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RESUMEN

La enfermedad del coronavirus 2019 ha surgido como una pandemia grave, que se
cobré en un promedio de siete dias, 7.704 millones de muertes en el mundo y 284,000
solamente en México. Generalmente, los coronavirus pueden causar enfermedades
respiratorias, gastrointestinales y del sistema nervioso central en humanos y animales que
no van mas allad de una infeccion moderada. Sin embargo, existen cuatro factores que
colocan al organismo en alto riesgo de infeccion y/o mortalidad creando una disparidad:
edad, comorbilidades, raza/etnia y género. Ademas, cabe destacar que estos virus tienen
la capacidad de adaptarse a un nuevo entorno a través de mutaciones y estan
programados para modificar el tropismo del hospedador; por tanto, las amenazas son

constantes y de largo plazo.

Por otro lado, el propdéleo es un material resinoso producido por las abejas para
proteger a sus colmenas. Este producto apicola es bien conocido por su efecto
antibacteriano, antiviral, antiinflamatorio, inmunomodulador, antioxidante, entre otros.
Algunos de los componentes activos responsables de los efectos farmacoldgicos de esta
sustancia son: la rutina, el éster fenetilico del acido cafeico (CAPE), la quercetina, el acido

p-cumarico, el 4cido benzoico, la galangina, la pinocembrina, entre otros.

En la presente tesis se realiz6 una investigacion bibliografica sobre los posibles
mecanismos de accién del propéleo contra la infecciébn causada por el SARS-CoV-2.
Entre ellos se encuentra la inhibicién del ciclo de vida del virus a través del acoplamiento
molecular de varios compuestos del producto apicola. Por otro lado, actla bloqueando la
replicacion del virus gracias a los flavonoides que, en sinergismo con algunos ésteres del
propéleo, reducen la sintesis de ADN y ARN viral. Finalmente, los compuestos
polifendlicos estimulan la produccion de interferones, proteinas importantes que inducen

gran variedad de respuestas benéficas para el sistema inmunitario.

A través de los mecanismos mencionados, se justifica un ensayo realizado por
Vidal G. en donde el propoleo demostr6 gran potencial como tratamiento de la
enfermedad causada por SARS-CoV-2 reduciendo la estancia hospitalaria de estos

pacientes.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, propdleo, inmunomodulador.
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INTRODUCCION

En la actualidad, atravesamos por una pandemia causada por el SARS-CoV-2,
virus que ha logrado propagarse rapidamente en el mundo, y que cabe destacar, su
morbilidad y mortalidad concomitantes han promovido la colaboraciéon global para la
eliminacion de la enfermedad. Como parte de este proceso, se ha potencializado la
elaboracion de diferentes vacunas especificas para combatir la infeccion viral,
principalmente porque la mayoria de los farmacos preexistentes son antibacterianos o
antifungicos, es decir, son ineficaces contra los virus. (Harrison, et al., 2020; Poland et al.,
2020)

En general, una vacuna no se debe administrar a un paciente que se encuentra
bajo tratamiento farmacolégico ya que ambos farmacos pueden interactuar y por lo tanto
provocar un efecto desconocido, por esta razon, otros laboratorios han optado por buscar
alternativas que coadyuven en el tratamiento de COVID-19 y entre estas se encuentra un

complejo producto natural elaborado por las abejas: el propéleo. (Maruta y He, 2020)

El propéleo es un material resinoso producido por las abejas a partir de exudados
vegetales, se ha utilizado durante mucho tiempo en la medicina tradicional y se consume
ampliamente para beneficio a la salud ya que cuenta con propiedades antibacterianas,
antifingicas y antivirales, ademas de estimular el sistema inmunolégico. La composicion
quimica es compleja y depende de la flora presente en el area de recoleccién; sin
embargo, se han logrado identificar compuestos como resinas y balsamos, cera de abeja,
aceites esenciales, polen, materiales organicos y algunos minerales. La fraccion resinosa
del propéleo esta integrada por compuestos fendlicos y flavonoides, que son muy

importantes a nivel terapéutico. (Gonzalez et al., 2020)

Debido a la diversidad de propéleos, la empresa Apis Flora de Ribeirdo Preto,
desarrollé un producto estandarizado que contiene propéleo verde EPP-AF (R), que es
quimica y biolégicamente reproducible y Unico en el mercado nacional e internacional.
Igualmente, en México, se impulsé la Norma Oficial Mexicana para la Produccion y
Especificaciones de Propoéleos, aprobada por la Comision Federal de Mejora Regulatoria
y publicada en el Diario Oficial de la Federacion en 2017, con el objetivo de establecer

estandares de calidad para esa resina apicola. (Duarte et al., 2021; DOF, 2017)

El propdleo ha sido utilizado en medicina veterinaria en diferentes especies

animales y en diversas formas farmacéuticas, una revision realizada por Gonzalez et al.
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(2017) reporta los principales efectos in vitro del propdleo sobre los virus que causan
enfermedades de los animales domésticos. En resumen, los efectos antivirales del
propdleo incluyen la reduccion en la multiplicacién viral e incluso una accién virucida
sugiriendo que el propéleo puede afectar tanto a la penetracion como al ciclo de

replicacion.

Ademas, un estudio realizado por Jiménez et al. (2020), demostr6 que este
producto también es capaz de inhibir la propagacién viral. La experimentacion se baso en
la infeccion de células VERO con virus del moquillo canino de la cepa Buzzell y se les
administré extracto etandlico de propdleo de Plebeia frontalis, al comparar la viabilidad
celular, observaron que esta era mayor en los cultivos a los que se les administrd
propoleo una hora antes de la infeccién y al momento de la infeccion que en los que no se

administré dicha sustancia.

Sin embargo, el mecanismo de accién antiviral del propdleo aln no es claro. Las
primeras pistas sobre dicho mecanismo fueron aportadas por Selway en 1986, al
mencionar que los flavonoides pueden estar relacionados con la inhibicion de la
polimerasa viral y la union al acido nucleico viral o a proteinas de la capside viral. En la
actualidad, los hallazgos reportados sobre el mecanismo de accion del propoleo sugieren
que algunos de los componentes del propoleo pueden interferir con la expresion de la
proteasa transmembrana humana TMPRSS2, que permite la adhesién y penetracion del
SARS-CoV-2 en las células huésped, y también podrian ayudar a reducir los procesos
inflamatorios mediante la inhibicion de PAK1, la cual es la principal quinasa patdégena
cuya activacion anormal es responsable de una amplia variedad de enfermedades como
canceres, inflamacion, infeccion viral, malaria, inmunosupresion, envejecimiento, entre
otros. (Gonzalez et al., 2020; Berreta et al., 2020)

Por otro lado, en un estudio realizado por Rod et al. (2020) declararon que la edad,
siendo mas vulnerables los adultos mayores, y las comorbilidades son los factores de
riesgo méas importantes para la gravedad de la enfermedad COVID-19. La diabetes es una
de las comorbilidades mas criticas en términos de gravedad de la enfermedad, ademas
de que estos pacientes responden menos al tratamiento y tienen un mayor riesgo de
muerte, de la misma forma, la hipertensibn aumenta la mortalidad por la enfermedad
causada por el SARS-CoV-2 al afectar la funcion pulmonar y el suministro de oxigeno,
debido al consumo de medicamentos con bloqueadores de receptores de angiotensina,
como Losartan, que provocan el aumento en la expresion de ACE2, ya que este virus

ingresa a las células a través de los receptores de esta enzima. (Rashedi et al., 2020)
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Si visualizamos este panorama en México, segun la Federacién Internacional de
Diabetes (2020), se puede observar que el pais ocupa el sexto lugar en nimero de
personas diabéticas, y segun el Instituto Nacional de Salud Publica, el 45.6% de la
poblacion mexicana es tratada contra la hipertension. Al analizar la prevalencia de
solamente dos enfermedades en México, podemos concluir que una gran parte de la
poblacion se encuentra en riesgo a contraer la infeccién por SARS-CoV-2, aunado a ello,
el tratamiento resulta ser poco competente para este sector. Por esta razon, el propdleo
resulta ser una propuesta alternativa de posible tratamiento complementario, econémica y
accesible, ademas su consumo no sélo serviria como coadyuvante al tratamiento contra el
SARS-CoV-2, sino que brindaria otros beneficios a la poblacion de riesgo a dicha
enfermedad. (Campos et al., 2018)

En vista de los beneficios que brinda la sustancia a la salud humana,
investigadores brasilefios realizaron un estudio para evaluar la efectividad del extracto de
propéleo en pacientes con COVID-19 del Hospital Sdo Rafael, ubicado en la ciudad de
Salvador. El ensayo contdé con 124 participantes que se sometieron al tratamiento
estandar, y 40 personas recibieron 400 mg/dia de propdleo; 42 recibieron 800 mg/dia de
propdleo; y 42 no recibieron propéleo. Ademas, el profesor David de Jong de la Facultad
de Medicina de Ribeirdo Preto y uno de los autores del estudio manifesté que: “La
administraciéon oral de la sustancia fue segura, ya que no hubo eventos negativos
asociados con el uso. Ademds, la disminucion de la estancia hospitalaria tras la
intervencion fue significativa. El grupo de control, que no ingiri6 propéleo, fue
hospitalizado durante 12 dias después de iniciar el tratamiento. Los grupos que recibieron
las dosis mas bajas y mas altas fueron, respectivamente, 7 y 6 dias de hospitalizacion”.
(Vidale, G., 2021)
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JUSTIFICACION

Actualmente, segun la Direcciébn General de Epidemiologia, el COVID-19 en
México, ha cobrado un total de 297 mil 747 vidas, siendo los hombres de 60 a 70 afios el
sector més afectado, principalmente aquellos que presentaban hipertension (43.91%) y
diabetes (36.53%)

Una de las ventajas para utilizar propéleo como auxiliar en la prevencién y
tratamiento de enfermedades virales, es que ha demostrado tedrica y experimentalmente
una amplia gamma de actividad biolégica gracias a sus mas de 300 compuestos
quimicos, entre los que se encuentran fenoles y flavonoides. Por esta razén, al consumir
dicho producto apicola, no sélo estariamos “atacando” la infecciéon en curso, sino que
también estariamos activando mas respuestas metabdlicas, permitiendo una mejoria mas

sinérgica del organismo.

