2010). Se ha informado que la berberina reduce
significativamente la fosforilacion de esta enzima
durante la infeccién por este virus (Shin et dl,
2010). Ademas, suprime la produccién del ARNm de la
interleucina 6 (IL-6), lo que sugiere también una
actividad antiinflamatoria durante la infeccion (Li et
al., 2019).

En un estudioin silico utilizando la herramienta
AutoDock 4.2 realizado por Srivastava en el afio 2018,
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se informd que la berberina exhibia actividad antiviral
contra el dengue y el virus zika. Este compuesto se
acopléd con la metiltransferasa NS5 del virus del
dengue y la proteina NS3 del virus zika (Srivastava,
2018), sugiriendo como resultados que este alcaloide
podria ser un nuevo inhibidor de las proteinas no
estructurales (NS5 y NS3) de ambos virus.

Se ha informado que la berberina inhibe la sintesis
de genes y proteinas tardios del VHS-1 y el VHS-2 (Chin
et al., 2010). Ademads, inhibe la autofagia inducida por
el EV71, la sintesis de proteinas y del ARN viral (Wang
et al, 2017). El mecanismo descrito sugiere la
afectacién de la sefializacion de la proteina quinasa
INK, fosfatidilinositol 3-quinasa de clase Il (P13KIIl) y la
proteina quinasa B (PKB), también conocida como
AKT. Por ejemplo, el tratamiento con berberina
aumenta la fosforilacion de la AKT y reduce la
fosforilacion de JNK y PI3KIIl. La sefializacién de JNK
estd involucrada en la autofagia y su inhibicién puede
inhibir este proceso. También es capaz de inhibir la via
de sefializacién de MEK/ERK, importante para mediar
la inmunidad innata en las infecciones virales y
desempenfia un papel importante en la replicacién y la
patogénesis del EV71 (Shi et al., 2014; Wang et al.,
2017). Esto sugiere que la berberina actua inhibiendo
la sefializacién de MAPK y es un compuesto potencial
para el tratamiento de la infeccion por enterovirus.

Yan y colaboradores en el afio 2018, demostraron
que la berberina inhibe la expresidn del receptor tipo
toll 7 (TLR7) y el factor de transcripcion NF-kB (factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de
las células B activadas) y de esta manera la replicacion
del virus de la influenza en células de adenocarcinoma
pulmonar humano (linea celular A549) y pulmones de
ratén (Yan et al., 2018). Se ha demostrado que la
berberina actua a través de varias vias como la NF-kB,
ERK1/2 y p38 MAPK. Como consecuencia disminuyen
los niveles de expresion de varias citocinas
proinflamatorias, incluido el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), la interleucina-1 beta (lI-1B), la
interleucina-6 (IL-6) y la prostaglandina E2 (PGE2).
También se inhibe la fosforilacién de NF-kB y del factor
nuclear IkBa (Hanssbro y Dua, 2020). Kim vy
colaboradores en el afio 2016 mostraron que los
extractos de Cortex Phellodendri enriquecidos con
este alcaloide modulan la generacidon de citocinas
proinflamatorias (Kim et al., 2016). EI mecanismo
terapéutico potencial de la berberina en la neumonia
viral asociada a la influenza podria ser el resultado
tanto de la inhibicién de la infeccion viral como de la
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modulacién de la liberacion de factores inflamatorios
(Cecil et al., 2011; Kim et al., 2016).

Curcumina

La curcumina es un polifenol hidrofébico presente
en los rizomas de Curcuma longa, (Fig. 3) (Akbar et
al., 2018; Soleimani et al, 2018).La primera
evidencia de que la curcumina poseia propiedades
antivirales se produjo en la década de 1990 con el
descubrimiento de su capacidad de inhibir in vitro la
proteasa viral del VIH con una concentracion
inhibitoria media (Clso) de 100 uM (Sui et al., 1993). Es
capaz de inhibir la integrasa, la proteasa y la proteina
transactivadora de la transcripcion (Tat) (Sui et al.,
1993; Mazumder et al., 1995; Zhang et al., 2011). La
curcumina puede inhibir la integrasa viral a través de
la interaccion directa con el sitio catalitico de la
proteina (Mazumder et al., 1995). De manera similar,
el modelado por computadora sugiere que la
curcumina también puede unirse al sitio activo de la
proteasa del VIH-1 (Sui et al., 1993; Vajragupta et al.,
2005). En el caso de Tat, el tratamiento con

curcumina induce la degradacion de esta proteina en
una forma dependiente de la dosis (20 a 120 uM) y
del tiempo, que parece estar mediada a través de una
via independiente de la ubiquitinacién (Ali y Banerjea,
2016)

