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1. Resumen

En este trabajo se muestran los resultados de una busqueda detallada de
informacion correspondiente a la actividad antiviral de compuestos bioactivos
localizados en los alimentos. Para esto, se realizd6 una revision exhaustiva de
articulos cientificos que fueron seleccionados de las bases de datos PubMed,

ScienceDirect asi como el motor de busqueda Google Scholar.

Como resultado de la investigacidbn se encontré una amplia variedad de
compuestos bioactivos presentes en alimentos que van desde el aceite de oliva rico
en compuestos fendlicos como la oleuropeina que presenta actividad inhibitoria de
los virus de la hepatitis B (VHB) y el VIH, pasando por la uva que contiene
resveratrol, compuesto con actividad antiviral contra el adenovirus, pistaches con
polifenoles inhibidores del virus del herpes simple, hasta llegar a alimentos como
algas que son fuentes de diversas clases de carragenanos, los cuales presentan
actividad inhibidora del virus del herpes. También se encontraron compuestos
bioactivos con actividad antiviral contra virus causantes de epidemias y pandemias
recientes incluida la actual pandemia causada por la COVID-19. Entre estos
compuestos se pueden encontrar algunos como la pinocembrina y la curcumina con
actividad en contra del virus del Zika, el eugenol y la quercetina-3- -O-D-glucésido
(Q3G) que presentan un efecto inhibitorio sobre el virus del Ebola, mientras que la
teaflavina y el galato de epigalocatequina (EGCG) han demostrado inhibir una

proteasa clave en el ciclo de vida del coronavirus.

Aungue se ha demostrado la capacidad de estos compuestos para inhibir una
amplia variedad de virus, esta se ha comprobado a partir de experimentos
realizados de forma in vitro, por lo que aun se requiere realizar investigaciones para
poder comprobar si las concentraciones efectivas inhibitorias pueden ser
alcanzadas dentro del cuerpo humano mediante el consumo regular de estos
alimentos, para de esta forma poder hacer una extrapolacion de estas actividades
antivirales de los compuestos bioactivos directamente al alimento per se y poderle

asi darle la denominacién de alimento funcional.



2. Justificacion

Los alimentos funcionales han tomado relevancia en recientes afios debido a que
cada vez hay mas consumidores que no solamente adquieren un producto debido
a su olor, color, sabor, textura y precio, sino que ahora el consumidor es mas
exigente y estd mas preocupado por la relacion que existe entre la dieta y la salud
(Gutiérrez Morales, 2019). Debido a esto, las empresas resaltan el contenido de sus
productos con uno o mas compuestos que ayudan a combatir enfermedades como
por ejemplo, la diabetes. El papel antiviral de la nutricion y el ejercicio como los dos
pilares del estilo de vida en la prevencidn han recibido poca atencién en el ambito
de la investigacion (Alkhatib, 2020).

En las dltimas décadas el mundo ha sido puesto en alerta ante la existencia
de brotes, epidemias y pandemias de enfermedades de origen virico tales como el
virus del Ebola y el virus del Zika que han causado miles de muertes en diferentes
paises alrededor del mundo, incluso al momento de escribir este trabajo el mundo
se encuentra enfrentando la pandemia que causa el virus de la COVID-19. Debido
al riesgo al que se exponen los cientificos al estudiar este tipo de patégenos, asi
como la complejidad que implica el estudio de este tipo organismos, hoy en dia a
pesar de que ya han pasado muchos afos a partir de los primeros casos descritos
de enfermedades causados por estos virus, ain no ha sido posible el desarrollo de
un tratamiento efectivo para combatir estas enfermedades, como podrian ser las
vacunas; sin embargo, los esfuerzos de los investigadores no se detienen, y por lo
tanto, cada dia se presentan nuevos avances dentro de este rubro, entre los cuales

se encuentran los compuestos bioactivos de los alimentos con actividad antiviral.

Como se menciond anteriormente, desde el afio 2020 el mundo sufre los
estragos causados por la pandemia generada por el virus de la COVID-19 y aunque
ya se ha comenzado con la aplicacion de vacunas en algunos paises, aun se
vislumbra lejano el momento en que la vacuna generada para combatir este virus
se encuentre al alcance de toda la poblacién. De esta manera, es necesario realizar

una investigacion para encontrar alternativas (en este caso el uso de alimentos



funcionales) que nos permitan coadyuvar en el tratamiento, no so6lo de esta

enfermedad sino de muchas otras causadas por virus.

3. Alcance

El presente Trabajo Monogréafico de Actualizacion es una investigacion documental
con base en la revision de fuentes bibliograficas nacionales e internacionales en
materia de compuestos bioactivos, alimentos funcionales y actividad antiviral. Lo
anterior permitira crear un trabajo que sirva como fuente de informacion para
aquellos que estudian quimica en sus ramas farmacéutico-biolégicas y en

alimentos.

4. Objetivos
e Recopilar la mayor cantidad de informacion posible acerca de los avances
cientificos de los ultimos 25 afios que muestren la posible actividad antiviral
de compuestos bioactivos presentes en los alimentos,
¢ Difundir el gran potencial que existe en los alimentos como una herramienta
valiosa para la prevencion y un posible tratamiento y control de

enfermedades de naturaleza viral.
5. Metodologia
A continuacion, se detallan las etapas del desarrollo de la investigacion:
1. Selecciény delimitaciéon del tema.
2. Planteamiento de la estructura y capitulacion del trabajo.
3. Planteamiento de la justificacion, alcance y objetivos.
4. Seleccion de la informacion:

Se realiz6 una revisidon exhaustiva de articulos cientificos que fueron seleccionados
de las bases de datos PubMed, ScienceDirect asi como el motor de busqueda
Google Scholar. Los términos de busqueda incluyeron todas las combinaciones
posibles, abreviaturas y sinénimos de "functional foods and antiviral", "immune-

boosting and nutraceuticals”, "polyphenol and antiviral”, "flavonoids and antiviral",



“food and ebola”, “Zika and foods”, “food and antiviral”, “coronavirus and functional
foods”, “nuts and antiviral”, “milk and antiviral”, “probiotics and virus”, “fruits and

functional foods”.
5. Andlisis y proceso de seleccion de informacion

Los criterios de seleccidn de los articulos se basaron en la fecha de publicacion y

relevancia.

6. Organizacion y redaccion del trabajo

7. Correccion



6. Marco tedrico

6.1 Los alimentos funcionales

El término “alimento funcional” es un término de relativamente reciente acufio, ya
que surgio por primera vez en Japén en la década de 1980 para definir a “aquellos
alimentos que tienen funciones fisiologicas, incluyendo la regulaciéon de los
biorritmos, el sistema nervioso, el sistema inmune y la defensa del cuerpo mas alla
de los nutrimentos que aportan”. Con el paso de los afos se cred en ese mismo
pais un organismo para regular este tipo de alimentos, los cuales denominé como
Alimentos de Uso Especifico para la Salud (FOSHU) (Shimizu, 2003).
Posteriormente, al igual que Japon, diferentes organismos de distintos paises como
por ejemplo la FDA norteamericana, establecieron su propia definicion de alimento
funcional. Sin embargo, para propdsitos de este trabajo (debido a su claridad) se
utilizara la definicién establecida por el Functional Food Center (FFC), que establece
a los alimentos funcionales “como alimentos naturales o procesados que contienen
compuestos biolégicamente activos conocidos o desconocidos; los alimentos, en
cantidades definidas, eficaces y no tdxicas, brindan un beneficio para la salud
clinicamente probado y documentado para la prevencion, el manejo o el tratamiento

de enfermedades cronicas” (Martirosyan y Singh, 2015).

En muchos casos, el desarrollo de alimentos funcionales se basa en la
medicion de “marcadores bioldgicos o biomarcadores” que son el resultado de una
prueba quimica o biolégica en un material biol6gico analizado, relacionado con
cierta exposicion, susceptibilidad o efecto biolégico. Estos marcadores ya estan
identificados y validados para evaluar los posibles efectos benéficos o riesgos a la
salud que podrian provocar los compuestos bioactivos presentes (Biesalski et al.,
2009). Existen diferentes tipos de marcadores que proporcionan distintos tipos de
informacion de acuerdo a su tipo, existen aquellos que dan informacion de la
accesibilidad biologica del compuesto de interés, marcadores de funciones blanco

0 respuestas bioldgicas, etc.



6.2 Compuestos bioactivos

Los compuestos bioactivos son compuestos organicos que forman parte de los
alimentos y que pueden tener un efecto en la salud de las personas (Biesalski et al.,
2009). O bien, se pueden definir como constituyentes extranutricionales que existen
tipicamente en pequefas cantidades en los alimentos (Kris-Etherton et al., 2009).
Generalmente, estos compuestos son fitoquimicos formados durante el
metabolismo secundario de las plantas, aunque también pueden provenir de otras
fuentes como algas, hongos, bacterias y de origen animal. Si los compuestos
bioactivos se encuentran presentes en los alimentos, estos pasan a llamarse
alimentos funcionales y si estos se comercializan en forma farmacéutica como “un
suplemento dietético que proporciona la forma concentrada de un compuesto
bioactivo proveniente de un alimento, el cual se encuentra presente en una matriz
no alimenticia (ya sea en pildoras, cdpsulas, soluciones, geles, liquidos, polvos, y
granulados, entre otros) y se utiliza con el propésito de mejorar la salud en dosis
gue exceden la cantidad que podria obtenerse a partir del consumo normal del

alimento” estos pasan a denominarse nutracéuticos (Bernal et al., 2011).

6.3 Sistema inmunolégico (SI)

El término inmunidad, en un contexto fisiol6gico, denota la proteccion de un
organismo contra la enfermedad. El conjunto de érganos, células y moléculas
responsables de su ejecucion conforman al sistema inmunitario (Abbas et al., 2015).
La especificidad en su accion efectora para reconocer y eliminar invasores extrafios
se debe a la amplia variedad de células y moléculas del sistema inmune (Owen,
2014).

El reconocimiento de una potencial amenaza en contra del organismo, ya sea
de moléculas extrafias o la identificacion de alguna célula propia transformada,
desencadena una respuesta efectora diferente para cada caso (Abbas et al., 2015).
Las exposiciones previas a un mismo patrén molecular, el cual es reconocido por el
Sl es capaz de inducir memoria, caracterizada por desencadenar una reaccion mas

rapida y eficiente en los reconocimientos ulteriores (Janeway y Medzhitov, 2002).



Para su estudio, el Sl se subdivide de acuerdo a su composicion y funcién en

inmunidad innata (I) y adaptativa (IA) (Netea et al., 2011).

La Il se trata de la primera linea de defensa del organismo en contra de
patégenos, ya que se vale de mecanismos celulares y moleculares activos incluso
antes de que una infeccion se presente. Entre sus componentes se distinguen:
barreras fisicas y quimicas como la piel, los epitelios y sustancias con actividad
antimicrobiana que son producidas en ellas. Se trata principalmente de células
fagociticas como macrofagos, neutréfilos y células natural killer; complejos
moleculares en la sangre, como el sistema del complemento y otros mediadores de

inflamacion, y, por ultimo, interleucinas (Netea et al., 2011).

A diferencia de la Il, la IA detecta diferencias moleculares sutiles entre los
patégenos, y la magnitud de su respuesta crece con las subsecuentes exposiciones
al mismo. Se debe a esta capacidad de adaptacion que recibe su nombre. Por lo
tanto, la IA se adapta para reconocer, eliminar y, subsecuentemente, recordar al
patégeno invasor. Los principales efectores de la IA son los linfocitos y sus
productos de secrecion, como los anticuerpos. A su vez, las moléculas que al ser
reconocidas estimulan la respuesta inmunitaria especifica son llamadas antigenos.
La actividad de la IA se relaciona con el montaje de defensa posterior a la activacion
de la Il, no obstante, estos dos tipos de respuesta convergen e interaccionan todo

el tiempo, modulandose entre si (Janeway,1989).

6.4 Virus

Los virus son agentes infecciosos que no son de naturaleza celular. Consisten en
un genoma de acido nucleico empaquetado dentro de una capa de proteina. Aunque
son relativamente simples, los virus exhiben una diversidad significativa en términos
de tamafio, organizacion del genoma y arquitectura de la cipside. Los virus deben
ingresar a una célula huésped viva para poder replicarse, por lo tanto, todos los
virus son parasitos intracelulares obligados. La sintesis de proteinas y acidos
ribonucleico y desoxirribonucleico (ARN y ADN) para su ensamblaje en nuevas
particulas de virus (viriones) requiere una fuente de energia como el adenosin

trifosfato (ATP), materiales de construccion (aminoacidos y nucledtidos) y



maquinaria de sintesis de proteinas (ribosomas) que son suministrados por la célula
huésped (Payne, 2017).

Uno de los primeros intentos para clasificar los virus en grupos con
propiedades similares fue el de David Baltimore (1971), basdndose en el tipo de
material genético (ADN o ARN, monocatenario o bicatenario) y la estrategia de

replicacion (Mahmoudabadi y Phillips, 2018).