Ademas, en nuestro pais, la apicultura es una de las actividades de mayor
relevancia por el impacto que tiene en el desarrollo sostenible, por lo que al aumentar el
consumo de estos productos estariamos beneficiando la generacién de empleos en esta
area, destacando que en México existen mas de 43 mil apicultores. Igualmente se
observaria un incremento en el interés por la investigaciéon hacia mas productos de la
naturaleza, logrando impactar positivamente al medio ambiente ya que se buscaria la

preservacion y reproduccion de esos productos.

Finalmente, México es un pais megadiverso que forma parte del grupo de las
naciones poseedoras de la mayor cantidad y diversidad de animales y plantas, casi el
70% de la diversidad mundial de especies y reune las condiciones ambientales que
sustentan un gran potencial néctar-polinifero para el desarrollo de la apicultura y
meliponicultura. Claramente, dada la diversidad de los ecosistemas, existen regiones que
podrian soportar mayor cantidad de colmenas de abejas que otras, por lo que la
produccion y distribucién de propdleos no presentarian un gran obstaculo para utilizarse

como tratamiento complementario a la enfermedad provocada por el SARS-CoV-2.
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OBJETIVOS

General

Realizar una investigacién bibliografica en medios fisicos y digitales que
proporcione la base tedrica del uso del propdleo como una propuesta para
complementar el tratamiento farmacoldgico actual para la enfermedad COVID-19
causada por el virus SARS-CoV-2.

Particulares

1. Identificar las caracteristicas quimicas del propo6leo que indiquen efecto positivo
contra SARS-CoV-2 a través de la investigacion bibliografica para argumentar su
uso como coadyuvante al tratamiento de COVID-19.

2. ldentificar y comprender los diferentes mecanismos por los que actuan los
componentes del propoleo en el ciclo de vida del SARS-CoV-2 para generar

material visual para la comunidad cientifica.
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HIPOTESIS

La investigacion bibliografica aportard las bases tedricas que respalden el uso

complementario del propdleo en el tratamiento de COVID-19.
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MARCO TEORICO

Generalidades del propdleo

El propdleo es un material resinoso recolectado, transformado y usado por las
abejas para la construccion y mantenimiento de sus colmenas. La mezcla se transporta al
interior de la colmena y es utilizada como material de construccién, sellador para agujeros
y grietas no deseados, defensa quimica contra microorganismos y como agente
embalsamador para intrusos que mueren dentro de la colmena, pero no pueden ser
removidos por las abejas debido a su tamafio. (Santos et al, 2019; Dominguez et. al.,
2020)

La palabra propdleo se deriva del griego (“pro”-para o en defensa y “polis”-ciudad),
en referencia a su funcién principal como proteccion de la colmena. Con base en que las
abejas forman sus productos aprovechando la vegetacién que circunda a la misma, es de
esperarse que, debido a la gran diversidad de plantas en el planeta, los constituyentes de
estas tendran que reflejarse en el contenido quimico de los propoéleos, es decir, el origen
vegetal del propdleo determina su diversidad quimica. (Rao et al., 2017; Penieres, 2020)

Quimicamente, se define como una matriz compleja que contiene moléculas
biolégicamente activas con actividades antibacterianas, antifingicas, antivirales,
antiparasitarias, antioxidantes, hepatoprotectoras e inmunomoduladoras. Estd compuesto
principalmente por resina (50%), cera (30%), aceites esenciales (10%), polen (5%) y otros
compuestos organicos (5%). Los compuestos fendlicos, ésteres, flavonoides, terpenos,
beta-esteroides, aldehidos arométicos y alcoholes son los compuestos organicos
importantes presentes en el propdéleo. (Rao et al., 2017; Santos et al., 2019)

Historia del propdleo

Desde la antigiiedad, la humanidad ha utilizado el propdleo en diferentes campos,
principalmente en la medicina tradicional debido a su amplio espectro de actividad
biol6gica. En la antigua Grecia, se utilizaba como desinfectante y antiséptico para las
infecciones cutaneas y bucales. Los egipcios lo usaban principalmente para embalsamar
sus cadaveres y para curar heridas. El uso de propéleos se ha ido desarrollando con el
tiempo. Actualmente se emplea ampliamente en formulaciones cosméticas y productos
farmacéuticos, por lo que es uno de los productos naturales mas utilizados. (Osorio y
Salamanca, 2017; Santos et al., 2019; Scorza et al., 2020)
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El propdleo fue reconocido como un agente antibacteriano durante los siglos XVII y
XX en Europa, siendo utilizado en Inglaterra como farmaco oficial para el tratamiento de
heridas. Ademas, esta sustancia también fue utilizada durante la Guerra de los Béer para
curar heridas y regenerar tejidos; y durante la Segunda Guerra Mundial el propoleo se
utiliz6 como agente antimicrobiano y antiinflamatorio. Otra de las aplicaciones de esta
sustancia es como ingrediente de resinas para instrumentos musicales de cuerda y en la
reparacion de acordeones, siendo Stradivari, en el siglo XVII, el primero en utilizar el
propéleo de esta forma. (Martinotti y Ranzato, 2015; Santos et. al., 2019; Ishtiaq et al.,
2019)

Actualmente, el propéleo se ha posicionado como uno de los productos naturales
de mayor actividad biolégica conocida gracias a los trabajos e investigaciones que se han
realizado a nivel mundial sobre su uso potencial como agente terapéutico. Su
comercializacibn comprende una amplia gama de presentaciones, tales como soluciones
antisépticas, dentifricos, cremas para la piel y como aditivo de alimentos o peliculas
biodegradables para su conservacién, ademas, su uso no solo se ha concentrado en el
ser humano, sino que también ha sido retomado en el campo de la medicina veterinaria.
Finalmente, cabe destacar que el comercio de los productos elaborados es creciente y de
uso habitual principalmente en Japén, Corea, Taiwan, Europa y Norteamérica. (Osorio y
Salamanca, 2017; Santos et al., 2019)

Composicién quimica del propoéleo

La composicion del propodleo depende de varios factores como son la region
geografica, clima, época de recoleccion, el relieve, la vegetacion natural, las cuencas
hidrogréficas y las especies de abejas, entre otros, por lo que llevar a cabo su analisis
quimico es una tarea de bastante dificultad. En general, el contenido de propdleo incluye
55% de resinas y balsamos, 30% de cera y 10% de polen. (Zabaiou et al., 2017; Santos et
al., 2019; Rodriguez et al., 2019; Penieres, 2020)

Uno de los métodos de extraccion para conocer la composicion de un propoleo es
a través de la maceracion de un de propdleo en grefia o en bruto, con una mezcla, de
etanol-agua en una proporcion 70:30%, para posteriormente evaporar el disolvente.
Actualmente también se emplea energia de ultrasonido (sonicacion) para aumentar la

eficiencia del proceso de extraccion, o también se emplea CO; supercritico para realizar el
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proceso. Cabe destacar que esta Ultima técnica es éptima para la extraccion pues se
realiza a temperaturas de entre 30 y 35 °C, lo que garantiza que no haya descomposicion
a causa de la temperatura, de las sustancias contenidas en el propdleo, sin embargo,
implica mayor gasto econdémico. Finalmente se realiza cromatografia de gases acoplada a
espectrofotometria de masas (CG-EM) para determinar el contenido quimico de los

extractos de propodleo. (Chi et al., 2019; Ding et al., 2020)

Utilizando estos métodos de alto rendimiento, ha sido posible identificar varias
familias de compuestos quimicamente activos. En la tabla 1 se observa una clasificacion

de los componentes quimicos del propéleo.