Figura 3. Estructura quimica de la curcumina.
Figure 3. Chemical structure of curcumine.

El tratamiento de células ACH-2 con Cur-AgNP
(nanoparticulas de plata estabilizadas con curcumina)
redujo con mayor eficacia la expresion de VIH-LTR
(regidn terminal repetida larga del genoma del VIH) en
comparacidén con el tratamiento que solo involucré a
la curcumina (Sharma et al, 2017). Ademas, mostrd
mayores efectos inmunomoduladores que la
curcumina a través de la reduccidon de la expresion del
TNF-q, la IL-6, la IL-1B y el NF-kB (Sharma et al., 2017).
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Mirani y colaboradores en 2019 estudiaron la
eficacia de la tetrahidrocurcumina, un metabolito
incoloro derivado de la curcumina, solo o formulado
como una microemulsion, designada como TME, como
posible microbicida vaginal para aplicacién tépica con
enfoque profilactico para prevenir la infeccién por el
VIH (Mirani et al., 2019). Para validar aun mas el
potencial del TME como microbicida vaginal, su efecto
fue evaluado en Lactobacillus sp., ya que estas
bacterias forman parte de la microbiota natural y son
importantes para mantener el ambiente &acido del
tracto genital femenino (Lackman-Smith et adl,
2008). No se observaron cambios en la viabilidad de L.
casie y L. acidophilus a ninguna concentracién (Mirani
et al., 2019). Se demostrd que tanto la TME como la
curcumina son eficaces cuando se formulan en geles
en suspension.

Mounce y colaboradores en 2017 compararon la
eficacia de la curcumina y varios analogos de esta
contra el virus zika, el virus chikungunya, el VEV y el
coxsackievirus B3 (CVB3) en células Hela, BHK-21
(procedentes de rifién de hamster sirio recién nacido)
y Vero-E6. Cuando los virus envueltos (virus zika,
chikungunya y VSV) se incubaron con curcumina, se
afectd su capacidad para unirse a la superficie celular
con la correspondiente pérdida de la infectividad. Sin
embargo, estos mismos efectos no se observaron con
el CVB3, un virus sin envoltura, empleando altas dosis
de curcumina. Los derivados de la curcumina también
exhibieron actividad antiviral contra los virus
envueltos (Mounce et al., 2017). En ensayos de tiempo
de adicion se demostré que la curcumina actua
durante la adhesion o entrada a la célula de los virus
zika y chikungunya (Mounce et al., 2017). La infeccién
por VEV se inhibid cuando el virus se incubd
directamente con curcumina (Clsode 4,5 uM) (Von
Rhein et al, 2016; Mounce et al, 2017). Este
metabolito también inhibe la replicacién del VEV en
células Vero (Ahmed et al., 2017). La incubacidén de las
células Marc-145 (macrofagos renales de embridn de
mono) con 15 uM de curcumina inhibié la fusion de
membranas y consecuente internalizacién de varias
cepas del virus del sindrome respiratorio vy
reproductivo porcino (PRRSV por sus siglas en inglés)
(Du et al., 2017).