El ciclo de vida de los virus se caracteriza por tener varias etapas, la primera
de ellas es la unién del virus a la célula hospedera. La union resulta de interacciones
muy especificas entre proteinas virales y moléculas en la superficie de la célula
huésped. El siguiente paso en el ciclo de vida del virus es la penetracion del genoma
viral en el citoplasma o nucleoplasma de la célula huésped. Después de la
penetracion, puede haber un reordenamiento adicional de las proteinas virales para
liberar el genoma viral, un proceso llamado desencadenamiento. La penetracion y
la eliminacion de la capa son dos pasos distintos para algunos virus, mientras que,
para otros, el genoma viral no esté recubierto durante el proceso de penetracion. La
siguiente fase del ciclo de vida del virus es la sintesis de las nuevas proteinas y
genomas virales. Este es un proceso complejo que requiere transcripcion (sintesis
de acido ribonucleico mensajero, ARNm), traduccion (sintesis de proteinas) y
replicacion del genoma para generar las partes que se ensamblaran en nuevos
viriones. El siguiente paso en el ciclo de replicacion del virus es el ensamblaje de
nuevos viriones. Los pasos finales en el ciclo de replicacion del virus son la
liberacion de la célula huésped y la maduracion de los viriones liberados. La
liberacion de viriones puede ocurrir tras la ruptura o lisis celular. Los virus envueltos
deben adquirir sus envolturas de las membranas celulares en un proceso llamado
gemacion, cabe recalcar que el proceso de gemacion puede matar a la célula

huésped, pero no siempre (Payne, 2017).

Una infeccion por virus puede o no influir de forma notable en la salud o
estado fisico de un organismo. Existen cuatro posibles resultados generales cuando

un virus se encuentra con una célula (Payne, 2017):



e Infeccion productiva o permisiva. Las proteinas virales y los acidos
nucleicos se sintetizan y los viriones se ensamblan y se liberan.

e Infeccion no permisiva. La célula es completamente resistente a las
infecciones.

¢ Infeccion abortiva o no productiva. El virus ingresa a la célula, pero la
replicacion se bloquea irreversiblemente en algun paso antes de que
se produzcan las particulas.

e Infeccion latente. Describe una situacion en la que un genoma viral
esta presente en la célula, pero no se producen proteinas virales o
solo unas pocas. La latencia implica que el virus puede replicarse

productivamente si se dan las condiciones adecuadas.

La patogenia viral se define como el mecanismo por el cual los virus causan
enfermedades. Una visidén simple de la patogénesis viral es que los virus se replican
y matan a las células, causando enfermedades. Sin embargo, la pérdida de la
funcion celular, sin muerte, también puede producir enfermedad. Los signos y
sintomas de la enfermedad también pueden resultar del dafio tisular causado por

las respuestas inmunitarias del huésped (Payne,2017).

Las vias de transmisidn mas comunes para contraer un virus son: fecal-oral,
gotas respiratorias, contacto con fomites contaminados, intercambio de fluidos
corporales, tejidos u 6rganos infectados, por contacto con particulas en el aire e

insectos vectores (Payne, 2017).

6.5 Pandemias y epidemias

En la historia de la humanidad las grandes pandemias han representado
importantes y terribles azotes para la raza humana y el desarrollo de la sociedad.
Desde tiempos inmemoriales, antes de Nuestra Era y en la antigiiedad fueron
conocidas como peste y hasta épocas posteriores, fueron producidas por diferentes
infecciones de causa bacteriana o viral, con expansion por continentes y multiples

paises (Castafieda Guillot y Ramos Serpa, 2020).



Para que una enfermedad se denomine epidemia, se necesita que un nimero
de casos de una enfermedad exceda lo esperado en una comunidad, region o pais,
donde se especifican claramente la regién geografica y el periodo temporal, asi
como las particularidades del grupo poblacional en el que se producen los casos.
Mientras que, por otra parte, una pandemia es cuando la epidemia traspasa las
fronteras internacionales y generalmente afecta a un gran nimero de personas. Por
lo tanto, la pandemia es la que se extiende por distintos paises y continentes y en
la que, generalmente, hay un alto grado de dispersion de la enfermedad por las

diferentes regiones geogréficas (Peldez Sanchez y Mas Bermejo, 2020).

Como se dijo anteriormente, las epidemias y pandemias causadas por virus
han estado presentes a lo largo de la historia de la humanidad, pasando por la
viruela, el sarampion, y mas recientemente, el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y la gripe espafiola. Sin embargo, nos limitaremos a dar contexto historico a
los 3 virus que toman relevancia en este trabajo: el virus del Ebola (EBOV), el virus
del Zika (ZIKV) y el coronavirus (CoV).

El patrén de la enfermedad por el EBOV antes de la epidemia de 2014-2016
en Africa occidental consistia en brotes esporadicos en &reas rurales de Africa
oriental y central que afectaban de unas pocas docenas a unos pocos cientos de
casos. A pesar de la comprension del EBOV y la enfermedad por el virus del Ebola
(EVE) que se obtuvo a través de la investigacion de estos brotes, la epidemia de
Africa Occidental de 2014-2016 volvi6 a plantear interrogantes sobre los medios de
transmision y los pasos necesarios para su control. Una parte desproporcionada de
casos de EVE se produjo entre los trabajadores de la salud en Africa Occidental. El
brote de Africa Occidental se reconocié por primera vez a principios de la primavera
de 2014 y rapidamente creci¢ a una magnitud nunca antes vista. Los casos iniciales
del brote se reconocieron por primera vez en marzo de 2014 y ocurrieron en los
paises adyacentes de Guinea, Liberia y Sierra Leona casi simultAneamente.
Durante esta epidemia se alcanzaron un poco mas de 11,000 muertes causadas

por la EVE. Los brotes de EVE tienen una tasa de letalidad que es de

10



aproximadamente 50%. En brotes anteriores, las tasas fueron de 25% a 90% (Masci
y Bass, 2018).

Por otra parte, el ZIKV fue identificado por primera vez en un mono macaco
Rhesus en 1947 por un grupo de investigacion que estudiaba la fiebre amarilla en
Uganda. En 1952 se descubrieron anticuerpos del ZIKV en seres humanos, y el
primer caso humano de infeccion activa por el ZIKV se registré en Nigeria en 1954.
En 2007 se produjo el primer brote, a gran escala, del ZIKV en los Estados
Federados de Micronesia en la isla Yap. Un segundo brote importante se produjo
en la Polinesia Francesa entre octubre de 2013 y febrero de 2014; también se
notificaron casos en Nueva Caledonia, Isla de Pascuay las Islas Cook. Los primeros
informes de casos de transmision local del ZIKV en las Américas se confirmaron en
Brasil en mayo de 2015. Desde Brasil, el ZIKV se propagoé luego a otros paises de
Ameérica del Sur y Central y el Caribe, asi como a México y el sur de los Estados
Unidos, incluidos Texas, Florida y California (Schnee, 2020).

La rapida propagacion del ZIKV a mediados de la década de 2010 atrajo la
atenciéon generalizada de las organizaciones de salud publica y de los medios de
comunicacién. En febrero de 2016, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dio
el paso significativo para declarar el brote como una Emergencia de Salud Publica
de Importancia Internacional. Esta declaracion se debié principalmente a las
preocupaciones sobre la capacidad del virus para causar microcefalia en bebés
recién nacidos (Schnee, 2020).

La mas reciente pandemia que asola en la actualidad a la humanidad, fue
declarada por la OMS el 11 de marzo de 2020. Se trata de un nuevo tipo de CoV
nombrado SARS-CoV-2 (sindrome agudo respiratorio severo causado por el
coronavirus tipo Il). Se detectd el brote epidémico inicial a finales de 2019 en la
ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei, localizada al oeste de Shanghai,
en China, en el continente asiatico cuya extension global ha provocado rapida
expansién, convertida en una severa e inesperada pandemia (Castafieda Guillot y
Ramos Serpa, 2020).
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Dada la importancia que tienen actualmente las infecciones virales, es necesaria la
basqueda de tratamientos que permitan su control. Una de las fuentes de
compuestos con actividad antiviral son los alimentos. A continuacion, se
presentaran en las siguientes secciones los resultados de la investigacion realizada,
donde se mencionaran los diferentes compuestos bioactivos que presentan
actividad antiviral, estos resultados fueron organizados de acuerdo a la naturaleza
del tipo de alimento que contiene estos compuestos.

7. Frutas y vegetales

7.1. Aceite de oliva
Dentro de este rubro podemos encontrar un producto obtenido a partir del fruto del

olivo (Olea europaea), el cual es consumido en todo el mundo. La composicion
quimica del aceite de oliva varia en funcién de la tecnologia de extraccion que se
aplica para obtener aceite de los frutos. El aceite de oliva refinado carece de
vitaminas, polifenoles, fitoesteroles y otros ingredientes naturales de bajo peso
molecular. Por otro lado, el aceite de oliva virgen extra por su bajo rendimiento es
mMAas caro que otros tipos de aceite de oliva, pero contiene el mayor nivel de
polifenoles (Gorzynik-Debicka et al., 2018).

Se ha demostrado que los compuestos fendlicos presentes en el aceite de
oliva como por ejemplo el hidroxitirosol, el tirosol, y uno de sus derivados, la
oleuropeina, ejercen actividad antiviral y antibacterial (Omar, 2010). La Figura 1

presenta un resumen de las propiedades antivirales del aceite de oliva.

g = * Rabdovirus (VHSV)

* Virus de la hepatitis B

Actividad _ (VHB)

antivial ) * Virusdela
inmunodeficiencia

— e humana (VIH)

= ’ Compuestos

—= oleuropeina___-
’ fendlicos

Aceite de oliva S

Figura 1. Propiedades antivirales del aceite de oliva.
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Por sus propiedades antimicrobianas, la oleuropeina se puede utilizar como aditivo
alimentario asi como para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio o
intestinal humano (Durlu-Ozkaya y Ozkaya, 2011). La oleuropeina también posee
una actividad antiviral muy documentada. Se ha demostrado su eficacia contra el
virus de la septicemia hemorragica viral (VHSV), el virus de la hepatitis B (VHB) y el
VIH (Lee-Huang et al., 2007). El efecto beneficioso de la oleuropeina contra el VHSV
se ejerce a través de un efecto virucida, que reduce la infectividad del virus y evita
la fusion de células no infectadas concélulas infectadas, probablemente actuando
sobre la envoltura del virus. Con respecto al VHB, el tratamiento con oleuropeina
bloguea eficazmente la secrecion del antigeno de superficie de la hepatitis B en la
linea celular HepG2 2.2.15 infectada y reduce la viremia en patos infectados con el
VHB. La accién de la oleuropeina contra el VIH se ha correlacionado con su
capacidad para unirse e inhibir de manera dependiente de la dosis la actividad de
la integrasa del VIH-1. La oleuropeina, por lo tanto, representa una plantilla
molecular adecuada que deberia facilitar la identificacion y el disefio de innovadores
inhibidores de la integrasa del VIH-1 (Barbaro et al., 2014).

Actualmente existe un cuerpo de investigacion que ha mostrado evidencia
sobre la capacidad del aceite de oliva para modular el SI humano al afectar la
proliferacion y actividad de los glébulos blancos, asi como la produccién de citocinas
u otros factores que participan en la defensa inmunolégica (Gorzynik-Debicka et al.,
2018). La modulacion de la respuesta inmune ejercida por dietas que contienen
aceite de oliva se traduce en una menor supresion de la proliferacion de linfocitos,
mayor produccion de citocinas pro- y anti-inflamatorias, esenciales en la regulacion
de la respuesta inmune y en definitiva en una mayor capacidad fagocitica de los
macrofagos/monocitos, caracteristica esencial para la eliminacion de los agentes
patogenos. Atendiendo a estos argumentos se desprende que el aceite de oliva es
un alimento que, administrado de forma habitual en la dieta, ejerce propiedades
protectoras frente a agentes infecciosos al desencadenar mecanismos que modulan

algunas funciones inmunes (Puertollano et al., 2010).
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7.2 Melbén amargo

Momordica charantia L. (M. charantia), un miembro de la familia Cucurbitaceae que
estd ampliamente distribuida en las regiones tropicales y subtropicales del mundo.
Se ha utilizado en la medicina popular para el tratamiento de la diabetes mellitus y
su fruto se ha utilizado como verdura durante miles de afios. En esta planta se han
encontrado fitoquimicos que incluyen proteinas, polisacéridos, flavonoides,
triterpenos, saponinas, acido ascérbico y esteroides. Se han informado varias
actividades bioldgicas de M. charantia (Welihinda et al., 1986; Raman y Lau, 1996)
las cuales se resumen en la Figura 2. Por otra parte, se ha descrito muy bien la
actividad antiviral de M. charantia, por ejemplo, se ha confirmado que sus proteinas
proteinas (a- y B-momorcharina) tienen un efecto inhibidor contra el VIH (Fang y Ng,
2011).

* Disminucion de los
niveles de glucosa

en sangre
* Propiedades
Actividades antimicrobianas
B biolégicas ]« Actividad

antihepatotodxica
* actividades
antiulcerogénicas

Meldn amargo

Figura 2. Actividades bioldgicas del melén amargo (M. charantia).