Tabla 1. Composicién quimica general del propdéleo. (Rivera et al., 2020; Penieres,
2020)

Componentes quimicos identificados en los prop6leos

Clase de componentes Compuestos
Resinas/Balsamos Compuestos fendlicos: fenoles, acidos fendlicos, ésteres,
(Solubles en etanol, flavonoides, acidos alifaticos, alcoholes y ésteres.
40 a 70%) Aldehidos, cetonas y acido benzoico.
Ceras . L . L
Palmitato de miricilo (aproximadamente 80%), acido
(Insolubles en etanol, cerético (aproximadamente 15%), cerotato de miricilo,
20 a 35%) acido lignoceérico, acido monténico, acido psilico, entre
otros.
Aceites esenciales (7%) Monoterpenos y sesquiterpenos

Minerales, polisacéridos, proteinas, aminoacidos, aminas,
Otros 5% amidas, trazas de carbohidratos, lactonas, quinonas,
esteroides y vitaminas.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la composicién general del propéleo
depende del area de recoleccion. Las muestras de propéleos de Europa, América del

Norte y otras zonas templadas estan compuestas principalmente de flavonoides
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(pinocembrina, pinobanksina, quercetina, crisina y galangina) y acidos fendlicos y sus

ésteres. (Rivera et al., 2020)

La composicion quimica del propdleo mexicano ha sido estudiada por diversos
grupos de investigacion, pero aun son limitados. Algunos de los compuestos identificados
en diferentes muestras de propéleos mexicanos son pinocembrina, éster fenetilico del
acido cafeico (CAPE), crisina, naringina, kaempferol, quercetina, acacetina, luteolina,
pinostrobina, izalpinina, ramnetina, galangina, alpinetina, dilenetina, acido cinamico, acido
cafeico, acido ferulico y acido siringico, entre otros. (Lotti et al., 2016; Rodriguez et al.,
2019; Rivera et al., 2020; Rivero et al., 2020)

Aplicacion biomédica del propéleo

Stanislaw Scheller fue uno de los precursores de la investigacién del propdleo a
principios de la década de 1960 en Polonia. Junto con su grupo desarrollé un método para
introducir extractos etandlicos de propoleos en soluciones acuosas y demostré que el
propdleo actia como antioxidante y radioprotector, ademas estimula la regeneracién de
tejidos y muestra propiedades inmunomoduladoras. Igualmente, demostr6 el beneficio de
la aplicacion de propéleo en el tratamiento de quemaduras, ulceraciones venosas, osteitis
supurativa y artritis, asi como complicaciones postoperatorias de heridas. (Sforcin, J.,
2016; Rivera et al., 2020)

La actividad biolégica de los propéleos se debe a su composicion quimica. Cémo
se mencioné anteriormente, la variacion en la concentracién de cada uno de sus
componentes le confiere a cada propdleo propiedades biolégicas especificas. En México
se ha detectado un rico contenido de fenoles y flavonoides en diversos propdéleos de
diferentes origenes de la Republica, siendo estos componentes el parametro mas

importante para determinar la calidad de su actividad biolégica. (Rodriguez et al., 2020)

Debido a la variabilidad antes mencionada, se han establecido normas de calidad
nacionales e internacionales que establecen valores minimos de aceptacion en la
cantidad de flavonoides y fenoles, dando por entendido que entre mayor sea su
porcentaje, mejor es la calidad (Ponce, 2020). En México se ha aprobado la NOM-003-
SAG/GAN-2017, PROPOLEOS, PRODUCCION Y ESPECIFICACIONES PARA SU
PROCESAMIENTO, la cual, tiene como objetivo la regulaciéon de los propéleos para que
estos cumplan caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas necesarias para garantizar

sus propiedades medicinales. En las tablas 2 se observan las especificaciones quimicas
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descritas por dicha norma y en la tabla 3 se observa un resumen general de las

propiedades del propdleo en el metabolismo enfocado a un tipo celular especifico.

Tabla 2. Especificaciones quimicas que deben cumplir los propéleos mexicanos
segln la NOM-003-SAG/GAN-2017. (DOF, 2017)

Especificaciones quimicas segun la NOM-003-SAG/GAN-2017

Determinacién cualitativa

Flavonoides

Fenoles totales

indice de oxidacién

Determinacion cuantitativa

Compuestos fendlicos

Flavonoides

Actividad antioxidante (CAso)

Parametros

Presencia

Presencia

Maximo 22 segundos

Parametros

Expresados como equivalentes de acido

galico: minimo 5% (peso/peso)

Expresados como  equivalentes de

quercetina: minimo 0.5% (peso/peso)

Minimo 100 microgramos/mililitro

El propéleo tiene numerosas actividades biol6gicas y las mas investigadas

incluyen propiedades antimicrobianas, antitumorales, antioxidantes, antiinflamatorias e

inmunomoduladoras. No obstante, diferentes poblaciones han utilizado el propoéleo en la

medicina popular para diferentes propésitos. Un ejemplo son los egipcios, los griegos y

los romanos, los primeros utilizaron propdleos para la momificacibn gracias a sus

propiedades anti-putrefaccion, los griegos y romanos usaban esta sustancia para tratar

heridas, por su accién antiséptica y cicatrizante. (Santos et al., 2019; Ripari et al. 2021)
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Tabla 3. Efecto del propdleo en diferentes tipos celulares. (Osorio y Salamanca,
2021)

Accion en: Efecto
Vasodilatacion coronaria, antiedematoso,
_ _ proteccion capilar, disminucion del
Sistema cardiovascular . _ o
colesterol, antihipertensivo, diurético,

sedante (en estenosis adrtica).

Organos internos (Higado, rifion y Antitoxicidad hepatica, colerético, reduccion
estdmago) de Ulcera gastrica.
Bacteriostatico, fungistatico, insecticida,

Microorganismos y células o )
citotoxico, radioprotector.

Espasmolitico, broncoespasmoalitico,
Estatus fisiol6gico, enzimas antialergénico, inhibidor de enzimas

especificas.

Los primeros informes cientificos sobre las actividades bioldgicas y la composicion
guimica del propéleo aparecieron a inicios del presente siglo. Sin embargo, es uno de los
pocos productos naturales que ha mantenido y aumentado su popularidad a lo largo del
tiempo. (Ripari et al. 2021) En la actualidad el propdleo se utiliza ampliamente en
diferentes presentaciones comerciales para mejorar la salud humana y prevenir
enfermedades, incluso se podria definir al producto apicola como uno de los productos
naturales de mas amplio espectro, ademas, es uno de los mas investigados no sélo para
su uso en la salud humana, sino también en el animal, por lo tanto, se justifica su alto
valor comercial. (Santos et al., 2019; Almuhayawi, 2020). Su gran variedad de efectos
benéficos para la salud se debe, principalmente, a los flavonoides que contiene. Estos
compuestos son parte fundamental de la calidad de propéleo, se sabe que su actividad
farmacologica se debe principalmente a las caracteristicas estructurales como compuesto
triciclico y a la presencia de radicales unidos a sus anillos, caracteristicas quimicas que le
confieren mayor reactividad como molécula. En la tabla 4 se observan las actividades
biol6gicas mas estudiadas del propdleo, asi como los principales compuestos
responsables de dicho efecto. (Braakhius, 2019; Ponce, 2020)
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Tabla 4. Principales propiedades biologicas del

responsables.

Actividad

Antibacteriana

Antifiingica

Antiprotozoaria

Antineoplasica y

antiproliferativa

Antioxidante

Inmunomodulad
ora y

antiinflamatoria

Mecanismos de accion

Aumento de la permeabilidad de la membrana y
alteracion de los canales ionicos bacterianos a
consecuencia de reacciones de fosforilacién y
desfosforilacion, inhibiendo la motilidad y al mismo

tiempo la virulencia del agente patégeno.

Inhibicién del crecimiento micelial por interferencia
en la respiracion y la homeostasis energética del
patégeno, lo que conduce a la alteracién de la

membrana celular y al trastorno del metabolismo.

Inhibicion de la proliferaciéon y viabilidad celular a

través de cambios morfolégicos y ultra
estructurales en los parasitos, induciendo
apoptosis.

Induccién de apoptosis, detencidn del ciclo celular,
inhibicibn de metaloproteinasas de la matriz
(enzimas de proteinas de la matriz extracelular),
de

efecto antiangiogénico y prevencién la

metastasis.

Inhibicién del estrés oxidativo y de la producciéon
de radicales libres, actuando significativamente

frente a las de especies reactivas de oxigeno.

Activacion de linfocitos T, citoquinas y células NK.

Estimulacion de la produccion de linfocitos T8.

prop6leo y compuestos

Compuestos

responsables

Pinocembrina,
quercetina,
naringenina,
acacetina,
apigenina, crisina,
galangina,
kaempferol y
pinobanksina.

Sesquiterpenos
(bisabolol) y
flavanonas

(pinocembrina).

No se han evaluado
compuestos

especificos in vitro.

CAPE, artepillina C,

y crisina

Compuestos
fendlicos y

flavonoides.