Un estudio reveld que la curcumina mostré un
potente efecto anti-EV71 en células Vero, suprimiendo
significativamente la sintesis del ARN viral, la
expresion de proteinas virales y la produccién general
de progenie viral. Ademads, la curcumina reguldé la
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expresion de GBF1 y PI4KB, necesarios para la
formacion del complejo de replicacidn viral (Qin et al.,
2014). Otro estudio realizado en células epiteliales
intestinales infectadas con EV71 demuestré que la
curcumina inhibe la PKCS (proteina quinasa C delta)
necesaria en la traducciéon de las proteinas virales
(Huang et al., 2018). La curcumina y sus derivados, la
galio-curcumina y la Cu-curcumina inhibieron la
replicacién del VHS-1 en células Vero con valores de
concentracion inhibitoria media (Clso) de 33.0 pug/mL,
13.9 pg/mL y 23.1 pg/mL, respectivamente (Zandi et
al., 2010). Un estudio realizado por Ichsyani y
colaboradores en 2017, demostré que un extracto de
C. longa, que contenia curcuminoides, redujo el titulo
viral en ratones infectados a las 24 horas de haber
sido infectados con el virus dengue (Ichsyani et al,
2017).

La curcumina, en un estudio realizado por
Nimmerjahn y colaboradores en 2004 fue capaz de
inhibir la sefalizacion de NF-kB, necesaria para la
replicacién viral, en infeccion por el virus de la
influenza (Nimmerjahn et al.,, 2004). Afios mas tarde,
se demostr6 que este compuesto, a una
concentracion de 30 puM, disminuia en un 90% el
titulo viral de las cepas HIN1 y H6N1 del virus
influenza A en la linea celular MDCK (Chen et dl,
2010; Dai et al., 2018). Ademas, mostré actividad
antiviral contra el virus de la encefalitis japonesa y el
virus del dengue (CEso: 0,47 uM) (Chen et al., 2013).
En el afio 2020, en un ensayo in vivo, Lai y
colaboradores demostraron que su administracidn
oral mejord la supervivencia de ratones infectados
con el virus influenza A (Lai et al., 2020).

Los grupos cetona ap-insaturados de la curcumina
reducen la fluidez de la envoltura lipidica del VHC, e
inhiben de esta forma la unién del virus a las células y
la fusion de membranas. En consecuencia, inhibe la
entrada de todos los genotipos del VHC a las células
analizadas (lineas celulares de hepatoma vy
hepatocitos humanos primarios) de manera
dependiente de la dosis (Colpitts et al., 2014). Otro
estudio llevado a cabo en células de carcinoma
hepatocelular humano (Huh 7.5) revelé que la
curcumina aislada de Curcuma domestica, Curcuma
xanthorrhiza y Curcuma heyneana poseian una fuerte
inhibicidn contra el VHC (Wahyuni et al., 2018). Otros
estudios también demostraron que la curcumina
puede inhibir la replicacion del ARN vy la expresion de
las proteinas NS5A y NS5B del VHC en lineas celulares
infectadas (Huh7, Huh7.5) mediante la supresién de
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las vias PI3K-AKT y Akt-SREBP-1 y la induccion de la
hemooxigenasa (Kim et al., 2010; Chen et al., 2012;
Naseri et al., 2017). La curcumina es capaz de inhibir la
proteasa 3CL del SARS-CoV en células Vero-E6 (Wen et
al, 2007) 'y estudios recientes avalan sus
potencialidades para el tratamiento de la COVID-19
(Babaei et al., 2020).

Plantas utilizadas en la terapia contra la COVID-19

La rdpida propagacién mundial de la infeccién por el
SARS-CoV-2 condujo a que la OMS la declarase como
pandemia y emergencia de salud publica internacional
el 11 de marzo de 2020 (Vivek-Ananth et al,, 2020;
WHO, 2020). Actualmente, no existe un remedio
aprobado para muchos tipos de virus, y la vacunacién
se limita a algunos virus como el de la hepatitis A, las
paperas y la varicela (Novakova et al., 2018). Ademas,
estos agentes suelen ser costosos e ineficaces debido
a la resistencia viral y podrian provocar efectos
secundarios. Desde que se encontraron medicamentos
y opciones de tratamiento para los coronavirus (CoV),
las plantas medicinales y sus fitoconstituyentes
podrian proporcionar una base sélida para disefiar y
desarrollar el nuevo tratamiento alternativo vy
complementario para el SARS-CoV-2 (Anand et dl.,
2021).