Los extractos etandlicos de hojas y tallos de M. charantia inhiben en gran
medida al virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1) y al virus sindbis (SINV). Una
variedad de compuestos aislados de M. charantia entre ellos proteinas y esteroides
tienen actividad antiviral. Los compuestos Kuguacina C y Kuguacina E aislados de
la raiz de M. charantia, exhibieron una actividad anti-VIH-1 moderada, con valores

de ECso0 de 8,45y 25,62 pug/ml, mientras que ejercieron una citotoxicidad minima en

14



células C8166 no infectadas. Se ha demostrado que la proteina anti-virus de
inmunodeficiencia humana Momordica de 30 kDa (MAP30) es el componente
principal de la actividad antiviral in vitro; elimina selectivamente a los linfocitos y
macrofagos infectados por el VIH, inhibe la replicacion del ADN del virus del VIH-I
en los monocitos, mientras ejerce una citotoxicidad minima en las células no
infectadas. De manera similar, la investigacién también encontr6 que MAP30 de las
proteinas del melén amargo puede inhibir la actividad del VIH, deprimir la expresion
de la proteina central del virus p24 y la transcriptasa inversa asociada al VIH (VIH-
RT), mientras que tiene menos efecto sobre el ADN celular o la sintesis de proteinas
en las células H9. Por otro lado, se descubrié que MRK29, una lectina aislada de M.
charantia, actla mediante la inhibicion de la transcriptasa inversa viral. El
momordicin una saponina bioactiva y un triterpenoide de tipo cucurbitano (Chen et
al., 2018), tuvo un efecto protector directo sobre el miocardiocito infectado por el
CVB3 y redujo la transcripcion del ARN vy la traduccion de CVB3 en las células del
miocardio (Jia et al., 2017).

Se han realizado otros estudios para investigar las propiedades antivirales
del melon amargo, un ejemplo de ellos es el estudio realizado por Tang et al. (2012)
en el que se probo la eficacia de extractos con metanol de algunas plantas
medicinales, entre ellas M. charantia, sobre el virus del dengue (DENV). Se
concluyé que los extractos de M. charantia presentaban la maxima dosis no toxica
en los ensayos in vitro y que M. charantia posee la capacidad de inhibir la actividad
de DENV-1 en ensayos in vitro y, por lo tanto, vale la pena investigar mas a fondo
esta planta ya que podria ser ventajosa como alternativa para el tratamiento del

dengue.

Otro ejemplo del potencial de esta planta es el que se presenta en el estudio
realizado por Pongthanapisith et al. (2013) quienes demostraron que la proteina
vegetal extraida y purificada de M. charantia inhibia no sélo el virus de la influenza
H1N1y el H3N2, sino también el subtipo H5N1. Como resultado del amplio espectro
de su actividad antiviral, esta planta comestible puede desarrollarse como un agente

terapéutico eficaz contra varios subtipos emergentes de influenza A.
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7.3 Mora azul
La demanda y el consumo de mora azul por parte de los consumidores ha

aumentado debido a una mayor conciencia de los estilos de vida saludables y
también a su publicitado amplio espectro de beneficios para la salud,pues posee
propiedades antiinflamatorias, cardioprotectoras, neuroprotectoras,
antimicrobianas, anticancerigenas y antioxidantes asociadas (Zafra-Stone et al.,
2007). Se ha sugerido que algunos de estos efectos estdn asociados con los
polifenoles de la mora azul, incluidas las antocianinas, los flavonoides y las

proantocianidinas de tipo B (BPAC).

Los virus transmitidos por los alimentos se han generalizado cada vez mas y
causan gastroenteritis aguda no bacteriana en humanos. Las enfermedades virales
humanas comunes transmitidas por los alimentos se asocian tipicamente con los
norovirus humanos (HNoV) y el virus de la hepatitis A (VHA) reconocidos
epidemiologicamente, aunque el virus Aichi (AiV) y otros virus también estan
asociados con la gastroenteritis humana. Tomando esto en cuenta, Joshi et al.
(2019) realizaron estudios para determinar los efectos dependientes del tiempo y de
la dosis de BPAC de mora azul sobre el AiV y asi obtener informacion sobre su
modo de accion. Como resultado, se encontré que las proantocianidinas de mora
azul son prometedoras para disminuir los titulos de AiV, asi como también se
encontré6 que la actividad antiviral depende tanto del tiempo como de la
concentracion. Por lo tanto, la BPAC parece prometedora para disminuir la carga
viral de AiV con el potencial de prevenir las infecciones por AiV y/o aliviar los

sintomas de la enfermedad asociados con las infecciones por este virus.

La aplicacibn de BPAC como opcién terapéutica o preventiva contra las
enfermedades virales transmitidas por los alimentos debe determinarse utilizando
alimentos modelo y condiciones gastricas simuladas in vitro. Siendo esto asi, Joshi
et al. (2016) realizaron estudios para analizar el efecto de las BPAC sobre norovirus
utilizando como alimentos modelo jugo de manzana y leche reducida en grasa. Los
virus probados se redujeron a niveles indetectables en 15 minutos con BPAC (1, 2
y 5 mg/mL) en jugo de manzana (pH 3,6). Sin embargo, la actividad antiviral de

BPAC se redujo en la leche. También se realizaron pruebas en fluidos gastricos
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simulados en los que la reduccion de la carga viral se alcanz6 a niveles
indetectables en 30 min. En general, estos resultados revelan el potencial de BPAC
como opciones preventivas y terapéuticas para las enfermedades virales

transmitidas por los alimentos.

Finalmente, Joshi et al. (2017) realizaron otro estudio que tuvo como objetivo
determinar los efectos antivirales del jugo de mora azul y las proantocianidinas de
mora azul (B-PAC, PAC de tipo B estructuralmente diferente a la PAC de tipo A que
se encuentra en los arandanos) contra la infectividad del VHA. Se encontré que los
niveles de VHA se redujeron a niveles indetectables después de 30 min con 2y 5
mg/mL de B-PAC, después de 3 h con 1 mg/mL de B-PAC y en ~ 2 log unidades

formadoras de placas (PFU)/mL con jugo de mora azul después de 24 h.

7.4 Té (Camellia sinensis)
El té verde se fabrica a partir de las hojas de la planta Camellia sinensis y se ha

considerado que posee efectos anticancerigenos, antiobesidad,
antiateroscleréticos, antidiabéticos, antibacterianos y antivirales. Muchos de los
efectos beneficiosos del té verde estan relacionados con las actividades del galato
de epigalocatequina (EGCG), un componente importante de las catequinas del té
verde. En la Figura 3 se observan las estructuras quimicas de las principales

catequinas presentes en el té (Suzuki et al., 2012).
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Figura 3. Catequinas del té verde.

Las propiedades antivirales descubiertas por diferentes grupos sugieren que el

EGCG podria usarse para la proxima generacion de material antivirico en diversos
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productos y medicamentos (Zhao et al., 2014). Aunque el EGCG es un antioxidante
fuerte y Unico que se asocia con multiples beneficios, las propiedades
antimicrobianas de este compuesto estan mediadas por su alta afinidad a las
proteinas de la superficie viral, a pesar de que la union es no especifica (Steinmann
et al., 2013). En 2014, se encontré que el EGCG en niveles micromolares (UM)
inhibe la infectividad de un grupo diverso de virus con y sin envoltura al interrumpir
la unién viral a los receptores de la membrana celular (Colpitts y Schang, 2014).
Durante el mismo afio, se informo que la inactivacion del HSV-1 se produjo a través
de la unién no especifica de un EGCG lipofilico (palmitato de EGCG) a proteinas de

superficie viral (de Oliveira et al., 2013).

En 2011, Ciesek et al. (2011) informaron por primera vez que el EGCG, en
concentraciones tan bajas como 10 pg/mL, inhibia la entrada del virus de la hepatitis
C (VHC) en lineas celulares de hepatoma y hepatocitos humanos primarios,
mediante la interrupcion de la unién viral a las células huésped. Es importante
destacar que el EGCG a niveles fisiolégicamente alcanzables de 1 a 10 pg/mL
inhibi6é eficazmente la propagacion del VHC de célula a célula, lo que convirtié al
EGCG en una solucién potencial para prevenir y tratar la hepatitis C (Ciesek et al.,
2011).

Con toda esta informacion, se podria decir que el EGCG es un excelente candidato
para la proxima generacion de compuestos no toxicos que son activos contra una
amplia gama de infecciones virales patdgenas con alta eficacia, pero sin el potencial
de inducir resistencia viral debido a la naturaleza vinculante especifica. Por lo tanto,
esta clase de compuestos es adecuada para desarrollarse en nuevas estrategias

inhibitorias y preventivas contra muchos virus patégenos (Hsu, 2015).

7.5 Uva
Las uvas producen compuestos organicos que pueden estar involucrados en la

defensa de las plantas contra fitopatégenos invasores. Estos metabolitos incluyen
numerosos compuestos fendlicos que también son activos contra patégenos en
humanos. Las uvas se utilizan para producir una variedad de productos como vinos,

jugos y pasas. El orujo, las semillas y la piel de uva, los restos de la uva en general
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son un subproducto de la vinificacion que también contienen numerosos
compuestos bioactivos que se diferencian de los que se encuentran en las uvas y
los vinos. La literatura indica que las concentraciones de los subproductos varian
ampliamente entre los diferentes cultivares de uva de los que se derivan. Las
actividades biologicas y los beneficios para la salud pueden depender tanto de las
cantidades totales como de las cantidades especificas de compuestos fendlicos
altamente bioactivos presentes en los subproductos (Friedman, 2014).

La actividad antiviral de los vinos es consecuencia de la presencia de
polifenoles en las uvas a partir de las cuales se produce esta bebida. El mecanismo
de accion antiviral de los compuestos polifendlicos vegetales se basa en su
capacidad para actuar como antioxidantes, inhibir las enzimas esenciales, alterar
las membranas celulares, prevenir la unién viral y la penetracion en las células y
activar el mecanismo de autodefensa de la célula huésped (Smulders et al., 2013).
Un extracto de uva a base de polifenoles procedente de subproductos de la
vinificacién blanca portuguesa, asi como resveratrol purificado fueron utilizados
para probar su actividad antiviral, los resultados mostraron que se redujo la
produccion de adenovirus-5 en 4,5y 6,5 log respectivamente (dosis infectante de
cultivo de tejidos al 50 por 100 (DICT50)/mL). A diferencia del resveratrol, el extracto
inhibié de forma irreversible la replicacion del adenovirus, lo que sugiere su valor

potencial como agente antiviral (Matias et al., 2010).

En otro estudio, Campagna y Rivas (2010) estudiaron el efecto del resveratrol
sobre el citomegalovirus. Como resultado, se obtuvo que el resveratrol redujo la
replicacion del ADN del citomegalovirus humano a niveles indetectables mediante
el blogqueo de la activacién del receptor del factor de crecimiento epidérmico en

fibroblastos embrionarios humanos.

Un estudio del efecto del extracto de semilla de uva (ESU) comercial en
sustitutos del virus entérico humano y el VHA evalud la infectividad del virus
expuesto a concentraciones de ESU de 0.5, 1y 2 mg/mL durante 2 h a temperatura
ambiente o 37°C. A titulo alto (~log 7 PFU/mL), la infectividad se redujo hasta 4,61

log PFU de una manera dependiente de la dosis, lo que sugiere que el ESU tiene el
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potencial de ser utilizado por la industria alimentaria como un antiviral natural
novedoso y econémico de amplio espectro como alternativa para reducir la
contaminacion viral y mejorar la seguridad y calidad de los alimentos (Sharaf et al.,
2012).

El norovirus transmitido por los alimentos causa gastroenteritis y diarrea en
humanos. Un examen del efecto del ESU contra el norovirus humano mediante una
placa y otros bioensayos para norovirus murino encontré que el ESU en
concentraciones de 0.2 y 2 mg/mL redujo la infectividad en > 3 log PFU/mL del virus
murino y la unién del virus humano norovirus a los receptores de antigenos del
grupo sanguineo humano en la saliva. EI mecanismo del efecto antivirico parece

implicar la desnaturalizacion de la proteina de la capside viral (Li et al., 2012).

La exposicion a los rotavirus (RV), es la causa mas comun de diarrea severa en los
nifos. En un estudio se encontré que los jugos de uva, arandano y las
proantocianidinas generaron una pérdida de la infectividad viral del RV después de
5 min a través del bloqueo de los determinantes antigénicos virales causado por la
modificacion de la integridad viral al pH fisioldgico, lo que sugiere que los jugos de
frutas ricos en proantocianidinas pueden ayudar a proteger contra las diarreas
inducidas por virus (Lipson et al., 2012). Ko et al. (2014) informaron que un extracto
de vino tinto Cabernet Sauvignon (sin alcohol) administrado por via oral inhibié la

diarrea en un modelo de raton neonatal de infeccion por RV.

7.6 Ajo
El ajo (Allium sativum L.) es una hierba comun consumida en todo el mundo como

alimento funcional y remedio tradicional para la prevencién de enfermedades
infecciosas desde la antigiiedad. Se ha informado que el ajo y sus compuestos
organicos de azufre activos (OSC) los cuales se muestran en la Figura 4, alivianan
aliviado una serie de infecciones virales en investigaciones preclinicas y clinicas
(Rouf et al., 2020).

Los OSC del ajo deben ser los principales componentes bioactivos y también son
responsables de su olor pungente. En el ajo estan presentes mas de treinta

compuestos que contienen azufre perteneciente a dos clases quimicas principales,
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sulfoxidos de L-cisteina y péptidos de y-glutamil-L-cisteina(Yamaguchi y Kumagai,
2020).

Disulfuro de dialilo
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compuestos il
organicos de /\/S ~ S/\/
azufre activos
- ~— (0sC) Alicina
Ajo (Allium sativum L.) O
M O
e
— NH,

HC=/ s}

Aliina

Figura 4. Principales compuestos organicos de azufre activos presentes en el ajo

(Allilum sativum L).