Flavonoides y

polifenoles
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Actividad antiviral

Los compuestos polifendlicos de los propéleos, estimulan la produccién de
interferones, estos son proteinas producidas por el sistema inmunitario como respuesta a
patdgenos y cancerigenos, fortalecen las membranas celulares, inducen a las nucleasas
para destruir el genoma viral y modifican el patron de fosforilacion de la traduccion de
proteinas, bloqueando su produccién. Por otro lado, los flavonoides en sinergismo con
algunos ésteres del propdleo, reducen la sintesis de ADN y ARN viral, bloqueando la
replicacion del virus. Este mecanismo es posible gracias a la afinidad quimica de estos
componentes por las membranas celulares, en cuyo caso se acoplan al nicleo y al
material genético, acciéon que provoca alteraciones en el proceso de replicacion viral,
dando como resultado apoptosis celular y diseminacién del virus. (Osorio y Salamanca,
2017)

En un estudio realizado por Bankova et al. (2014) se analiz6 una muestra de
extracto de propéleo, ACF, el cual es un extracto de etanol purificado especifico
desarrollado en Canada. La muestra se prob6 en células cultivadas contra HSV-1 y HSV-
2 y se analizé su composicion quimica. Los resultados mostraron que el extracto de
propéleo ACF es marcadamente virucida in vitro frente a ambos virus del herpes simple.
Los &cidos p-cumarico, cafeico y cinamico, componen principalmente esta muestra, los
dos primeros han reportado resultados consistentes de actividad anti-HSV, y el tercero se
sugiere que tiene efecto sobre los receptores celulares y en la etapa de adsorcion viral.
Existen datos que demuestran que los flavonoides: crisina, galangina y kaempferol

presentan una elevada actividad contra el virus del herpes. (Nolkemper et al., 2010)

Por otro lado, Gekker et al. (2005) evaluaron la actividad anti-VIH-1 del propdéleo
en cultivos de linfocitos CD4* y células microgliales de tejido cerebral fetal humano. La
expresion de VIH-1 en linfocitos CD4* y cultivos de células microgliales se evalud
midiendo los niveles de antigeno p24 (Ag) en sobrenadantes de cultivos celulares
mediante ELISA. Como resultado se obtuvo que el propéleo inhibi6 de manera
dependiente de la concentracion (66.6 pg/mL) la expresion de VIH-1 en cultivos de
linfocitos CD4* y en cultivos de células microgliales. En la siguiente figura se observan

graficamente los resultados obtenidos por los investigadores mencionados.
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Figura 1. Efecto del propéleo sobre la expresion del VIH-1 en cultivos de linfocitos CD4+ y
células microgliales. Los linfocitos CD4+ activados se infectaron con VIH-1 AT (A) y las células
microgliales se infectaron con VIH-1 SF162 (B) en ausencia (control) o presencia de propoleo
(preparacion de Cannon Honey Bee Company) a las concentraciones indicadas. Los datos son la
media + desviacibn estdndar de los valores por triplicado y son representativos de tres
experimentos independientes que utilizan linfocitos CD4+ de diferentes donantes y microglias
aisladas de diferentes muestras de tejido cerebral. Gekker et al. (2005)

En México, Gonzalez et al. (2018) llevo a cabo la comparacion del efecto antiviral
in vitro del propdleo mexicano, tres flavonoides comerciales y su mezcla contra el virus del
mogquillo canino (CDV). Para la experimentacién se cultivaron células Vero de una sola
capa (rinbn de mono verde africano, ATCC CCL-81) y se utilizd la cepa Buzzell de la
CDV. Primeramente, se evalu6 la eficacia de los tratamientos administrados en diferentes

momentos (dos horas antes, durante y dos horas después de la infeccion viral).

Analizando los resultados del experimento antes mencionado, se observd que se
logré una mayor eficacia del EEP cuando se administrd antes de la infeccién viral, lo que
sugiere que éste interactia directamente con las células huésped al interferir con el
reconocimiento adecuado entre los receptores celulares y las proteinas del virus, evitando
asi la internalizacion del virus y, por lo tanto, disminuyendo la replicacion. Por esta razén,

se observo un efecto citopatico menor en las células de cultivo.

Por otro lado, en el andlisis individual de los flavonoides, la quercetina
administrada al mismo tiempo de la infeccion aumenté la viabilidad celular y disminuyé la
expresion de genes virales, con lo que se obtuvo la hipétesis de que actta inhibiendo la
polimerasa viral e interfiere con la sintesis del acido nucleico viral, por lo que interrumpe la
fase intracelular del ciclo de replicacién del CDV. Ademas, su actividad antiviral se ha

asociado con su capacidad para unirse a proteinas virales y bloquear la sintesis de
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proteinas celulares. Por el contrario, la pinocembrina y naringenina administradas
individualmente no mostraron reduccién de la expresidon génica viral, indicando que
ambos compuestos no afectan la replicacion del CDV. (Kumar y Pandey, 2013; Gonzalez
et al., 2018)

Finalmente, en el analisis de la administracion de la mezcla de flavonoides antes
de la infeccién, se observo el mantenimiento de la viabilidad celular y la disminucion del
gen viral, concluyendo que los compuestos actian de manera sinérgica, ya que los
resultados individuales para cada flavonoide fueron diferentes. (Gonzélez et al., 2018)

Estos y otros estudios demuestran el gran potencial del propéleo como agente
antiviral. Ofreciendo nuevas perspectivas que puede ser (tiles para generar un
conocimiento aln mas especifico sobre los efectos bioldégicos del propéleo y sus

componentes en cultivos celulares y durante la infeccion viral in vitro.

CORONAVIRUS
Etiopatogenia

Los coronavirus son un grupo diverso de virus que infectan a una amplia gama de
animales, ademas, el espectro de enfermedades generadas por la infeccion de estos
virus, son principalmente respiratorias agudas y crénicas, entéricas, hematolégicas y del
sistema nervioso central. Desde 1968, se otorga su nombre por la morfologia en corona
observada en la microscopia electrénica, donde las proyecciones de la membrana del
virus, conocidas como espiculas, le dan la apariencia (Figura 2). (Alvarado et al., 2020;

Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2020)

Envoltura (E)

Genoma viral RNA

Figura 2. Morfologia y estructura de los coronavirus. lzg. Microscopia electronica de un
coronavirus. Se aprecian las espiculas de la corona (Fernandez, J. 2020). Der. Esquematizacién
de un coronavirus. Se pueden observar las proteinas que componen el virién de los coronavirus
humanos. Imagen creada en BioRender.
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El didmetro de estos virus mide entre 100 a 160 nm. Su genoma esta formado por
una Unica cadena de ARN de polaridad positiva (+ssARN); presenta una capucha
metilada en el extremo 5’ y una cola poliadenilada (poli-A) en el extremo 3’ que le aporta
un gran parecido al ARN mensajero del hospedador. (Consejo General de Colegios
Farmaceéuticos, 2020; Hu et al., 2021)

Gendémica

El genoma del ARN codifica dos categorias de proteinas: proteinas no
estructurales virales (nsps) y proteinas estructurales y accesorias. Las proteinas
estructurales son:

» Espicula (proteina S): Se ensambla en homotrimeros, y forma estructuras
gue sobresalen de la envuelta del virus formando las espiculas de la corona; se
encuentra glucosilada y es la encargada de mediar la unioén del receptor y, por
tanto, es la proteina determinante del tropismo del virus, ademas de conservar la

actividad de fusién de la membrana viral con la celular.

* Proteina de membrana (M): posee dos extremos, un dominio N-terminal corto
que se proyecta en la superficie externa de la envoltura y un extremo C-terminal

largo interno; juega un papel importante en el ensamblaje del virus.

 Proteina de la nucleocépside (N): se asocia con el genoma de ARN para
formar la nucleocapside; puede estar involucrada en la regulacion de la sintesis

del ARN e interacta con la proteina M al momento de la replicacion viral.

» Proteina de la envoltura (E): es una proteina que funciona como porina,
formando canales iénicos, se desconoce su funcion especifica; sin embargo, en el

virus SARS-CoV esta proteina participa en el ensamblaje del virus.

La proteina N esta en el interior del virion asociada al ARN viral, y las otras estan
asociadas a la envuelta viral. Por otro lado, para liberar las nsps individuales son
necesarias las proteasas 3CLpro y PLpro. (Alvarado et al.,, 2020; Consejo General de

Colegios Farmacéuticos, 2020; Hartenian, 2020)

Las proteinas accesorias son especificas de cada género CoV y exhiben
homologia en toda la familia. A pesar de no ser esenciales para la replicacion viral en
células cultivadas, las proteinas accesorias presumiblemente modulan las interacciones
virus-hospedador que son importantes durante la infeccion in vivo, incluida la proliferacion

celular, la muerte celular programada, la produccién de citocinas proinflamatorias y la
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sefalizacién de IFN. Ademdas, existe gran variabilidad de los genes accesorios entre los
coronavirus, por lo que podrian estar relacionados con la patogenicidad especifica del
virus. (Hartenian, 2020)

Ciclo de replicacion

Los coronavirus se transmiten a través de goticulas respiratorias y aerosoles de
persona a persona. Una vez dentro del organismo se da la entrada de los viriones a la
célula del hospedador (Figura 3), esta se logra a través de la interaccion del virus con su
receptor celular, en este caso ACE2. Posteriormente se fusionan las membranas viral y
celular para generar vesiculas endociticas o endosomas y pierde su envoltura,
depositando el ARN viral en el citoplasma del huésped, debido a su parecido con el

ARNmM del hospedador se adhiere directamente a los ribosomas para su traduccion.

Alli, se emplea como plantilla para traducirse directamente en una poliproteina, en
esta se encuentran unidas todas las proteinas que forman el complejo de replicaciéon-
transcripcién. A partir de dicho complejo, se sintetizan diversos ARN sub gendmicos
codificantes para los polipéptidos y proteinas (estructurales y no estructurales) que

determinan la biologia del virus y la simetria helicoidal de su nucleocépside.