Varios extractos de plantas medicinales, fitoquimicos
y hierbas han sido estudiados y considerados para
combatir la infeccion por el SARS-CoV-2 (Aanouz et al.,
2020; Divya et al., 2020; Jahan et al., 2020; Ul Qamar
et al., 2020; Xu et al., 2020; Gupta et al., 2020; Li et al.,
2020). En un estudio de hipoétesis se sugirié el empleo
del ajo (Allium sativum) como una medida preventiva
de la infeccidn por el SARS-CoV-2, ya que suprime la
produccion y secrecidn de citocinas proinflamatorias y
estimula la proliferacion de las células del sistema
inmunitario (Donma y Donma, 2020).

El ajo, que también se ha sugerido en el tratamiento
profilactico, estimula las células NK, los linfocitos, los
eosinofilos y los macréfagos mediante la modulacién
de la sintesis de las inmunoglobulinas, la fagocitosis y
la activacion de los macréfagos y la secrecién de
citoquinas (Arreola et al.,, 2015). Ademas, estimula el
sistema inmunitario al aumentar significativamente el
grupo de diferenciacién CD4 *de las células T y el
recuento total de glébulos blancos (Mirabeau y
Samson, 2012).

La piperina es un compuesto alcaloide de Ia
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planta Piper nigrum que aumenta la inmunidad innata
a través de la fosforilacion del factor regulador de
interferon 3 (IFN-3), el ARNm de interferén tipo 1
(IFN), previene la expresién de IFN-1 inducida por
lipopolisacaridos (LPS) y del ARNm de IFN-7 y regula a
la actividad de STAT-1 y la fosforilacién del IFN-3
(Mrityunjaya et al., 2020). En la planta Aloe vera, el
gel y sus componentes clave, la aloina y el aloe-
emodina, se conocen como posibles agentes
antivirales. Estos compuestos inactivan algunos virus
envueltos tales como el SARS-CoV-1, el VIH y el virus
influenza mediante la destrucciéon de la envoltura
lipidica viral (Daverey y Dutta, 2020; Mpiana et al.,
2020). La quinina, obtenida de la corteza
del arbol Cinchona, ha mostrado potencial como
antiviral a través de sus dos derivados, la cloroquina y
la hidroxicloroquina (Cortegiani et al., 2020; Li et dl.,
2020; Singh et al., 2020), los cuales se han utilizado
para el tratamiento de pacientes con infeccion por
COVID-19.

La CatL es una enzima lisosomal que participa en la
degradaciéon de la matriz extracelular, proceso
importante en la union de la proteina S del SARS-CoV-
2 y la entrada del virus en las células hospederas
(Zhou et al., 2016). Las plantas y los fitoquimicos con
potencial capacidad inhibidora de la CatL podrian
considerarse un objetivo terapéutico valioso para
tratar a los pacientes con COVID-19. Vivek-Ananth y
colaboradores en 2020 mediante deteccion
computacional identificaron 9 productos naturales
inhibidores de la CatL (Vivek-Ananth et al., 2020).

La quercetina, un flavonol vegetal del grupo
flavonoide de los polifenoles, el cual se encuentra
presente en una variedad de alimentos que incluyen
toronjas, cebollas, manzanas, té negro (Arshad et al.,
2020) e hierbas como Hypericum perforatum
y Sambucus nigra (Wach y Biesaga, 2007), se propone
como un alterador efectivo del proceso de infeccidon
inicial que implica la unién entre la proteina de pico
viral del SARS-CoV-2 y la enzima convertidora de
angiotensina-2 de la célula epitelial (ACE2). En un
estudio realizado en el afio 2020 se argumento que es
poco probable que la via oral de administracién de
este compuesto sea eficaz en ensayos clinicos debido
a la biotransformacién y, por lo tanto, se sugiere su
uso como aerosol nasal/garganta (Williamson vy
Kerimi, 2020).