Se ha propuesto que la alicina es uno de los principales OSC que se
consideran responsables de la mayor actividad antiviral (Wang et al., 2017; Weber
et al., 1992). En investigaciones preclinicas (in vitro e in vivo) del extracto de ajo
(GE) y sus OSC, se ha demostrado actividad antiviral contra una amplia gama de
infecciones virales, incluidas la gripe y las infecciones respiratorias (Chavan et al.,
2016). En ensayos clinicos aleatorios con diferentes preparaciones comerciales de
ajo también se demostr6 que el ajo desempefia un papel terapéutico significativo en
diversas infecciones virales como el resfriado y la gripe, la hepatitis inducida por
virus, las verrugas asociadas a virus, asi como la mejora de la actividad
inmunoldgica en pacientes infectados por virus. Se informé que el mecanismo
propuesto de su actividad antiviral era la inhibicién del ciclo celular viral, la mejora
de la respuesta inmune del huésped o la reduccion del estrés oxidante celular. La
investigaciéon ha revelado que el GE crudo y sus OSC ejercen su actividad antiviral
a través de la interaccion con la molécula de carga de la superficie de la célula viral
y posteriormente bloquean o inhiben la entrada del virus en las células huésped
(Rouf et al., 2020).

21



El ajo es un inmunomodulador y los informes sugieren que la comida que
contiene ajo (crudo o triturado) puede influir en la expresion de la inmunidad en los
seres humanos (Abdullah, 2000; Charron et al., 2015).

7.7 Especias
La primera distincion que se debe hacer es la que existe entre una hierba culinaria

y una especia. En general, las hojas de una planta que se utilizan en la cocina se
denominan hierbas culinarias, mientras que cualquier otra parte de la planta se
conoce como especia. Las especias pueden ser hojas (por ejemplo, laurel), brotes
(clavo), corteza (canela), raiz (jengibre), bayas (granos de pimienta) o incluso el
estigma de la flor (azafran) (Viuda-Martos et al., 2011). En su composicion podemos
encontrar compuestos bioactivos como acidos fendlicos, flavonoides, esteroles y

cumarinas (Susheela, 2000).

Las especias, que durante mucho tiempo han sido la base de la medicina
tradicional en muchos paises, también han sido objeto de estudio, en particular por
parte de las industrias quimica, farmacéutica y alimentaria, debido a su uso
potencial para mejorar la salud. En estudios in vitro e in vivo se ha demostrado cémo
estas sustancias actlan como antioxidantes, estimulantes digestivos e
hipolipidémicos y presentan actividades antibacterianas, antiinflamatorias,
antivirales y anticancerigenas (Viuda-Martos et al., 2011). En la figura 5 se presenta

un resumen de las actividades antivirales de las especias.
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Figura 5. Actividades antivirales de algunas especias.

Aruoma et al. (1996) demostraron que el carnosol y el acido carnésico, los dos
componentes principales del romero presentan actividad inhibidora sobre el VIH. De

manera similar, Critchfield et al. (1996) encontraron que la apigenina, un flavonoide
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caracteristico de varias especias (tomillo, salvia, orégano, romero), inhibe el VIH-1
en modelos de infeccion latente mediante un mecanismo que probablemente incluia

la inhibicion de la transcripcion viral.

Por otra parte, se observdé que la curcumina inhibe la actividad de la histona
acetiltransferasa, lo que impide la promocion génica del HSV-1 (Kutluay et al.,
2008). Ademas, Si et al. (2007) describieron como la curcumina actia contra la
replicacion del virus coxsackie (CVB3) al interrumpir el sistema ubiquitina-

proteasoma (UPS).

También se ha demostrado el efecto antiviral de los aceites esenciales (AE),
componentes fundamentales de las especias. Schnitzler et al. (2008) analizaron el
efecto in vitro del AE de melisa (Melissa officinalis) contra HSV-1 y HSV-2 y
encontraron que presentaba una fuerte actividad antiviral siempre que se agregara
después de que el virus hubiera penetrado en la célula. En un analisis del efecto de
los AE de varias hierbas y especias contra el HSV-2, Koch et al. (2008) encontraron
que el hisopo (Hyssopus officinalis), el tomillo (Thymus vulgaris L.), el anis
(Pimpinella anisum), el jengibre (Zingiber officinale), la manzanilla (Chamaemelum
nobile) y el sdndalo (Santalum album) presentaron actividad antiviral, posiblemente

a través de su interaccion con el desarrollo del virus.

8.Granos y semillas

Para resumir la informacion que a continuacion se proveera, y ya que esta se
encuentra relacionada de manera estrecha, en la Figura 6 se presenta un diagrama
gue muestra de manera muy simple los principales compuestos fenolicos presentes

en almendras y pistaches que presentan actividad antiviral.
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Figura 6. Actividades antivirales de las almendras y pistaches.

8.1 Almendras

Las pieles de almendras (también conocidas como salvado de almendras)
representan del 4 al 8% del peso total de las almendras sin cascara.
Especificamente, las pieles de almendras son ricas en fibra dietética, que consiste
en polisacaridos intrinsecos de la pared celular de las plantas, que ejercen efectos
beneficiosos en el intestino grueso a través de la fermentacion colénica (Mandalari
et al., 2010; Liu et al., 2014).

Las pieles de almendra representan una fuente de compuestos fendlicos,
como flavonoles, flavanonas y flavan-3-oles, cuyas propiedades promotoras de la
salud dependen de su bioaccesibilidad en el tracto gastrointestinal superior
(Monagas et al., 2007). Se ha demostrado in vitro que los polifenoles de la piel de
almendra son bioaccesibles en el compartimento gastrico y del intestino delgado, y
su liberacion se afecta por la matriz alimentaria, en la cual se incorpora la piel
(Mandalari et al., 2016).

Se ha demostrado el efecto antiviral de las pieles de almendras naturales
contra el HSV-2 en células mononucleares de sangre periférica (Arena et al., 2010).
Sin embargo, los datos se obtuvieron en un sistema celular semi permisivo para
HSV-1y HSV-2 (Medici et al., 2003; Sciortino et al., 2008).

Para probar el efecto de la piel de almendras en contra de la replicacion del

HSV-1, Bisignano et al. (2017) realizaron un estudio en el cual se probaron extractos
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de piel de almendra natural (NS) y blanqueada (BS) ricos en polifenoles naturales
contra el HSV-1. Los resultados de la viabilidad celular indicaron que los extractos
de NS y BS no eran toxicos para las células Vero cultivadas. Ademas, los extractos
de NS eran inhibidores mas potentes del HSV-1 que los extractos de BS, y esta
tendencia estaba de acuerdo con las diferentes concentraciones de flavonoides. Se
utilizaron el ensayo de formacién de placas, Western blot y una reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) en tiempo real para demostrar que los extractos de NS
podian bloquear la produccion de particulas infecciosas de HSV-1. Ademas, en el
ensayo de unién viral se demostré que los extractos de NS inhibian la adsorcion de

HSV-1 a las células Vero.

Por otra parte, Musarra-Pizzo et al. (2019) también revisaron la actividad
antiviral de una mezcla de polifenoles presentes en la piel de almendra natural (NS
Mix). Se utiliz6 HSV-1 para la evaluacién antiviral de NS Mix mediante ensayo de
placa. Ademas, se evalud la expresion de antigenos en cascada viral. Como
resultado, se encontré que NS Mix inhibié actividad antiviral. En particular, se ha
encontrado que los extractos ricos en polifenoles interfieren con las particulas
virales directamente a través de la inhibicion de la union del virus (Bisignano et al.,
2017). El efecto anti-adhesivo del extracto de piel de almendra se debi6
principalmente a su capacidad para alterar la unién del virus a la célula diana. Se
detectd una disminucion drastica en la infectividad viral para HSV-1 cuando se usé
NS Mix para pretratar el sustrato celular, pero no una disminucion tan severa cuando
la formulacién NS Mix se us6 directamente sobre la suspensioén viral . Por otro lado,
el pretratamiento de las monocapas con NS Mix suprimié la acumulacion de
proteinas virales tempranas y tempranas inmediatas, como ICP0 o UL 42, asi como
del ADN viral (Ren et al., 2010; Hirabayashi et al., 1991). Basados en estos datos,
es posible plantear la hipétesis de que NS Mix podria interferir en la expresion del
gen del HSV en los momentos tempranos o tardios de la replicacién viral. Sin
embargo, en este estudio realizado por Musarra-Pizzo et al. (2019) no esta claro si
los mecanismos de accion estaban dirigidos a estructuras virales o al medio celular,

lo que no favorece una replicacion viral eficiente.
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8.2 Pistaches

Recientemente se ha informado acerca de las propiedades antimicrobianas de
fracciones ricas en polifenoles derivadas de pistachos (Pistacia vera L.) (Bisignano
etal., 2013; La Camera et al., 2018). La actividad antiviral de los extractos lipofilicos
obtenidos de diferentes partes de Pistacia vera se han examinado contra el HSV y
se encontr6 que los extractos de granos y semillas presentaron una actividad
antiviral significativa en comparacion con el resto de los extractos (Ozcelik et al.,
2005).

Musarra-Pizzo et al. (2020) investigaron el efecto de los extractos ricos en
polifenoles de semillas de pistachos sin cascara (NPRE) (Pistacia vera L.) sobre la
actividad anti-HSV1. Ademas, evaluaron el efecto antiherpético de una mezcla de
los compuestos polifendlicos puros mas abundantes en NPRE (NP MIX). Por lo
tanto, se probaron tanto NPRE como NP MIX contra HSV tipo | mediante ensayo de
union.

Los polifenoles identificados en NPRE fueron, en resumen, catequina,
erodictiol-7-O-glucosido, acido galico y acido protocatecuico y acido cafeico, siendo
los primeros cuatro los mas abundantes. La cantidad total de polifenoles fue de 8,1
mg/100 g de peso fresco de NPRE.

En el estudio se demostr6 que el tratamiento con NPRE (0.4, 0.6, 0.8 mg/mL)
redujo la expresion de las proteinas virales ICP8 (polipéptido de células infectadas
8), UL42 (factor de procesividad de ADN polimerasa UL42 largo Unico) y US11
(proteina US11 corta), y resulté en una disminucién de la sintesis de ADN viral. El
tratamiento con 0.8 mg/ml de extracto de NPRE dio como resultado una reduccion
del 100% en el numero de placas y una reduccion de la acumulacion de proteinas
y ADN viral, en comparacion con el control. Los resultados revelaron una actividad
inhibidora significativa cuando se afiadi6 NPRE inmediatamente después del paso
de unidn, lo que sugiere que NPRE podria interferir con la expresion de proteinas
virales al impedir su transcripcion o traduccion, y esto también resultd en una

disminucioén final del ADN viral.
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El pretratamiento del virus con un NP MIX estandar (0.1 mg/mL), que
contiene los polifenoles mas representativos en NPRE, condujo a una reduccion
significativa de la expresion de la proteina viral VP26 GFP, resultando en una
disminucion de la infectividad del virus. La actividad antiviral de NPRE
probablemente se deba al alto contenido de polifenoles y sus posibles interacciones
sinérgicas, especialmente de los &cidos hidroxibenzoicos, catequina e
isoquercetina, que fueron los principales polifenoles abundantes en los extractos de

pistacho.

9. Alimentos de alto contenido proteico

9.1 Proteinas de la leche

La leche contiene una variedad de proteinas con bioactividades utiles. Muchas
proteinas de la leche que incluyen caseina (CN) nativa o modificada quimicamente,
lactoferrina, alfa-lactoalbumina y beta-lactoglobulina presentan actividades
antivirales (Ng et al., 2015). A continuacion, se presenta una breve descripcion de
algunas de las investigaciones realizadas para analizar la actividad antiviral de las
proteinas del suero, de manera que se ilustre la informacion existente sobre este
tema. La Figura 7 resume los diferentes efectos antivirales de las proteinas del
suero de leche.
Citoimegalovirus
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Rotavirus humano Sindbis Virus

Virus de la Influenza aviar A
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Figura 7. Actividades antivirales de proteinas del suero. Tomado y modificado de
Ng et al. (2015).
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Wong et al. (2014) estudiaron los efectos de los fragmentos de péptidos de
lactoferrinas bovinas y humanas sobre las actividades de tres enzimas clave del
VIH-1. Los datos revelaron que la lactoferricina humana era la mas potente para
inhibir la transcriptasa inversa del VIH-1 (ICso = 2 uM). La lactoferricina bovina (ICso
=10 pM) y la lactoferrampina bovina (ICso = 150 uM) fueron menos potentes. Todos
los péptidos presentaron sélo un ligero efecto inhibidor (desde ligeramente por
debajo del 2% hasta el 6% de inhibicion) sobre la proteasa del VIH-1. La
lactoferrampina humana y la lactoferrampina bovina presentaron un efecto inhibidor
obvio sobre la integrasa del VIH-1 a 37 uM y 18,5 uM, respectivamente. La actividad
inhibidora de la integrasa del VIH-1 de la lactoferrampina humana y la
lactoferrampina bovina fue dosis-dependiente. Los otros péptidos carecieron de

actividad inhibidora de la integrasa del VIH-1.