Finalmente se envuelve al viribn en vesiculas de doble membrana para
posteriormente trasladarse al espacio extracelular por exocitosis. Las nuevas particulas
virales estan ahora listas para invadir las células epiteliales adyacentes, asi como, para
proporcionar material infeccioso fresco para la transmisién comunitaria a través de gotitas

respiratorias. (Hartenian et al., 2020; Hoffman et al., 2020; Parasher, 2021)
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Figura 3. Mecanismo molecular de infeccion general de los coronavirus. Nsps: Proteinas no estructurales virales. Imagen elaborada en

BioRender.com

29



Coronavirus 2 Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2)

El actual brote de la enfermedad causada por el SARS-CoV-2 comenzd en la
ciudad de Wuhan donde las autoridades locales inicialmente refirieron un origen
desconocido del brote. Posteriormente, se relaciondé con un gran mercado de animales
vivos y mariscos de esa ciudad. El primer informe publicado por la OMS en China
comunic6 sobre una serie de 27 casos de neumonia “de etiologia desconocida” el 31 de
diciembre del 2019, identificAndose como causa el virus en cuestion el dia 7 de enero del
2020. El brote de COVID-19 en China alcanzé un pico epidémico en febrero. Segun la
Comision Nacional de Salud de China, el nimero total de casos sigui6 aumentando
drasticamente a principios de febrero a una tasa promedio de mas de 3000 nuevos casos
confirmados por dia. (Zhao et al., 2019; Consejo General de Colegios Farmacéuticos,
2020)

El SARS-CoV-2 se caracteriza por una alta contagiosidad que en el 85% de los
casos causa una enfermedad leve o subclinica, pero en comparacion con la gripe, causa
mas facilmente complicaciones respiratorias en el 10-15% de los casos puede causar
neumonia grave (opacidades en vidrio esmerilado) y neumonia intersticial, y en el 5% de
los pacientes infectados requiere ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
(Scorza et al., 2020)

La via de transmision entre humanos es a través del contacto directo con
secreciones respiratorias de personas infectadas, principalmente por goticulas
respiratorias de mas de 5 micras emitidas a través de la tos o estornudos (capaces de
transmitirse a distancias de hasta 2 metros), también se transmite por el contacto de las
manos con fomites contaminados con estas secreciones seguido del contacto con la

mucosa de la boca, nariz u ojos. (Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2020)

Segun un estudio realizado por Lauer et al. (2020), la mediana del periodo de
incubacién se ha estimado entre 5y 6 dias, con un rango de 1 a 14 dias, desarrollandose
el 97.5% de los casos sintométicos en los proximos 11 dias tras la exposicion, sin
embargo, se han hallado casos de hasta 27 dias de incubacion. Actualmente se considera
que la transmision del virus desde una persona infectada comienza 2-4 dias antes de
inicio de sintomas y puede prolongarse hasta 10 dias después, aunque el periodo
infectivo varia en funcién de la gravedad, la persistencia del cuadro clinico y la carga viral.

(Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2020; Lauer et al., 2020)
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Estructura genética de SARS-CoV-2

El genoma de SARS-CoV-2 estd formado por una sola cadena de ARN
monocatenario positivo. Cabe destacar que esta cadena se asemeja, estructuralmente a
un ARNm de células eucaritticas, ya que, presenta un capuchdén metilado (cap) en el
extremo 5 y una cola poli-A en el extremo 3’. El genoma de este virus se puede dividir en
tres tercios (Figura 5). Cerca del extremo 57, los dos primeros tercios codifican para el gen
de la replicasa viral, el cual se traduce directamente en dos poliproteinas: ppla y pplab.
Estas poliproteinas son procesadas proteoliticamente para generar 16 NSPs, las cuales
estan involucradas en una amplia gama de funciones, desde bloquear la respuesta
inmune inicial hasta funcionar como cofactores para las proteinas de replicacion y
transcripcién. El ultimo tercio del genoma (mas cerca del extremo 3’) codifica los genes de
las 4 proteinas estructurales principales (proteina (S), proteina (M), proteina (E) y proteina
(N)) y los genes de las proteinas accesorias (proteina HE, 3, 7a, entre otras). (Hartenian
et al., 2020; Pastrian, 2020)
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Figura 5. Organizacion genética de SARS-CoV-2. El genoma de ARN codifica dos categorias
de proteinas: nsps y proteinas estructurales y accesorias. Las proteinas no estructurales estan
codificadas en ORFla y ORF1b. Las proteinas estructurales y accesorias se sintetizan mediante
la traduccion de sus respectivos ARNm subgendmicos. (Modificada de Beig, et. al., 2021)

Mecanismo de infeccién

Primeramente, el virus penetra en la célula humana mediante la interaccion de la
proteina S viral y el receptor ACE2 de las células huésped, provocando la fusion de la
cubierta membranosa del virus con la membrana celular. La activacién de la proteina S

estd mediada por la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), que suele localizarse
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cerca de ACE2. Esta proteasa se encarga de cortar a la proteina S, provocando
activacion de proteinas de la envoltura viral que favorecen la fusiébn con la membrana
celular. Cabe destacar que la actividad de TMPRSS2 es esencial para la diseminacién
viral y la patogénesis en el huésped infectado. (Tolosa, 2020; Hoffman et al., 2020;
Montafio y Flores, 2020)

De forma mas detallada, la proteina S del SARS-CoV-2 consta de dos
subunidades: S1 y S2. Primero esta proteina se acopla con el receptor ACE2 del
huésped, posteriormente es necesario que TMPRSS2 escinda en los sitios S1/S2 y S2°.
Esto conduce a la activacion del dominio S2 e impulsa a la fusion de las membranas viral

y del huésped (Figura 6). (Hartenian et al., 2020)
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Figura 6. Mecanismo de entrada del SARS-CoV-2. Imagen elaborada en BioRender.com

ACE?2 es una exopeptidasa de membrana que se encuentra fundamentalmente en
rifién, pulmones y corazén, especificamente se expresa en las células alveolares tipo | y
II, células epiteliales, fibroblastos, células endoteliales y macrofagos. En términos
generales, se encarga de la transformacion de la Angiotensina | en Angiotensina II.
(Montafio y Flores, 2020)

Para que se lleve a cabo la union entre la proteina S y ACE2, es necesaria la
serina celular proteasa TMPRSS2. Posterior a la fusibn de membranas, la infeccion por
coronavirus causa regulacion positiva para PAK1, cinasa encargada de mediar la
inflamacién y fibrosis pulmonar, ademas, suprime la respuesta inmune adaptativa,
facilitando la replicacion viral. (Barreta et al., 2020; Hoffman et al., 2020; Harrison et al.,
2020)
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Una vez dentro de la célula, el ARN infectante actta como un ARNm, que es
traducido por los ribosomas en proteinas virales. La ARN polimerasa dependiente de ARN
codificada por el genoma del virus con actividad exonucleasa transcribe antigenomas y
genomas, que a su vez sirven como ARNmM y luego se incorporan directamente a las

particulas del virus. (Ueffing et al., 2020)

Finalmente, las glicoproteinas virales se traducen en el reticulo endoplasmico (RE)
y se retienen en el sitio de gemacion del compartimiento intermediario reticulo
endoplasmico-golgi (ERGIC). El nacleo del viribn se desplaza desde el complejo viral de
replicacion-transcripcion (RTC) para finalmente brotar hacia las membranas ERGIC, que
contienen a las proteinas M, E y S, convirtiéndose en la envoltura lipidica del virion. En
este sitio ocurre la nucleacion, maduracién de proteinas y ensamblado de la particula viral
de CoV. Por ultimo, la particula viral abandona la célula a través de la via exocitica.
(Hartenian et al., 2020; Romano et al., 2020)

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2 depende del dafio tisular
causado por la replicacion directa del virus, una respuesta inflamatoria agresiva y la
reaccion del huésped. El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), de curso
grave, se caracteriza por dificultad para respirar y niveles bajos de oxigeno en sangre.
Como resultado, algunos pacientes pueden sucumbir a infecciones bacterianas y fungicas
secundarias. Cabe destacar que el SDRA puede conducir directamente a insuficiencia
respiratoria, siendo la causa de muerte en el 70% de casos graves de COVID-19. (Tay et
al., 2020; Ueffing et al., 2020)

La infeccion por SARS-CoV-2 reduce la expresion de ACE2 en las células
pulmonares, causando la pérdida de su funcion y, por lo tanto, provocando una lesion
pulmonar aguda. Ademas, se sabe que ACE2 regula el sistema renina-angiotensina
(RAS), por lo que una reduccion en la funcion de la ACE2 después de una infeccion viral
podria resultar en una disfuncién del RAS, lo que influye en la presion arterial y el
equilibrio de liquidos/electrolitos, y aumenta la inflamacién y la permeabilidad vascular en

las vias respiratorias. (Tay et al., 2020; Tu et al., 2020)
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Figura 7. Mecanismo de infeccion del SARS-CoV-2. Caseina Kinasa Il (CK Il), enzima convertidora de angiotensina Il (ACE ll), factor de

crecimiento transformante beta (TGF-B), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1, 6 y 10 (IL-1, IL-6 e IL-10), kinasa | activada (PAK
1), patrones moleculares asociados a patdégenos (PAMPS), serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2). Imagen elaborada en BioRender.com
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También vale la pena sefialar que los sintomas gastrointestinales de COVID-19
pueden ser causados por el dafo viral directo al intestino mas que por la respuesta
inmunopatogénica a la infeccién pulmonar del huésped. Dado que la enzima convertidora
de angiotensina 2, se expresa en las células epiteliales gastrointestinales humanas. (Tu et
al., 2020)