REVISTA CUBANA DE CIENCIAS BIOLOGICAS

RNPS: 2362 « ISSN: 2307-695X « VOL. 10 + N.°2 « JULIO — DICIEMBRE « 2022 + pp. 1 — 18.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7590269/#fsn31858-bib-0114

COMPUESTOS ANTIVIRALES EN PLANTAS TERRESTRES

12

TMPRSS-2 es una serina proteasa transmembrana
presente en la membrana citoplasmatica celular con la
que el SARS-CoV-2 interactua para replicarse (Berretta
et al., 2020). Estudios in-silico demostraron que los
flavonoides baicaleina y baicalina regulan la expresion
de esta enzima (Antonio et al., 2020). Otro estudio ha
revelado el potencial de los compuestos de Withania
somnifera: Withaferin-A, Withanone vy el éster
fenetilico del acido cafeico, para bloquear la entrada
del SARS-CoV-2 en la célula huésped a partir de la
inhibicion de la TPMRSS-2 (Kumar et al., 2020). Un
estudio de acoplamiento ha demostrado que los
componentes principales de Tinospora cordifolia,
incluida la berberina, inhibe la actividad de la enzima
viral 3CL"™ e inhibe la replicacién viral de este virus
(Chowdhury, 2020).

La respuesta inmunitaria a la COVID-19 se desarrolla
en la direccion de wuna respuesta inmunitaria
protectora mediada por células T o en una respuesta
inflamatoria  exacerbada  (Garcia, 2020). El
componente fitoquimico ginsenoside Rgl, de la planta
Panax ginseng, mejora la actividad de las células T-
CD4" (Lee et al., 2004).

En 2021 se desarrolld una nanomedicina
inmunoterapéutica de berberina, llamada NIT-X. La
expresion de las proteinas celulares ACE2, TMPRSS-2,
IL-1a, IL-8, IL-6 y CCL-2 (ligando 2 de quimiocina con
motivo C-C) en células epiteliales de pulmén (Calu3)
infectadas con SARS-CoV-2 fue significativamente
suprimida por esta nanomedicina. Ademas, fue capaz
de inducir la apoptosisy proteger contra el dafio
tisular (Wang et al., 2021).

La curcumina estimula la producciéon de interferones
y estimula la inmunidad innata del huésped
(Zahedipour et al, 2020). La suplementacidon en
ratones modula la inflamacién y el estrés oxidativo en
enfermedades respiratorias, en particular, el sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la lesion
pulmonar aguda, la neumonia, la fibrosis pulmonary la
sepsis (Lelli et al.,, 2017). La baja biodisponibilidad es
el principal obstaculo para alcanzar el potencial
terapéutico de la curcumina mediante la
adminstracién oral.

La evidencia acumulada sugiere que la administracion
pulmonar de curcumina nanoformulada, como la
curcumina liposomal, ayudaria a su biodisponibilidad
en las vias respiratorias inferiores y de esta manera
inhibir la infectividad del SARS-CoV-2 y al mismo
tiempo, mitigar la inflamacién pulmonar y la progresion
a SDRA (Thimmulappa et al., 2021).
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Consideraciones generales

Los avances alcanzados en diferentes campos como
la bioquimica, la farmacologia, la inmunologia, la
nanotecnologia y la biotecnologia han permitido el
descubrimiento y desarrollo de medicamentos vy
farmacos antivirales. Sin embargo, aun quedan
muchas opciones de fuentes naturales de compuestos
por explorar, en particular en las plantas terrestres
(Abd El-Hack et al., 2017; Prasad et al., 2018;
Borkotoky y Banerjee, 2020; Manoharan et al., 2020;
Zahedipour et al., 2020; Straughn y Kakar, 2020;
Pandey et al., 2020; Meireles et al., 2020). Estas son
capaces de sintetizar metabolitos con miultiples
actividades bioldgicas, en especial como antivirales
(Ganjhu et al.,, 2015, Rosales-Mendoza, 2020). Todo
ello, unido al escenario epidemioldgico actual de
emergencia y re-emergencia de enfermedades virales,
la baja disponibilidad de farmacos y la aparicién de
cepas Vvirales resistentes a los ya establecidos,
imponen la profundizacién en el estudio de las
plantas terrestres como fuentes potenciales de
compuestos antivirales.
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