Se ha estudiado también la actividad antiviral de la lactoferrina sobre el VHC.
Liao et al. (2012) compararon los efectos de lactoferrina recombinante de camello
(rcLF), lactoferrina nativa de camello (ncLF) y sus fragmentos amino (N) terminal y
carboxilo (C) terminal sobre la infeccion en células Huh7.5. La lactoferrina de
camello ejercié un efecto supresor sobre la entrada del VHC en las células Huh7.5
al interactuar directamente con el virus y también sobre la amplificacion del VHC en
las células Huh7.5. Los l6bulos N y C de la lactoferrina de camello manifestaron
actividad anti-VHC en células Huh7.5

En otro estudio se encontr6 que la lactoferrina humana, y también las
contrapartes de la vaca, la oveja y el camello, interfirieron con la entrada del VHC
en las células HepG2 al interactuar directamente con el virus en lugar de provocar
cambios en las células diana, asi como a través de la reduccién de la amplificacion
viral en las células HepG2 infectadas por VHC. La lactoferrina de camello fue la méas
potente (El-Fakharany et al., 2013).

Por otro lado, la B-lactoglobulina, la lactoferrina, la B-lactoglobulina
esterificada y la lactoferrina esterificada presentaron actividad antiviral contra la
influenza aviar altamente patogénica (H5NI), siendo las dos ultimas proteinas las

mas potentes. Las a-lactoalbumina y a-lactoalbumina esterificada exhibieron solo
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una débil actividad antiviral (Taha et al., 2010). Todos los subtipos principales del
virus de la influenza, incluidos el HIN1 y el H3N2, son inhibidos por la lactoferrina
bovina y su lobulo C, pero no por su Iébulo N (Ammendolia et al., 2012). La
lactoferrina bovina suprimio los efectos citopéaticos provocados por el virus de la
influenza cuando se incubo con las células después del paso de adsorcion, y esta
actividad no estaba relacionada con la saturacion de iones o el contenido de

carbohidratos de la proteina de la leche (Pietrantoni et al., 2012).

En cuanto al efecto sobre enterovirus, la lactoferrina bovina nativa, y
especialmente la lactoferrina completamente digerida en la fase gastrica con pH
reducido a 2,5, suprimieron in vitro el echovirus 5 cuando se afadieron antes o
concomitantemente con el virus en las células. La lactoferrina bovina puede prevenir

la infeccion por virus gastrointestinales (Furlund et al., 2012).

El rotavirus humano o virus del rotavirus humano (HRV o VRH) es un agente
etiolégico importante de la gastroenteritis infantil grave. Se ha informado que la k-
CN de la leche madura tanto humana como bovina tiene actividad anti-HRV. El
mecanismo de accion supresora del k-CN bovino sobre el HRV implica la union a
particulas de virus a través de residuos de glicanos. Las estructuras termolabiles en
K-CN pueden contribuir al mantenimiento de la unién de k-CN a HRV (Inagaki et al.,
2014).

10. Hongos, algas y bacterias

10.1 Probhidticos

Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped
(FAO/WHO, 2002). Las bacterias acido lacticas (LAB) se aislaron primero de la
leche y luego se encontraron en productos fermentados como carne, verduras,

bebidas, panaderia y productos lacteos (Liu, 2003).
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Se demostro que las LAB utilizadas en alimentos probiéticos estimulan el SI
y aumentan la resistencia a las infecciones (Villena et al., 2011). En este caso, las
LAB también se consideran "preparaciones viables en alimentos o suplementos
dietéticos para mejorar la salud de hombres y animales” (Harzallah y Belhadj, 2013).
Los probidticos de LAB pueden ejercer sus efectos antivirales mediante varios
mecanismos, incluida la interaccién directa con virus, la produccién de sustancias
inhibidoras antivirales y la estimulacion del sistema inmunologico. El analisis de la
literatura publicada indica que es probable que el efecto antivirico de los probiéticos

sea dependiente de la cepa (Al Kassaa et al., 2014).

Es probable que la interaccion directa virus-probittico sea el modo de
inactivacion del virus mas frecuentemente informado por los probioéticos LAB. En la
mayoria de los casos, ocurre como un mecanismo de adsorcion o atrapamiento.
Wang et al. (2013) informaron sobre la capacidad de E. faecium NCIMB 10415 para

inhibir los virus de la influenza por interaccion fisica directa.

Los probidticos LAB, especialmente las especies de Lactobacillus, pueden
potencialmente jugar un papel significativo en la actividad antiviral y antimicrobiana
como un contribuyente importante al sistema inmunolégico del huésped. La cepa
YU de L. plantarum, aislada de productos alimenticios, present6 una alta actividad
inductora de interleucina 12 en macrofagos peritoneales de ratén. La cepa YU
mejord la actividad de las células natural killer en el bazo y la produccion de
inmunoglobulina A (IgA). Ademas, la activacion de las respuestas inmunitarias Thl
y la produccion de IgA indujeron la actividad anti-influenza HIN1 (Kawashima et al.,
2011).

Las bacteriocinas son péptidos anfifilicos pequefos, que en su repertorio de
moléculas dotadas de actividades antivirales incluye varios modelos descritos y/o
especulados y desconocidos, en su mayoria cationicos, sintetizados
ribosémicamente, con propiedades antimicrobianas. Segun Wachsman et al.
(2003), las bacteriocinas podrian conducir a la agregacion de particulas virales que
bloquean los sitios receptores en la célula huésped, o pueden inhibir una reaccion

clave en el ciclo de multiplicacién viral. Recientemente, se aislé una bacteriocina no
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citotdéxica producida por L. delbrueckii subsp. bulgaricus 1043 la cual present6

actividad virucida contra el virus de influenza (Serkedjieva et al., 2000).

Algunos estudios sugieren que los probidticos pueden disminuir el riesgo o la
duracion de los sintomas de infeccion respiratoria (Lehtoranta et al., 2014). Se
establecio que la administracién oral diaria de L. plantarum L-137, una cepa con
actividad proinflamatoria, disminuyo los titulos del virus de la influenza H1N1 en los
pulmones de ratones infectados (Maeda et al., 2009). Por su parte, Boge et al.
(2009) demostraron que el consumo diario de una bebida lactea fermentada con
probidticos mejoro las respuestas de anticuerpos a la vacunacion contra el virus de
la influenza en ancianos en dos ensayos controlados aleatorizados mientras que
Yasui et al. (2004) informaron que la administracion oral de L. casei Shirota activaba
el sistema inmunoldgico inmaduro de los ratones recién nacidos y lactantes y los
protegia contra la infeccion por el virus de la influenza. Por lo tanto, es posible que
la administracion oral de L. casei Shirota pueda acelerar la respuesta inmune innata
del tracto respiratorio y proteger contra diversas infecciones respiratorias en recién
nacidos, lactantes y nifios, un grupo de alto riesgo de infecciones virales y

bacterianas.

Los virus entéricos estan presentes de forma natural en los entornos
acuaticos y, por lo general, los humanos los adquieren a partir de fugas de aguas
residuales, sistemas sépticos y escorrentias urbanas. El efecto beneficioso de los
probiéticos LAB contra las infecciones virales entéricas se establecié en estudios
sobre la diarrea acuosa por RV. L. casei Shirota presento actividad antiviral contra
RV y el virus de la gastroenteritis transmisible (TGEV) (Maragkoudakis et al., 2010).

10.2 Algas marinas

Las algas marinas presentan muchas actividades interesantes, como
anticancerigenas, antidiabéticas, antifungicas, anticoagulantes, antiinflamatorias y
otras actividades farmacologicas (El Gamal, 2010). En relacion con las propiedades

antivirales, se cree que las algas marinas pueden proporcionar pistas novedosas
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contra virus patdgenos que estan evolucionando y desarrollando resistencia a los

farmacos existentes (Vo y Kim, 2010).

Al estudiar al alga Gracilaria salicornia se dilucid6 su capacidad contra HSV-
2 (Zandi et al., 2007). Se demostroé la actividad antiviral del extracto acuoso de G.
salicornia no solo antes de la union y entrada del virus a las células Vero, sino
también en las etapas posteriores a la union de la replicacion del virus. En
consecuencia, los extractos de macroalgas rojas marinas pueden ser una fuente
rica de componentes antivirales potenciales. Curiosamente, se ha sabido que las
macroalgas rojas marinas contienen cantidades significativas de polisacaridos
sulfatados que pueden ser responsables de las propiedades anti-HSV (Damonte et
al.,, 2004). Los carragenanos naturales aislados de las algas rojas se han
identificado recientemente como inhibidores potentes y selectivos de HSV-1y HSV-
2. La estructura quimica de los carraganenos presentes en las algas rojas se
presenta en la Figura 8. Se encontrd que los carragenanos aislados de Meristiella
gelidium se encuentran entre los polisacaridos sulfatados mas potentes obtenidos
de algas rojas segun su actividad inhibidora contra el virus del herpes (Kim et al.,
2011).
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Figura 8. Variedades de carraganenos aislados de Meristella gelidium con actividad

antiviral.
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Notablemente, Undaria pinnatifida, el alga parda mas consumida en Japon, contiene
polianiones sulfatados y otros componentes como el galactofucano con un efecto
anti-HSV apreciable. Se demostré que el modo de accién del galactofucano se debe
a la inhibicion de la union viral y la entrada a la célula huésped (Thompson y Dragar,
2004). En condiciones in vivo, la ingestion de fucoidan de U. pinnatifida se asocio
con mayores tasas de curacion en pacientes con infecciones activas (Cooper et al.,
2002). Ademas, la administracion oral del fucoidan de U. pinnatifida podria proteger
a los ratones de la infeccion por HSV-1 a juzgar por la tasa de supervivencia y las
puntuaciones de lesion (Hayashi et al., 2008). La actividad de los linfocitos T
citotoxicos y de las células natural killer en ratones infectados con HSV-1 mejoro
sustancialmente mediante la administracion oral del fucoidan. La produccién de
anticuerpos neutralizantes en los ratones inoculados con HSV-1 se promovio
significativamente durante la administracion oral del fucoidan durante 3 semanas.
Segun estos resultados, se sugirié al fucoidan de U. pinnatifida como un microbicida
topico para la prevencion de la transmision del VHS a través de la inhibicién directa
de la replicacion viral y la estimulacion de las funciones de defensa inmunitaria

innatas y adaptativas.

El nostoflan (NSF) es un polisacarido acido que se encuentra en el alga
comestible de color verde azulado, Nostoc flagelliforme. Kanekiyo et al. (2007)
identificaron que el NSF tiene un efecto inhibidor noble sobre varios virus con
envoltura, incluidos HSV-1 y HSV-2, citomegalovirus humano y virus de influenza A.
Se asumio que la etapa mas sensible de la replicacién viral al NSF en el momento
de la adicién durante el experimento era la etapa inicial de la infeccion que cubre
los procesos de unién o internalizacion del virus. Una investigacion adicional
confirmo que, de manera unica, la inhibicion de la union del virus a las células
huésped era responsable del efecto antiherpético inducido por NSF y los hallazgos
sugirieron al NSF como un gran candidato antiherpes (Ahmadi et al., 2015).
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10.3 Setas, champifiones y otros hongos comestibles

Los cuerpos fructiferos de hongos portadores de esporas sirven como una fuente
rica de vitaminas, carbohidratos, proteinas, minerales y metabolitos secundarios.
Ademas, también contienen diferentes moléculas bioactivas como polisacaridos,
fenoles, terpenoides, esteroides, derivados de glicoproteinas y nucleétidos que son
capaces de regular los procesos metabdlicos y apoyar una mejor salud en general
(Yang et al., 2002). En varios estudios se ha informado sobre los efectos antivirales
de los hongos y sus componentes. Se observo que los componentes bioactivos de
los hongos podrian suprimir directamente las enzimas virales y los acidos nucleicos

y mejorar indirectamente el sistema inmunologico (Piraino y Brandt, 1999).

Se ha informado de actividades antivirales de hongos contra VIH utilizando
lectina aislada de Hericium erinaceus (Li et al., 2010). Tambien un polisacérido &cido
unido a una proteina aislado de Ganoderma lucidium (Eo et al., 1999) y una proteina
de Grifola frondosa (Gu et al., 2007) inhibieron la replicacion del HSV. Por otra parte,
polisacaridos aislados de Agaricus brasiliensis presentaron actividad antiviral contra
poliovirus (Faccin et al., 2007). Cabe sefialar que todos estos estudios se han
realizado de forma in vitro y por lo tanto adn se requiere de una investigacion mas

profunda para poder utilizarlos de forma in vivo

Inonotus obliquus (1. obliquus) es un hongo llamado popularmente chaga en
la medicina popular rusa. Este hongo se consume ampliamente como alimento y se
convierte en té, jarabe, agentes de bafio o concentrado por sus propiedades
beneficiosas para la salud (Kim et al., 2006; Rhee et al., 2008). Se encontr6 que el
extracto de acuoso de I. obliquus suprime la infectividad del VHC en 10 minutos en
células de rifidn de embrién porcino (Shibnev et al., 2011) y previene la replicaciéon
del VIH en una linea celular linfoblastoide a una concentracién de 5,0 ug/mL
(Shibnev et al., 2015). De manera similar, la lignina soluble en agua obtenida de

este hongo suprimio la proteasa del VIH-1 (Ichimura et al., 1998).