Por dltimo, una reaccién inmune excesiva a menudo causa dafios en mdltiples
organos, lo que conduce a insuficiencia organica del corazén, higado y rifiones.
Igualmente, en cursos graves se produce activacion del sistema de coagulacion, del
complemento, formacién de microtrombos y microangiopatia progresiva. (Tu et al., 220;
Ueffing et al., 2020)

Inmunidad

Actualmente se sabe que las personas que han tenido una infeccién por SARS-
CoV-2 desarrollan anticuerpos especificos que se dirigen principalmente contra la
nucleocapside y/o la proteina S. Cabe destacar que, en la mayoria de los pacientes, esta
seroconversion tiene lugar en la segunda semana después del inicio de los sintomas. Las
células B son las encargadas de las primeras respuestas inmunitarias, a menudo contra la
proteina N, estas se identifican solo una semana después del inicio de los sintomas. Los
anticuerpos contra la proteina S se detectan entre cuatro y ocho dias después del inicio
de los sintomas, y la mayoria de los pacientes desarrollan anticuerpos neutralizantes en la
semana 3. (Tay, et al., 2020; Ueffing et al., 2020)

Cuando el SARS-CoV-2 infecta las células, la replicacion activa y la liberacion del
virus hacen que la célula huésped sufra piroptosis, la cual es una forma altamente
inflamatoria de muerte celular programada que se observa comuinmente con los virus

citopaticos (Figura 8). (Tay et al., 2020)

Posterior a la piroptosis, son liberados patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMPs) y patrones moleculares asociados a dafio (DAMP). Estos son
reconocidos por las células epiteliales alveolares, las células endoteliales y los
macréfagos alveolares. Se produce una ola de inflamacién local que desencadena la
generacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias (incluidas IL-6, CXCL-10, proteinas
inflamatorias de macréfagos la (MIP1la), MIP1B y MCP1). Estas proteinas atraen

monocitos, macréfagos y células T al sitio de infeccion, promoviendo una mayor
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inflamacién (con la adiciébn de IFNy producido por las células T) y estableciendo un

circuito de retroalimentacion proinflamatorio. (Tay et al., 2020)

En una respuesta inmunitaria defectuosa, existe una mayor acumulacion de
células inmunitarias en los pulmones, provocando una sobreproduccién de citocinas
proinflamatorias, que eventualmente dafian la infraestructura pulmonar. La tormenta de
citocinas resultante circula a otros dérganos, provocando dafios en mudltiples 6rganos.
Ademas, los anticuerpos no neutralizantes producidos por las células B pueden potenciar
la infeccion por SARS-CoV-2 a través de la potenciaciébn dependiente de anticuerpos

(ADE), exacerbando aun mas el dafio organico. (Tay et al., 2020)

Alternativamente, en una respuesta inmune saludable, la inflamacion inicial atrae a
las células T especificas del virus al sitio de la infeccién, donde pueden eliminar las
células infectadas antes de que el virus se propague. Los anticuerpos neutralizantes en
estos individuos pueden bloguear la infeccién viral, y los macréfagos alveolares
reconocen virus neutralizados y células apoptéticas y los eliminan por fagocitosis. En
conjunto, estos procesos conducen a la eliminacion del virus y un dafio pulmonar minimo,

lo que resulta en la recuperacion. (Alvarado et al. 2020; Tay et al., 2020)

Diagnéstico

La liberacion de la secuencia del genoma completo de SARS-CoV-2 a bases de
datos publicas facilitdé a los cientificos el disefio de cebadores y sondas para realizar
diagndsticos de laboratorio de COVID-19. Actualmente, para llevar a cabo la identificacion
temprana del SARS-CoV-2, se realiza amplificaciéon aleatoria y estrategias de
secuenciacion profunda, ademas de que se utilizan diferentes enfoques bioinforméaticos
para el posicionamiento taxonémico del virus. (Ul-Islam e Igbal, 2020; Yice et al., 2021)

Algunos de los métodos de diagnostico que se utilizan son:

-Pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos (NAAT): Son las pruebas de
eleccion para hacer un diagndstico de una infeccion activa por COVID-19. Estos ensayos
se dirigen a diferentes genes especificos del virus. Algunos de estos ensayos son:

e Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR):
Este método es muy sensible y puede detectar infecciones con niveles
minimos de patégenos presentes en las muestras. Actualmente esta técnica
es el estandar de oro para la deteccion de SARS-CoV-2 debido a su

capacidad para medir directamente las partes gendmicas virales en lugar de
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los biomarcadores secundarios como antigenos o anticuerpos. (Gonzalez et
al., 2020; Yuce et al., 2021)

¢ Amplificacibn basada en secuencias de acidos nucleicos en tiempo real
multiplex (RT-NASBA): Este proceso de amplificacion in vitro implica llevar a
cabo la amplificacibn de dos pasos, en el que el primer paso es la
desnaturalizacion y el segundo paso es una amplificacién dependiente de la
polimerasa realizada de forma isotérmica. También se afiaden fluorocromos
a la reaccion para convertirla en una observacién en tiempo real. (Ul-Islam e
Igbal, 2020)
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Figura 8. Respuesta inmune desencadenada por la infeccién de SARS-CoV-2. I1zq. Respuesta
inmune defectuosa. Der. Respuesta inmune saludable. Modificado de: Tay et al., 2020.

-Deteccion de antigenos: Estas pruebas detectan la presencia de proteinas virales
del SARS-CoV-2 en muestras del tracto respiratorio. La proteina de la nucleocapside viral
es la diana elegida con mayor frecuencia, ya que esta presente en gran abundancia en las
muestras clinicas. Las pruebas de deteccién de antigenos tienen la ventaja de ser
sencillas de realizar y pueden dar resultados en 15 a 30 minutos. (KC Laiy Lam, 2021)

-Deteccidn de anticuerpos: Los ensayos de deteccidn de anticuerpos comunmente

se dirigen contra dos antigenos del SARS-CoV-2: la proteina nucleocapside (N) o espiga
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(S). Sin embargo, existe un desafio de reactividad cruzada entre los anticuerpos
generados contra el SARS-CoV-2 y los anticuerpos contra otros coronavirus. Ademas, la
sensibilidad de estas pruebas no puede compararse con la sensibilidad de RT-PCR,
aunado a que dos tipos de patdgenos pueden provocar el mismo tipo de respuesta
inmune. Por estas razones, las pruebas serolégicas no se pueden considerar como
indicadores especificos de la infeccion por SARS-CoV-2. (KC Lai y Lam, 2021; Ul-Islam e
Igbal, 2020; Zhang et al., 2020)

Por otro lado, en un estudio realizado por Zhanng et al. (2020), demostraron que la
estrategia actual para la deteccién de ARN viral en hisopos nasofaringeos utilizados para
el diagnostico de SARS-CoV-2 no es perfecta. El virus puede estar presente en frotis
anales o de sangre de pacientes cuando la deteccién de frotis nasofaringeos es negativa,
ya que los pacientes infectados pueden albergar el virus en el intestino en la etapa
temprana o tardia de la enfermedad. Ademés, utilizaron pruebas serologicas de IgM e
lgG virales para confirmar la infeccion, siendo estas positivas en casi todos los pacientes.
Sin embargo, observaron que puede haber un posible cambio de positivo por via oral
durante la infeccion temprana a positivo por frotis anal durante la infeccion tardia. Esta
observacion implica que no se puede dar de alta a un paciente basandose Unicamente en
hisopos orales negativos, ya que aun puede excretar el virus por via oral-fecal. (Zhang et
al., 2020)

Cabe destacar que, el primer diagndstico se realiza a través del andlisis de la
sintomatologia del paciente, posteriormente se recurre a diferentes pruebas de laboratorio
para confirmar la infeccion. En la figura 9 se describen las caracteristicas sintométicas y

de laboratorio de la enfermedad causada por el SARS-CoV-2.
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Figura 9. Descripcion general de las caracteristicas sintométicas radiologicas y de
laboratorio para el diagnéstico de COVID-19. (Tu et al., 2020)

Tratamiento

El tratamiento para la enfermedad causada por el SARS-CoV-2 es principalmente
sintomatico y de apoyo en la mayoria de los casos. El manejo clinico enfatiza la
importancia de la atencién de apoyo y la prevencion de complicaciones y transmision
nosocomial. Inicialmente, el paciente que acude a urgencias se clasifica en enfermedad
leve, moderada o grave segun los sintomas que presenta. Cuando los pacientes
experimentan dificultad respiratoria, se debe administrar oxigeno de inmediato. Sin
embargo, si no hay signos de hipoperfusion tisular, la reanimacién con liquidos debe ser
relativamente conservadora, ya que puede provocar edema pulmonar y disminuir la
oxigenacion al organismo. Conviene destacar, no obstante, que muchas de las
manifestaciones de la patologia han sido manejadas clinicamente, por lo que el
tratamiento debe individualizarse en base al estado del paciente y debe asegurar el
soporte vital en caso de complicaciones. (Consejo General de Colegios Farmacéuticos,
2020; Parasher, 2021;)
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Cabe destacar que, actualmente ya se dispone de varias vacunas que protegen al
organismo de la infeccion causada por SARS-CoV-2. Los mecanismos de accién de estas

vacunas varian segun su composicion:

- Vacunas con material genético viral: utilizan ARN o ADN genéticamente
modificados para generar una proteina que por si sola desencadena una

respuesta inmunitaria.