Ellan et al. (2019) evaluaron las actividades antivirales de los hongos

Lignosus rhinocerotis, Pleurotus giganteus, Hericium erinaceus, Schizophyllum
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commune y Ganoderma lucidium sobre el virus del dengue tipo 2 (DENV-2). Se
prepararon extractos acuosos calientes (HAE), extractos de etanol (EE), extractos
solubles en hexano (HSE), extractos solubles en acetato de etilo (ESE) y extractos
solubles en agua (ASE) a partir de los hongos seleccionados. Se encontrd que los
HAE y ASE de L. rhinocerotis, P. giganteus, H. erinaceus y S. commune eran los
menos toxicos para las células Vero y presentaban una actividad anti-DENV2 muy
prominente. Los experimentos de tiempo de adicidén revelaron que el porcentaje mas
alto de actividad anti-DENV2 se observé cuando los extractos de hongos se

agregaron inmediatamente después de la adsorcion del virus.

11. Compuestos bioactivos de los alimentos y virus causantes de

epidemias y pandemias.

A partir de esta seccidn nos enfocaremos en mostrar compuestos bioactivos que
podemos encontrar en los alimentos y que pueden ser utilizados como una via para
combatir a virus que han tomado gran relevancia en los ultimos afios debido a que
estos han generado pandemias y epidemias en diferentes regiones del menudo. En
comparacién con las secciones anteriormente mostradas, aqui se enfoco la
blusqueda de informacion especificamente para combatir estos virus que se van a

mencionar.

11.1 Virus del Zika (ZIKV)

El ZIKV es un virus transmitido por artrépodos y que pertenece al género Flavivirus

de la familia Flaviviridae. La familia Flaviviridae se compone de muchos patégenos
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humanos y animales bien conocidos, como el DENV, el virus de la fiebre amarilla y
el virus del Nilo Occidental (Gould y Solomon, 2008). La infecciéon por ZIKV suele
ser leve y autolimitada, caracterizada por fiebre, erupcion cutanea, artralgia y
conjuntivitis (Burke et al., 2016). Si bien estos sintomas son similares a los de otras
infecciones flavivirales, la infeccion por ZIKV también se ha asociado con trastornos
graves como el sindrome de Guillain-Barré y meningoencefalitis en adultos

infectados y defectos congénitos en los bebés afectados (WHO, 2016).

A pesar de esto, no se dispone de ningun antiviral aprobado contra el ZIKV y
las estrategias de tratamiento generalmente estan dirigidas al alivio sintomatico con
analgésicos y antipiréticos (Saiz y Martin-Acebes, 2017). Teniendo en cuenta esto,
sigue siendo una necesidad urgente desarrollar antivirales eficaces y potentes
contra el ZIKV para controlar futuros brotes. En la Figura 9 se presentan los
sintomas tipicos de la enfermedad, asi como los alimentos con potencial antiviral

para combatir este virus.

La pinocembrina es una flavanona que se encuentra en una amplia gama de
plantas, incluidos el duramen de Pinus y el eucalipto, y productos alimenticios como
la miel, el vino tinto y el té (Rasul et al., 2013). Lee et al. (2019) probaron la actividad
antiviral de una coleccion de flavanonas donde se encontré que la pinocembrina
exhibié la inhibicion mas fuerte de la infeccion por ZIKV en las células placentarias
JEG-3 humanas (ICso = 17.4 uyM). Ademas, los estudios curso-temporal revelaron
que la pinocembrina actla sobre los procesos posteriores al ingreso del ciclo de
replicacion del ZIKV. Por otro lado, la pinocembrina inhibioé la produccion de ARN
viral y la sintesis de proteinas de la envoltura con base en andlisis cuantitativos de

transcripcion inversa-PCR (QRT-PCR) y western blot.

36



* Picadura de
mosquitos *  Fiebre

- infectados * Erupciones enla Miel
Transfuci Efl Alimentos con * Vino
, * Transtusiones . - njuntivitis . ; .
Virus del Zika ) Viasde sanguineas—=) Sintornas -, DoInJ)r muscalar v potencial ——— « Té
) transmisidn ) ] t Y| actividad *  Curcumina
articular antiviral *  Papaya

* Cansancio

Transferencia * Dolor de cabeza

de la madre al
feto

Figura 9. Vias de transmision, sintomas y alimentos con actividad anti-Zika.

Se ha descrito que la curcumina, un componente de la circuma, tiene varias
funciones para prevenir o tratar enfermedades, incluidos canceres e infecciones
virales (Shome et al., 2016). Se ha demostrado que la curcumina es un compuesto
antiviral, con actividad frente a diversos virus como por ejemplo el DENV-2 (Padilla
et al., 2014). Mounce et al. (2017) describieron el efecto antiviral de la curcumina
sobre el ZIKV vy el virus del chinkungunya (CHIKV). Ambos virus respondieron al
tratamiento de células ¢ qué tipo de células? con curcumina hasta 5 mM sin afectar
la viabilidad celular. La curcumina inhibié la replicacion de ZIKV y CHIKV, siendo
mas potente el efecto cuando el tratamiento de las células se realizé antes de la
infeccion. Se observé ademas que CHIKV y ZIKV perdieron infectividad cuando se
incubaron directamente con curcumina o derivados de curcumina, lo que sugiere
gue este compuesto altera la capacidad del virus para infectar células. De hecho,
se encontrd que la curcumina reduce la replicacion viral al inhibir la unién viral en la
superficie celular. Juntos, estos resultados demuestran la actividad antiviral de la

curcumina contra ZIKV y CHIKV a través de la inhibicién de la union.

La quercetina (3,3, 4', 5,7-pentahidroxiflavona) es uno de los flavonoides mas
ubicuos, que se encuentra en abundancia en muchas hierbas, verduras y frutas
chinas, asi como en el vino tinto (Harwood et al., 2007). El Q3G es un derivado
natural de la quercetina que contiene una molécula de glucésido que presenta una
mayor solubilidad en agua y biodisponibilidad cuando se ingiere (Hollman y Katan,
1997). Wong et al. (2017) investigaron los efectos anti-ZIKV de Q3G en células Vero

in vitro. Ademas, también se evaluaron los efectos in vivo de Q3G en ratones
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inmunodeprimidos que carecen del receptor del interferon tipo I. Los resultados
demostraron claramente que Q3G ejerce actividad antiviral contra el ZIKV tanto en
cultivos de tejidos como en ratones y que el tratamiento in vivo posterior a la
exposicion con Q3G podria tener un efecto beneficioso. En otro estudio, Gaudry et
al. (2018) demostraron que la Q3G ejerce actividad antiviral contra cepas
epidémicas africanas y asiaticas de ZIKV en lineas celulares de hepatoma humano,
epitelio y neuroblastoma. Los ensayos de tiempo de adicion del farmaco
demostraron que la Q3G actua sobre la entrada del ZIKV al evitar la internalizacion
de las particulas del virus en la célula huésped. Los datos también sugieren que la
fraccion glicosilada de isoquercitrina podria desempefiar un papel en el efecto
antiviral del flavonoide contra el ZIKV.

Se ha demostrado que el EGCG, un polifenol presente en el té verde, tiene
actividad antiviral para muchos virus. Carneiro et al. (2016) evaluaron el efecto de
EGCG sobre la entrada de ZIKV en células Vero E6. EI EGCG fue capaz de inhibir
la entrada del virus en al menos 1 log (> 90%) a concentraciones mas altas (> 100
MM). El pretratamiento de células con EGCG no presentd ningun efecto sobre la
union del virus. Este es el primer estudio que demuestra el efecto de EGCG sobre
el ZIKV, lo que indica que este compuesto bioactivo podria usarse para prevenir las

infecciones por el ZIKV.

Por otro lado, Haddad et al. (2020) demostraron que la pulpa de papaya
extraida de la fruta de Carica papaya inhibe la infeccion por ZIKV en células
humanas sin pérdida de viabilidad celular. A concentraciones no citotéxicas, el
extracto de pulpa de papaya tiene la capacidad de reducir la produccion de progenie
del virus en células humanas infectadas con ZIKV en, al menos, 4 log,
independientemente de las cepas virales probadas. Los ensayos de tiempo de
adicién revelaron que el extracto de pulpa de papaya interferia con la unién de las

particulas virales a las células huésped.
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11.2 EBOV

A pesar de que la busqueda de informacién de alimentos con actividad antiviral ha
resultado fructifera en la mayoria de los casos, en el caso del EBOV existe muy
poca informacién acerca de alimentos que permitan prevenir la enfermedad o
desarrollar un tratamiento para el combate de la misma, lo cual puede ser un reflejo
de la dificultad que se le ha presentado a los investigadores para encontrar una cura
para esta enfermedad, la cual sigue cobrando miles de vidas en el continente
africano. En el afio de 2014 se informd de aproximadamente 11,000 muertes a
causa del EVOB (Masci y Bass, 2018). La Figura 10 resume los sintomas de la
enfermedad causada por el EBOV, asi como los compuestos bioactivos presentes

en algunos alimentos con potencial actividad antiviral.
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Figura 10. Sintomas tipicos, vias de transmisién y compuestos con actividad anti-
Ebola.

El eugenol es uno de esos AE con diversas actividades bioldgicas que se encuentra
comunmente en el clavo, la canela, la albahaca y el laurel. El eugenol ha presentado
una actividad prometedora contra el calicivirus felino (Aboubakr et al., 2016) y el
virus de la influenza A (Dai et al., 2013). El eugenol también presenta una amplia
actividad antimicrobiana, antifingica y antiinflamatoria (Marchese et al., 2017). Lane
et al. (2019) evaluaron una pequefia cantidad de productos naturales en contra del
EBOV. Cuatro de estos compuestos poseian valores de ECso menores o iguales a
11 pM. De estos, el eugenol, presentdé una ECso de 1,3 uM contra EBOV.
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Estructuralmente el eugenol es diferente a cualquier compuesto que se haya
identificado previamente como un inhibidor de EBOV; debido a que es tan pequefio,
el eugenol ofrece un amplio margen para la optimizacion bajo el enfoque de la
guimica medicinal. También esta presente en varios alimentos y tiene una larga
historia de uso por humanos, por lo que puede representar un camino mas rapido
hacia la aprobacion regulatoria si posee actividad in vivo en un modelo animal
infectado con EBOV.

En este trabajo se ha mencionado previamente al compuesto Q3G debido a
su actividad antiviral en contra del ZIKV, sin embargo, Qiu et al. (2016) analizaron
su potencial antiviral en contra del EBOV. Encontraron que el Q3G tiene la
capacidad de proteger a los ratones del Ebola incluso cuando se administra tan sélo
30 minutos antes de la infeccion. Ademas, encontraron que este compuesto ejerce
su actividad durante los primeros pasos de la entrada viral. Lo mas prometedor es
que se observé actividad antiviral contra dos especies distintas del EBOV. Este
estudio sirve como prueba del principio de que Q3G tiene potencial como profilactico

contra la infeccion por el EBOV.

11.3 Coronavirus

La pandemia mas reciente que asola en la actualidad a la humanidad, fue declarada
por la OMS el 11 de marzo de 2020. Se trata de un nuevo tipo de CoV nombrado
SARS-CoV-2. El brote epidémico inicial se detect6 a finales de 2019 en la ciudad
de Wuhan, capital de la provincia de Hubei, localizada al oeste de Shanghai, en
China, en el continente asiatico cuya extension global ha provocado rapida
expansion, convertida en una severa e inesperada pandemia. Esto justifica la
busqueda de compuestos antivirales para tratar la enfermedad. En la actualidad, no
se ha identificado un tratamiento especifico para la infeccion por CoV asociada al
SARS (Castafieda Guillot y Ramos Serpa, 2020). En la Figura 11 se presentan
algunos de los alimentos con actividad antiviral con potencial para combatir al virus
de la COVID-19.
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Los compuestos bioactivos mas importantes de la raiz de regaliz (Glycyrrhiza
radix) son el glucosido triterpénico acido glicirricico (glicirricina, GL) y su aglicona
18B-acido glicirretinico (GLA) (Shibata, 2000). Se ha demostrado que ambos
compuestos tienen propiedades antitumorales, antiinflamatorias y antivirales. La GL
es activa contra un amplio espectro de virus y se ha utilizado para tratar pacientes
con infecciones del tracto respiratorio superior (Yanagawa et al., 2004). La GL fue
uno de los primeros compuestos que presento eficacia contra el SARS causado por
coronavirus (SARS-CoV) in vitro (Cinatl et al., 2003). En células Vero, la GL
presenta una concentracion eficaz de 365 UM que inhibe el 50% del crecimiento del
virus de SARS-CoV. Se ha demostrado que el alargamiento de la cadena de
carbohidratos de GL o la introduccion de aminoacidos o fragmentos heterociclicos
afectan significativamente la bioactividad de los glucésidos (Baltina, 2003).
Tomando esto en cuenta, Hoever et al. (2005) probaron la actividad anti-SARS-CoV
de 15 derivados de GL. La introduccion de 2-acetamido-beta-d-glucopiranosilamina
en la cadena de glucosidos de GL result6 en una actividad anti-SARS-CoV 10 veces
mayor en comparacion con la GL. Las amidas de GL y los conjugados de GL con
dos residuos de aminoacidos y una funcion 30-COOH libre presentaron una
actividad aumentada hasta 70 veces contra el SARS-CoV, pero también una

citotoxicidad aumentada que dio como resultado un indice de selectividad reducido.
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Figura 11. Alimentos con actividad antiviral en contra del CoV y sus respectivos

compuestos bioactivos.
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Todos los CoV codifican una proteasa similar a la papilina (PLP) y una
proteasa similar a la quimotripsina (3CLP™) para la procesion proteolitica durante la
maduracion del virus (Herold et al., 1998). Se ha considerado a 3CLP" fundamental
para la replicacion viral del SARS-CoV en las células huésped infectadas. Tomando
esto en consideracion, Chen et al. (2005) examinaron una biblioteca de productos
naturales que consta de 720 compuestos para determinar la actividad inhibidora
contra 3CL (Pro) y encontraron que dos compuestos de la biblioteca eran
inhibidores: el &acido tanico y el 3-iso-teaflavina-3-galato (TF2P). Estos dos
compuestos pertenecen a un grupo de polifenoles naturales que se encuentran en
el té. Posteriormente se investigé la actividad inhibidora de 3CL (Pro) de extractos
de varios tipos diferentes de tés, incluido el té verde, el té oolong, el té Pu-erh y el
té negro. Los resultados demostraron que los extractos de Pu-erh y de té negro son
mas potentes que los de los tés verde u oolong en sus actividades inhibitorias contra
3CL (Pro).

El EGCG es el ingrediente principal del té verde y representa del 50% al 80%
de una taza de té verde preparada (Graham, 1992). Dado que estudios previos
sugieren que los ingredientes activos del té verde o el té negro son efectivos para
inhibir la proteasa 3CL del CoV, Jang et al. (2020) examinaron si el EGCG y la
teaflavina presentaban efectos inhibidores sobre la proteasa 3CL del SARS-CoV-2.
Los resultados revelaron que el EGCG y la teaflavina presentaron actividad
inhibidora contra la proteasa 3CL del SARS-CoV-2 de una manera dependiente de
la dosis, y la concentracion media inhibitoria fue de 7.58 ug/mL para EGCG y de
8.44 pg/mL para teaflavina. Ademas, no se observd ningun efecto citotoxico
causado EGCG o teaflavina en las concentraciones probadas de hasta 40 ug/mL
en células HEK293T. Estos resultados sugieren que después de mas estudios,
EGCG y teaflavina pueden ser potencialmente utiles para tratar la COVID-19.

En otro estudio Upadhyay et al. (2020) examinaron unas 51 plantas
medicinales y encontraron que el té (Camellia sinensis) y el Haritaki (Terminalia
chebula) tienen potencial contra la 3CLP™ del SARS-COV-2, con una ICso para el té

verde de 8,9+0,5 pg/mL y para Haritaki de 8,8+0,5 ug/mL. Los estudios in-silico
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sugirieron que el componente del té Thearubigins se une a la cisteina 145 del sitio
activo de la proteasa y podria ser una molécula farmacoactiva. Los autores
sugirieron que la inhibicién de la actividad de la proteasa puede detener el ciclo de
replicacion del SARS-CoV-2.

De acuerdo con Thota et al. (2020), se ha demostrado cientificamente que
los productos naturales como el jengibre, la circuma, el ajo, la cebolla, la canela, el
limén, el neem, la albahaca y la pimienta negra tienen beneficios terapéuticos contra
las infecciones agudas del tracto respiratorio, incluida la fibrosis pulmonar, el dafio
alveolar difuso, la neumoniay el sindrome de dificultad respiratoria aguda, asi como
choque séptico asociado, lesién pulmonar y renal, todos los cuales son sintomas
asociados con la COVID-19. Estos efectos pueden ser debidos a diferentes
mecanismos de accién de compuestos bioactivos que pueden ser encontrados en
los alimentos, entre los cuales podemos encontrar un efecto antiviral directo del
compuesto sobre el virus causante de la enfermedad o por efectos sobre vias que

ayuden al tratamiento de los sintomas causados por la enfermedad.

Investigaciones recientes han revelado que la union del SARS-CoV-2 al
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) inicia tres vias
principales: 1) la inflamatoria, 2) la coagulacion y 3) las cascadas de bradicinina
(Wiersinga et al., 2020; Meini et al., 2020). La activacion de estas vias varia
ampliamente entre individuos, lo que lleva a una amplia gama de manifestaciones
clinicas de COVID-19, desde el cuadro asintomético hasta el sindrome de estrés
respiratorio agudo severo, insuficiencia organica multiple y muerte (Meini et al.,
2020).

La curcuma, la cual ya ha sido mencionada previamente en secciones
anteriores de este trabajo como fuente de curcumina, presenta actividad antiviral
frente a diferentes virus. De acuerdo con Zahedipour et al. (2020) la curcumina
puede tener efectos beneficiosos contra la infeccion por COVID-19 a traves de su
capacidad para modular las diversas dianas moleculares que contribuyen a la unién
e internalizacién del SARS-CoV-2 en muchos 6rganos, incluidos el higado, el

sistema cardiovascular y el rifién, asi como también puede modular las vias de
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sefalizacion celular como la inflamacion, la apoptosis y la replicacion del ARN.
Segun la informacién presentada por Soni et al. (2020), Prasad et al. (2014) y Xu 'y
Liu ( 2017) la curcumina modula la inflamacién previniendo la posterior tormenta de
citosinas inhibiendo multiples factores de transcripcién como el factor nuclear kappa
B (NF-kB) y el transductor de sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT-3), y
regulando negativamente las citosinas pro inflamatorias, asi como también inhibe la
sintesis de angiotensina Il moduladora de la ECA y regula negativamente la
inflamacion, mientras que también promueve la fibrindlisis y el proceso de

anticoagulacion.

A pesar de los posibles efectos beneficiosos y el perfil de seguridad de la
curcumina contra diversas enfermedades, la biodisponibilidad limitada de este
compuesto derivado de la carcuma, especialmente a través de la administracion
oral, puede ser un tema problematico (Anand et al., 2007).Se han realizado una
gran cantidad de estudios con el fin de mejorar la biodisponibilidad de la curcumina
en el cuerpo humano; Yang et al. (2007), demostraron en un estudio que La
biodisponibilidad oral de la curcumina es de aproximadamente el 1%. Esto se
realiz6 mediante la aplicacion intravenosa de curcumina (10 mg/kg) poniéndola en
comparacion con la administracion oral con una dosis méas alta (500 mg/kg). La
biodisponibilidad oral se define como la fraccion de farmaco inalterado que llega a
la circulacion sistémica tras la administracion por via oral. La biodisponibilidad oral
absoluta de un farmaco se mide generalmente comparando las respectivas areas
bajo la curva de concentracion de farmaco-tiempo después de la administracion oral
e intravenosa (Yang et al., 2007). Por otro lado, varios ensayos clinicos han
demostrado que el problema con respecto a la biodisponibilidad de la curcumina se
puede mitigar administrando concentraciones mas altas dentro de limites no téxicos
(Kunnumakkara et al., 2019).

Otros estudios han sugerido varias formas de mejorar la biodisponibilidad de
la curcumina, como la manipulacion y encapsulacion de la curcumina en micelas,
liposomas, complejos de fosfolipidos, exosomas o formulacion de nanoportadores

poliméricos y también la utilizacién de curcumina en combinacion con derivados
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celulésicos, antioxidantes naturales. y un portador hidréfilo (Jager et al., 2014;
Moballegh Nasery et al., 2020)

Recientemente, algunos estudios han demostrado que la proteina de pico
viral homotrimérica (S1) del SARS-CoV-2 se une a la serina proteasa
transmembrana 2 (TMPRSS2) cebada por el receptor ACE-2 de la célula huésped
para la entrada inicial del virus en el cuerpo del hospedero, seguida de la fusion de

membrana mediada por S2 (Hoffmann et al., 2020).

Por otra parte, se sabe que la bromelina es una cisteina proteasa aislada del
tallo de la pifia y se utiliza como suplemento dietético para el tratamiento de
pacientes con dolor e inflamacion (Majid y Al- Mashhadani., 2014). Dado que ACE-
2 y TMPRSS2 contienen residuos de cisteina con enlaces disulfuro para estabilizar
la estructura de la proteina, Sagar et al. (2021), investigaron el efecto de la
bromelina en la expresion de ACE-2 y TMPRSS2. Los resultados muestran que la
bromelina puede inhibir la infeccibn por SARS-CoV-2 al dirigirse a ACE-2,
TMPRSS2 y la proteina S del SARS-CoV-2. Estos resultados junto la profunda
actividad fibrinolitica de la bromelina (Felton, 1980) sugieren que la bromelina o la
pifia rica en bromelina podrian usarse como antiviral contra el SARS-CoV-2 y futuros

brotes de otros CoV.

Otros estudios experimentales han demostrado que la bromelina presenta
una accion inmunomoduladora Unica través de: 1) regulacion negativa de la
prostaglandina E 2 proinflamatoria (PGE-2) mediante la inhibicibn de NF-kB y
ciclooxigenasa 2 (COX-2); 2) regulacién positiva del antiinflamatorio PGE-1; 3)
activacion de mediadores inflamatorios (interleucina 1b, interleucina-6, factor de
necrosis tumoral-a e interferén-g) como respuesta aguda al estrés celular, pero
también inhibicion de mediadores inflamatorios en estados de produccion manifiesta
de citocinas; 4) modulacion de las respuestas de las células T in vitro e in vivo; y 5)
mejora de las respuestas de anticuerpos de células B especificas de antigeno
dependiente de células T ( Rathnavelu et al., 2016; Bhui et al., 2020; Pavan et al.,
2012; Wallace, 2002; Onken et al., 2008; Engwerda et al., 2001).
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Es importante destacar que la bromelina ejerce efectos anticoagulantes
dependientes de la dosis: 1) regulacion a la baja de PGE-2 y tromboxano A2 (TXA2),
lo que conduce a un exceso relativo de prostaciclina; 2) promocién de la fibrindlisis
estimulando la conversion de plasminégeno toplasmina y prevencion de la
agregacion plaquetaria. La bromelina también hidroliza la bradicinina y reduce los
niveles de cinindgeno y bradicinina en suero y tejidos, mejorando la inflamacion y el

edema como se muestra en estudios con animales (Lotz-Winter, 1990).

De acuerdo con Kritis et al., (2020) el uso conjunto de bromelina con
curcumina puede resultar Gtil para la proteccion contra la infeccion por SARS-CoV-
2, esto debido a la accion proteolitica de la bromelina, ya que esta se absorbe
directamente cuando se administra por via oral, mientras que promueve
sustancialmente la absorcién de curcumina mejorando su biodisponibilidad y
haciendo de esta una combinacién perfecta de nutracéuticos estimulantes del
sistema inmunolégico con accién sinérgica antiinflamatoria y anticoagulante
(Wallace, 2002; Taussig y Batkin., 1988).

Por otro parte la apiterapia es una fuente prometedora de agentes
farmacoldgicos y nutracéuticos para el tratamiento y la profilaxis de COVID-19.
Varios productos de abejas, como miel, polen, propéleos, jalea real, cera de abejas
y veneno de abejas, han mostrado una potente actividad antiviral contra patdgenos
que causan sindromes respiratorios graves, incluidos los causados por el
coronavirus humano (CoVvh) (Brown et al.,, 2016; Hashem, 2020). Ademas, los
beneficios de estos productos naturales para el sistema inmunoldgico son notables
y muchos de ellos estan implicados en la induccién de la produccion de anticuerpos,
la maduracion de las células inmunitarias y la estimulacion de las respuestas

inmunitarias innatas y adaptativas (Babaei et al., 2016).

La miel es un producto natural versatil y complejo formado a partir de néctar,
excrecion de pulgones o exudados de plantas y frutas. Este producto de abejas esta
compuesto por varios productos quimicos bioactivos que varian segun el tipo de
abeja y las condiciones ambientales (Meo et al., 2017; Samarghandian et al., 2017).
En un estudio realizado por Watanabe et al., (2014) se demostré que la miel de
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Manuka de Australia y Nueva Zelanda inhibia la replicacion viral del virus de la
influenza in vitro (ICso 3.6 £ 1.2 mg/mL) debido a sus efectos virucidas y su
interaccion sinérgica con los antivirales zanamivir y oroseltamivir. Asi, este estudio
ha logrado ampliar los conocimientos para comprender mejor el efecto antiviral de

la miel contra los virus respiratorios.

La actividad antiviral de algunos tipos de miel se ha atribuido a varias
propiedades, incluido su efecto osmatico, su pH naturalmente bajo y la presencia
de varios compuestos naturales (peréxido de hidroégeno, acidos fendlicos,
flavonoides y lisozima) (Samarghandian et al., 2017). Los flavonoides, como la
quercetina y sus derivados (por ejemplo, rutina, isoramnetina, quercitrina e
isoquercetina), se encuentran a menudo en muestras de propéleos y miel, y han
presentado actividad antiviral contra una amplia variedad de virus, entre los cuales
se encuentra el SARS- CoV (Yi et al., 2004). De acuerdo con estudios realizados
por Chen et al., (2006) se sugiere que estos compuestos inhiben la cisteina proteasa
de tipo 3-quimotripsina (3C-likeP™). Un analisis reciente de quimica computacional
sugirio la accion potencial de la miel contra el SARS-CoV-2, esto de acuerdo con
Hashem (2020) que a través de un enfoque de modelado molecular, mostré que
seis compuestos de abejas y propodleos (acido 3-fenilactico, éster fenetilico del acido
cafeico [CAPE], lumicroma, galangina, crisina y acido cafeico) son inhibidores
potenciales de la 3CL"" del SARS-CoV-2.