- Vacunas con vectores viricos: utilizan virus genéticamente modificados que no
desencadenan la enfermedad, pero da lugar a proteinas coronaviricas que

inducen una respuesta inmunitaria.

- Vacunas basadas en proteinas: utilizan fragmentos inocuos de proteinas o
estructuras proteinicas que imitan el virus causante de la COVID-19 con el fin

de generar una respuesta inmunitaria.

- Vacunas con virus inactivados o atenuados: utilizan un virus previamente
inactivado o atenuado, de modo que no provoca la enfermedad, pero aun asi

genera una respuesta inmunitaria.

(FDA, 2021, Francisco, 2021)

Propodleo frente a SARS-CoV-2

Durante esta pandemia, se ha buscado el disefio de farmacos anti-COVID-19 que
se centren en impedir la entrada del virus en las células huésped, interrumpir la
replicacion viral e inhibir las interacciones proteina-virus huésped, con el objetivo de
abortar las respuestas inflamatorias inducidas por la invasién viral. Sin embargo, el
tratamiento utilizado para atacar el COVID-19 ha presentado diversos efectos
secundarios, tales como anemia y diarrea (causas comunes de desnutricion en COVID-
19). Ademads, los pacientes que reciben antibiéticos tienen un alto riesgo de
complicaciones trombogénicas, dafio hepatico, desnutricion e hipoproteinemia.
(Mohammed y Kunugi, 2021; Naggar et al., 2021).

Por esta razon, algunos cientificos se han centrado en la busqueda de sustancias
naturales que, al ser complejas quimicamente, en su mayoria muestran una amplia gama
de actividades en beneficio a la salud humana. Ademas, actualmente muchos

medicamentos comercializados provienen de productos naturales o sus derivados, lo que
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representa mas de la mitad de los medicamentos aprobados por la Administracion de

Alimentos y Medicamentos (Ripari et al. 2021).

Los productos apicolas son reconocidos por sus diversas propiedades medicinales
y farmacéuticas, las cuales han sido exploradas desde siglos atras. El propdleo es una
sustancia resinosa natural producida por las abejas obreras, contiene mas de 300
compuestos identificados, de los cuales el 5% pertenece a compuestos organicos como
polifenoles, flavonoides, aminoacidos, vitaminas y micronutrientes. Se sabe que la
mayoria de los ingredientes activos del propéleo comprenden fitoquimicos polifenélicos

como acidos fendlicos, flavonoides, estilbenos y taninos. (Mohammed y Kunugi, 2021)

La apiterapia implica el uso de productos de abejas para prolongar, mantener y
retener la salud. Durante este siglo, ha aumentado el interés sobre estos productos,
especificamente del propdleo, ya que se ha comprobado (a través de diferentes estudios)
su gran potencial antiviral, inmunomodulador, antiinflamatorio, antioxidante y pro-
resolutivo. Ademas, el propdéleo ha demostrado ser seguro y no téxico, sin efectos
adversos después de su administracion a humanos o animales, utilizando
concentraciones de hasta 100 pg/mL. igualmente puede considerarse mas seguro que
muchos medicamentos sintéticos y ejerce efectos protectores sobre diversos érganos.
(Kumar et al., 2020; Mohammed y Kunugi, 2021; Ripari et al. 2021)

Dado que el propdéleo es una sustancia quimicamente compleja, no existe un
mecanismo especifico que nos expligue como actia sobre el SARS-CoV-2. A
continuacién presentamos los principales mecanismos por los que diferentes compuestos

del propdleo pueden intervenir en la enfermedad de COVID-19.

Inhibicion del receptor ACE2

Los flavonoides existentes en el propdleo se han mostrado como potenciales
candidatos terapéuticos efectivos contra COVID-19, ya que la transmision intraespecifica
0 entre especies de B-coronavirus requiere una interaccion entre el agente infeccioso y los
receptores de la célula huésped que da como resultado la invasién del virus a las células
del organismo. Los compuestos rutina, CAPE, miricetina, luteolina, quercetina,
pinocembrina y hesperetina (en orden) han demostrado gran afinidad de unién con ACE2
(figura 10), incluso mayor a la de la molécula inhibidora natural de referencia MLN-4760.
Cabe destacar que estas interacciones moleculares se demostraron mediante un paquete
de software de dinamica molecular y otros programas de simulacion. (Guler et al., 2020;
Ali y Kunugi, 2021; Shawan et al., 2021)
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Figura 10. Estructura quimica de los flavonoides con mayor afinidad de unién a proteinas
diana del SARS-CoV-2. Modificado de: Mohammed y Kunugi, 2021.

Las células epiteliales ricas en ACE2 en la cavidad nasal y los alvéolos son los
principales sitios de entrada para el SARS-CoV-2, sin embargo, esta enzima no sélo se
expresa en gran medida dentro de los 6rganos respiratorios, sino que, también se expresa
dentro del tejido epitelial de las células intestinales, renales y cardiacas, tejidos clave en la
enfermedad grave de COVID-19, ya que al entrar el virus en las células a través de la
fusion de membranas conduce a la regulacion negativa de ACE2 y por lo tanto la pérdida
de su capacidad catalitica para degradar la angiotensina Il. (Guler et al., 2020; Castro et
al. 2021; Elmahallawy et al., 2021)

El alto potencial de los flavonoides en los extractos etandlicos de propéleo para
unirse a los receptores ACE2 indica que este producto natural podria utilizarse en el
tratamiento de COVID-19, ya que actian evitando la unién del virus a su receptor y, por lo
tanto, que se lleve a cabo el ciclo de vida del agente infeccioso (Figura 11). (Elmahallawy
et al., 2021; Giiler et al., 2020; Ali y Kunugi, 2021; Shawan et al., 2021)

42



) )

-/ o/
Estructura de corona formada por las El SARS-CoV-2 se une a los receptores
proteinas de superficie ACE2 en las células huésped

SARS-CoV-2 é

- X
2 . " >.prmomas {’r*“ » \
X%

&3
Ve, 2 o T T T
B
v, ~’.
“ * Célula
hu ed
2\
©) &
o/ Debido al bloqueo de los receptores el

SARS-CoV-2 no es introducido a la célula,

Bloqueo del receptor ACE2 por por lo tanto no realiza su ciclo de vida.

componentes del propéleo

SARS-CoV-2 é

1k
¥ g "“ Flavonolde % NS
| ¥

T T T T
el Created in BioRender.com bio

Figura 11. Inhibicién del ciclo viral del SARS-CoV-2 por los flavonoides del propdleo. Los
flavonoides se unen a los receptores ACE2 debido a su afinidad con estos, por lo que el virus no se
puede unir y por lo tanto no puede entrar a la célula. Imagen elaborada en BioRender.com

Inhibicion de la Proteina S del SARS-CoV-2

Por otro lado, se encuentra la proteina de pico de SARS-CoV-2, la cual contiene
un dominio de union a receptores (RBD) que reconoce al receptor diana que conduce al
empalme de la proteina de espiga trimérica en S1 y S2. Este dominio facilita la fusiéon
virus-célula, para que posteriormente suceda la infeccién viral. En un estudio realizado por
Jain et al. (2021) se utilizaron herramientas y software para realizar acoplamiento
molecular de varios flavonoides con la proteina S de SARS-CoV-2. Los flavonoides rutina
y naringenina, que también son comuUnmente hallados en propéleos, mostraron una
afinidad de unién considerablemente alta en comparacién con la dexametasona, que es
un farmaco antinflamatorio utilizado para el tratamiento de COVID-19. La dexametasona
es un glucocorticoide sintético que, como los naturales, cruza facilmente las membranas
de las células y se une a receptores citoplasmaticos especificos, como ACE2, induciendo
una serie de respuestas que modifican la transcripcion y, por tanto, la sintesis de

proteinas.
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De la misma forma, Guler y Kara (2020) realizaron acomplamiento molecular de la
misma proteina, sin embargo, ellos utilizaron 12 compuestos (catequina, pinocembrina,
acido cinamico, acido p-cumarinico, crisina, rutina, éster fenetilico del acido cafeico
(CAPE), &acido ferulico, acido 4-hidroxibenzoico, &cido gdlico, hidroxicloroquina, &cido
siringico) extraidos previamente de polen de Cistus L., encontraron que la catequina, la
pinocembrina, la crisina y el CAPE, compuestos que también se encuentran en el
propéleo, tienen una mejor afinidad con los sitios de reconocimiento al receptor ACE2. En
la figura 12 se observa un resumen de los resultados obtenidos en ambos estudios. (Guler
y Kara, 2020; Vidal Vdemecum Spain, s.f.)
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Figura 12. Afinidad de union con el sitio activo de la proteina S de SARS-CoV-2. Izg. Se
observan las energias de union negativas (Kcal/mol) obtenidas por Jain et al. 2021. Der. Energias
de unién negativas (Kcal/mol) de cuatro de los flavonoides obtenidos por Giler y Kara 2020. Un
valor de energia de union bajo indica una mejor afinidad entre la proteina y el ligando.