Debido a su prometedora actividad antiviral, se han realizado ensayos
clinicos para confirmar el efecto de la miel contra el SARS-CoV-2, esto se resumen
en la Tabla 1. El primer ensayo clinico tuvo como propésito analizar los beneficios
terapéuticos de la suplementacién con miel en pacientes con COVID-19, mientras
gue el segundo tuvo como objetivo evaluar la efectividad de Nigella sativa y la miel
para eliminar el SARS-CoV-2, reducir la gravedad de los sintomas de COVID-19 y

disminuir la tasa de mortalidad.

Cabe sefalar que varios estudios clinicos y preclinicos no han indicado el
origen de la miel y si es un monofloral, multifloral o melato, lo cual es una limitacién

de estos estudios. La actividad antimicrobiana de la miel depende de su
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composicidén quimica, que varia segun las fuentes botanicas, el metabolismo de las
abejas y las condiciones ambientales, estacionales y climaticas (De-Melo et al.,
2018).

En otro a&mbito, se ha encontrado evidencia de que el estrés oxidativo y la
inflamacion asociada (resultante de una mayor produccion de especies reactivas de
oxigeno, ROS) y/o una disminucién de la defensa antioxidante contribuyen a la
patogénesis de diversas enfermedades cronicas (Pisoschiy Pop., 2015) incluyendo
aumentar el riesgo de enfermedad grave y muerte en pacientes con COVID-19
(Yang et al., 2020).

El glutatién (un tripéptido que consta de cisteina, glicina y glutamato) es el
antioxidante de peso molecular mas abundante que desempefia un papel crucial en
la defensa antioxidante contra el dafio oxidativo de las células ante las ROS y
también participa en la regulacion de varias vias metabdlicas esenciales para la
homeostasis de todo el cuerpo. El mantenimiento de concentraciones mas altas de
glutatién reducido (GSH) en la mayoria de los tipos de células destaca sus funciones
vitales y multifuncionales en el control de varios procesos biolégicos (Forman et al.,
2009).

Tabla 1 Ensayos clinicos doble ciego aleatorizados en curso sobre el uso
terapéutico y profilactico de productos apicolas en pacientes con COVID-19.
(Obtenido y modificado de Lima et al., 2021)

# NCT? Pais Nimero  Producto Intervencién Fase Estatus Categoria
de de abeja de del /lugar
inscritos estudio estudio

NCT04323345 Egipto 1000 Miel Suplementacién 11l Reclutando = Tratamiento

de 1 mg/kg/dia, Imultiple
dividida en 2-3 sede

dosis  durante

14 dias con

atencion
estandar P

NCT04347382 Pakistan 30 Miel 30 mL de miel por Il Reclutando = Tratamiento
via oral dos veces /sede unica

al dia durante 14
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dias y polvo de
semillas de
Nigella sativa (1
mg) dos veces al
dia en capsulas
durante un
maximo de 14
dias con cuidado

estandar ®

Nota: Los datos fueron obtenido mediante una busqueda manual en clinicaltrial.gov
aNTC: National Clinical Trial

bCuidados estandar: Incluye atencion sintomatica estandar junto con el uso de
antibacterianos o antivirales (si lo recomienda un neumadlogo o un especialista en
enfermedades infecciosas). Tratamiento antibacteriano o antiviral actual que incluye
tabletas de lopinavir/ritonavir o arbidol o fosfato de cloroquina o hidroxicloroquina u

oseltamivir con o sin azitromicina

De acuerdo con Polonikov (2020), numerosos estudios informan que la
deficiencia de glutation enddgeno atribuida a una disminucién de la biosintesis y/o
un mayor agotamiento de GSH representa un contribuyente significativo a la
patogénesis de diversas enfermedades a través de mecanismos que involucran el
estrés oxidativo y la inflamacién. La Figura 12 resume las causas mas comunes
responsables de la deficiencia de glutation endégeno y también los mecanismos a
través de los cuales esta deficiencia puede contribuir a la patogénesis de la
enfermedad grave de COVID-19.
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l
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t
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Incramenta del dafio
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. Hiperi nﬂaTmacién

Edad 65> afios

Los niveles endégenos de glutation
disminuyen progresivamente con la
edad debido a una disminucion en la
biosintesis de GSH y baja ingesta de
proteina.

Baja ingesta de glutation
Consumo  insuficiente de vegetales
frescos, mayormente durante las
temporadas de invierno y primavera.

Deficiencia de
Glutation

Enfermedades cronicas
Deficiencia de glutation enddgeno es un
descubrimiento comin en pacientes gque
sufren  enfermedades  crdnicas  como
diabetes tipo 2 y obesidad. Estos estan
considerados factores de riesgo par@a un
curso severo de la infeccion por COVID-19

Sexo (hombres)

Los niveles de plutation reducido
{GSH) son menores en hombres que
en mujeres, haciendo que los hombres
sean mas susceptibles al estrés
oxidativo y la inflamacion.

Fumar
El humo del cigarrillo agota la reserva

de pglutation celular en las vias
respiratorias exacerbando el dafio
oxidativo y la inflamacidn pulmonar

Figura 12. Causas comunes de la deficiencia de glutation y su efecto en la

patogénesis de la COVID-19. Tomado y modificado de Polonikov. (2020).

La nueva hipétesis de que la deficiencia de vitamina D (VD) es responsable
de manifestaciones graves y muerte en pacientes con COVID-19 ha sido altamente
comentada durante los ultimos meses (Grant et al., 2020). Varios estudios
informaron que los niveles de glutation se correlacionan positivamente con la VD
activa (Alvarez et al., 2014; Jain et al., 2014). También se ha encontrado que niveles
mas bajos de L-cisteina (un precursor limitante de GSH) y GSH se correlacionan
con niveles mas bajos de la proteina de union a vitamina D (VDBP) y con niveles

bajos de VD en pacientes con diabetes tipo 2 (Jain et al., 2015).

Un estudio experimental realizado por Parsanathan y Jain (2019) mostré que
la deficiencia de GSH y el aumento del estrés oxidativo asociado, alteran
epigenéticamente a los genes reguladores de la VD y, como resultado, la expresién
génica suprimida disminuye la biosintesis de VD. Estos hallazgos sugieren que la
deficiencia de glutation, mas que la deficiencia de VD, es una causa principal
subyacente a las anomalias bioquimicas, incluida la disminucién de la biosintesis
de VD, y es responsable de las manifestaciones graves y la muerte en los pacientes
con COVID-19.
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Desde otra perspectiva, existe evidencia de que el glutation inhibe la
replicacion de varios virus en diferentes etapas del ciclo de vida viral y esta
propiedad antiviral del GSH parece prevenir el aumento de la carga viral y la
posterior liberacion masiva de células inflamatorias en el pulmon, la también llamada
"tormenta de citoquinas " (Polonikov, 2020). La actividad antiviral del glutation se
demostré en un estudio de De Flora et al (1997), quienes mostraron que una
administracion preventiva de 6 meses de N-acetilcisteina (NAC, precursor del
glutation) redujo significativamente la incidencia de episodios de influenza y
similares a la influenza clinicamente aparentes, especialmente en ancianos de alto

riesgo.

Como se mencioné anteriormente, una de las causas de la deficiencia de
GSH se debe a la baja ingesta de alimentos ricos en este compuesto o en alguno
de sus precursores, es por esta razén que vale la pena mencionar algunos de los
alimentos a través de los cuales es posible incrementar los niveles de glutation al
incluirlos en la dieta. La Tabla 2 presenta los principales alimentos ricos en GSH,

NAC y cisteina.

Tabla 2. Frutas y vegetales ricos en compuestos azufrados. Contenido expresado

en nM/g en peso humedo (promedio + desviacion estandar). (nM = nano Molar)

Alimento Glutation NAC Cisteina
Espéarrago 349 + 26 46 +1 122 +1
Aguacate 339+10 ND 4+1
Pepino 123 + 38 6+1 11+3
Judias Verdes 2302 ND 67 +11
Espinacas 313+ 33 ND 84+2
Pimiento Rojo 42 + 2 254 349 + 18

Obtenido y modificado de Minich y Brown, 2019. ND= no detectado.

Continuando con esta perspectiva, existe evidencia de que una mayor

adherencia a una dieta de estilo tradicional mediterraneo se asocia con un mayor
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nivel de glutation en plasma (Bettermann et al.,, 2018). La dieta mediterranea
(MedDiet) enfatiza la ingesta alta de aceite de oliva virgen extra, verduras, frutas,
cereales, nueces y legumbres, y la ingesta moderada de pescado, lacteos y vino
tinto, al tiempo que limita la ingesta de huevos y alimentos dulces (Davis et al.,
2015). El efecto de la dieta sobre los niveles de estrés oxidativo ha sido objeto de
investigacion, dado su alto contenido de selenio, acidos grasos esenciales, fibra y
antioxidantes (Simopoulos, 2001).

Por otro lado, de acuerdo con Gould y Pazdro (2019), es
recomendableadherir los habitos alimenticios a la denominada dieta basada en los
“enfoques alimenticios para detener la hipertension” (EADH), la cual puede ayudar
a controlar los perfiles metabdlicos de quienes padecen una enfermedad croénica,
en parte a través de su impacto positivo en el estado de GSH. La dieta EADH se
desarroll6 en la década de 1990 y gand popularidad una vez que los Institutos
Nacionales de Salud comenzaron a apoyar los esfuerzos de investigacion para
identificar intervenciones dietéticas que fueran eficaces contra la hipertension. La
dieta EADH incluye las siguientes porciones de alimentos por dia: 5 porciones de
frutas y verduras, 7 porciones de alimentos ricos en carbohidratos, 2 porciones de
productos lacteos bajos en grasa, no mas de 2 porciones de carnes magras, asi
como 2 a 3 porciones de nueces y semillas por semana (Challa y Uppaluri., 2018).
El efecto beneficioso de la dieta EADH se ha demostrado en varios estudios clinicos,
como por ejemplo en el realizado por Razavi Zade et al., (2016) en el cual se
implementd la dieta EADH en hombres y mujeres con sobrepeso con enfermedad
del higado graso no alcohdlico (EHGNA) durante 8 semanas sin otras
modificaciones en el estilo de vida y como resultado se encontré que las
concentraciones plasmaticas de GSH aumentaron significativamente. En otro
estudio realizado por Asemi et al., (2014) se encontré que los niveles plasmaticos
totales de GSH aumentaron en mujeres con sobrepeso y obesidad con sindrome de

ovario poliquistico que siguieron la dieta EADH durante 8 semanas.

Para concluir, a continuacion se presenta la Tabla 3 la cual nos presenta

algunos de los alimentos ricos en precursores de glutatién, cofactores y alimentos
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integrales que podrian mejorar la salud al optimizar el estado del glutation en un

individuo.

Tabla 3. Resumen de alimentos que apoyan los niveles de glutation. (Obtenido y
modificado de Minich y Brown., 2019).

Alimentos, compuestos y | Dosis recomendada

nutrimentos

Vegetales Brassica 250 g/dia

Curcumina Dosis de hasta 12 g/dia es seguro; 1-2
g/dia se encontr6 beneficioso en la

capacidad antioxidante

Jugo de frutas y vegetales 300-400 mL/ dia

Té verde 4 tazas/ dia

Acidos grasos omega-3 4000 mg/ dia

Salmon 150 g dos veces por semana
Proteina del suero 40 g/dia
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12. Conclusiones

» Se ha demostrado la actividad antiviral de una amplia variedad de alimentos.

» Aunque la informacion alojada en las bases de datos es abundante acerca de
la actividad antiviral de muchos alimentos, el mecanismo por el cual se lleva

a cabo esta actividad a menudo se desconoce.

» La mayoria de los estudios realizados para comprobar la actividad antiviral se
ha realizado Unicamente de manera in vitro de forma que aun no se conoce

cual seré la respuesta al probarse sobre organismos vivos.

» Muchos de los ensayos que evaluan la actividad antiviral se realizan a partir
de extractos del alimento en cuestion y no a partir del consumo del alimento
per se, por lo que se mantiene en duda si la actividad antiviral se puede
extrapolar al consumo habitual del alimento o si Unicamente se presenta a
partir del aislamiento del compuesto bioactivo; de ser asi, se trataria mas de

un producto nutracéutico que de un alimento funcional.

» La mayoria de los estudios aun se encuentran en etapas tempranas en la
investigacién, por lo que aun se requiere de la realizacion de muchos estudios
para hacer alguna recomendacion acerca del consumo de estos alimentos
como parte de la prevencion y/o tratamiento de alguna enfermedad de origen

viral.

» Muchos de los compuestos bioactivos que presentan la actividad antiviral no
se encuentran per se en alimentos industrializados si no que se encuentran
en sub productos de la elaboracién de estos productos y que muchas veces

son desechados.

» Es necesaria la realizacion de estudios para determinar si las concentraciones
efectivas inhibitorios determinados de forma in vitro para estos compuestos

bioactivos pueden ser alcanzadas dentro del cuerpo humano.

» Las investigaciones para encontrar un alimento que ayude con la prevencion

y/o tratamiento de enfermedades causadas por los ZIKV y de la COVID-19 se
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encuentran en mayor cantidad en comparacion con las investigaciones
hechas para combatir el EBOV, esto debido a la alta peligrosidad que implica
el estudio de este virus ya que se requiere de instalaciones de alta tecnologia

para tener una manipulacion segura del virus.
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