Inhibicion de TMPRSS2

Otra proteina clave para que se lleve a cabo la infeccion de la célula es TMPRSS2
encargada de la activacion de la proteina S, por lo que es esencial para la propagacién
viral y la patogénesis en el huésped infectado. En un estudio realizado por Kumar et al.
(2020) examinaron el potencial de uniéon del CAPE y dos extractos de hierbas dentro del
dominio catalitico de la enzima en comparacion con su inhibidor conocido: mesilato de
Camostat. Al final del estudio demostraron que CAPE podia unirse e interactuar de
manera estable en el sitio catalitico de TMPRSS2 mejor a lo reportado por el mesilato de
Camostat, de esta manera, se ve afectado el corte de la proteina S del virus y por lo tanto,

no se lleva a cabo la entrada a la célula eucariota. Ademés, se ha demostrado que
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TMPRSS2 es prescindible en el modelo knock out de ratones que no mostré ningln
efecto significativo sobre el desarrollo, la supervivencia, la estructura o funciones
normales de los 6rganos, lo que sugiere su redundancia funcional con otras serina
proteasas transmembrana o su funcién no vital en caso de estrés o enfermedad. (Kim et
al., 2006; Mohammed y kunugi, 2021)

Inhibicion de RNA

A nivel molecular un punto clave para la maduracion del ARN mensajero es la
metilacién del extremo 57, la cual brinda estabilidad y apoyo en el transporte hacia el
citosol. También, se sabe que los eucariotas superiores y los virus a veces metilan
marcadamente la estructura cap-o en la posicién de la ribosa 2'-O del primer y segundo
nucleétido del mRNA a través de una ribosa 2'-O MTasa que, a Su vez crean una
estructura cap-1 y cap-2, respectivamente. En el campo viral, se sabe que la actividad de
los virus de ADN y ARN, como el VPH, el VHB, el VEB, el SK y el VIH, esta regulada por
cambios de metilacion del ADN. El estudio realizado por Kadioglu et al. (2020) analizé la
capacidad de union de diferentes compuestos quimicos naturales y sintéticos al sitio
catalitico de la 2'o-ribosa metil transferasa (2'-O MTasa). Entre los productos naturales
destacO la procianidina, compuesto que también se encuentra en algunos propéleos, ya
que no solo mostrd afinidad de unién con el sitio catalitico de esta enzima, sino que
también tiene afinidad para unirse a la proteina S y la proteina N del SARS-CoV-2 (Figura
13), demostrando gran potencial para inhibir el ciclo viral en dos puntos clave: la union del
virus con su receptor y la metilacion del RNA. (Elnakady et al., 2017; Castro et al. 2021;
Elmahallawy et al., 2021)

Posteriormente, la enzima de ARN dependiente del acido ribonucleico (RARp)
cataliza la replicacion de este acido a partir de las plantillas de ARN maduro, por lo que se
considera una enzima crucial para los coronavirus. Vardhan y Sahoo (2020) demostraron
a través de acoplamiento molecular, que tres componentes de propoéleos, limonina,
guercetina y kaempferol (en orden), tienen potencial para unirse a RdRp y por lo tanto
inhibir su actividad. (Elmahallawy et al., 2020; Feng et al., 2020)
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Figura 13. Energia de unién de la procianidina con la 2’-O MTasa, Proteina N y Proteina S.
Se observan los gréaficos de union a las diferentes proteinas con su respectivo control negativo y
positivo.

Inhibicién de la proteasa Mpro

Otra proteina importante para que suceda la infeccion por SARS-CoV-2, es la
proteasa 3CL (proteasa principal o Mpro), la cual es esencial para la maduracién
proteolitica del virus ya que, se encarga de escindir las poliproteinas traducidas del ARN
viral en 12 proteinas mas pequefias que participan en la replicacién viral. Por esta razén,
esta enzima se ha examinado como una proteina diana potencial para prevenir la
propagacion de la infeccion al inhibir la escision de la poliproteina viral. Refaat et al.
(2021) demuestra en un estudio la afinidad por la proteasa 3CL de 10 flavonoides
contenidos en una muestra de propéleo, siendo la rutina el flavonoide con mayor
interaccion, seguido del CAPE, quercetina, kaempferol, pinocembrina, galangina, crisina,
acido p-cumarico y acido benzoico. En una investigacibn basada en acoplamiento
molecular realizada por Jo et al. (2020) mostr6 que los flavonoides tienen una amplia
gama de afinidad de unién a la enzima 3CLpro del SARS-CoV-2 debido a sus anillos

aromaticos hidréfobos y grupos hidroxilo hidrofilos.
Inhibicion de PAK

Por otro lado, la entrada de SARS-CoV-2 a la célula, causa la regulacion positiva
de PAK-1, la cual es la principal quinasa patdgena cuya activacion anormal es
responsable de una amplia variedad de enfermedades. Ademas, es responsable de la
supresion del sistema inmunolégico en los huéspedes y el desencadenamiento de

factores de inflamacion. EI CAPE tiene efecto in vitro inhibidor de la via PAK-1 con
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consecuente efecto antiinflamatorio e inhibidor de la apoptosis pulmonar, esta actividad
inhibitoria también se ha observado con otros polifenoles presentes en los propéleos
como la artepilina C. (Bustinza, A. 2020; Ripari et al. 2021)

Asgharpour et al. (2019) demostraron que el tratamiento con extracto etandlico de
propdleo inhibe significativamente la expresion de IL-1, IL-6, IL-10 y COX-2. Entre las
citocinas proinflamatorias, la IL-1 B es expresada en respuesta a estimulos, por lo que su
inhibicibn conduce a la inhibicibn de una cascada que activa NF-kB, iINOS y otras
citocinas proinflamatorias, en consecuencia, es bloqueada la fibrosis pulmonar inducida

por los coronavirus (Figura 14). (Berreta y Jong, 2020; Maruta y He, 2020)
Inmunomodulacion

La modulacion inmunitaria es deseable ya que la infeccion por coronavirus
desregula la respuesta inmune en las fases iniciales de la infeccién, lo que facilita la
replicacion viral. El propdleo puede modular la funcién de diferentes celulas involucradas
en la inmunidad innata y adaptativa, demostrando su accién inmunomoduladora (Figura
14). Se ha comprobado que esta sustancia puede activar los mecanismos implicados en
la destruccion de microorganismos a través de la estimulacion en la generacion de ROS,
la expresion de TLR-2 y TLR-4, la produccién de citocinas proinflamatorias y la produccién
de IL-1B8 por macréfagos. Ademas, el propéleo, a diferencia de los inmunosupresores
tipicos, puede ayudar a evitar la inmunosupresion durante las fases iniciales de la
enfermedad y, en etapas posteriores, reducir una respuesta inflamatoria exagerada del
huésped, inhibiendo el exceso de sefializacion de IL-6, IL-2 y citocinas Janus cinasa
(JAK).
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Figura 14. Efecto inmunomodulador del prop6leo en la infeccion por SARS-CoV-2. El SARS-
CoV-2 entra a la célula a través de la union de la proteina S con ACE2 y la activacion por
TMPRSS2. Posteriormente se activan varias sefiales que permiten la endocitosis viral y la
activacién de PAK-1, reduciendo la respuesta inmune adaptativa y la producciéon de anticuerpos.
Ademas, PAK-1 también estimula la produccién de CCL2, generando una respuesta fibrotica.
Igualmente, se activa la produccion local de citocinas proinflamatorias, ya que se activa el factor de
transcripcion nuclear NF-kB. Los componentes del propéleo regulan la baja expresién de
TMPRSS2 y bloquean el receptor ACE2, lo que limita la entrada del virus. Ademas, promueven la
inmunomodulacién de NK-kB y monocitos/macréfagos. Imagen elaborada en BioRender.com.

En una revisién realizada por Barretta et al. (2020) se mencionan todos los posibles
mecanismos potenciales a través de los cuales el propoleo y sus componentes podrian atenuar la

infeccion por SARS-CoV-2, los cuales podemos observar en la siguiente tabla.
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Tabla 5. Vias potenciales a través de las cuales el propdéleo y sus componentes podrian atenuar la infeccién por SARS-
CoV-2. Barreta et al. 2020.

Objetivo Infeccién por Componentes del
SARS-COV-2 Efecto de los componentes propéleo
Polimerasa de ARN L Limonina,
. i Encargada de la transcripcion de los )
dependiente de ARNuviral ) quercetina y
(RdRp) genes virales Alto potencial de unién a ambas proteinas y otros kaempferol

componentes virales (in silico)

) i ) Componente viral clave para que se
Glicoproteina de pico (S) . . Kaempferol
lleve a cabo la unién virus-célula

Componente viral que se adhiere a Kaempferol,
. la célula huésped y permite la o miricetina, CAPE,
Proteina de canal 32 ) y ) Bloqueo del canal (in vitro) _
liberacion del nuevo virus de la hesperetina y
célula infectada pinocembrina

Receptor principal para la entrada Potencial inhibitorio con alta energia de unién al | Kaempferol

ACE2 ) L )
viral receptor (in silico) guercetina
Serina proteasa que media la

TMPRSS2 preparacion de la proteina S para la | Regulacion negativa de la proteasa (in silico) Kaempferol
entrada viral
Regula negativamente el PAK-1 asociado con la

Responsable de la supresion del activacion de RAC1 (encargado de la activacion de CAPE

PAK-1 sistema  inmunolégico en los PAK-1) (in vitro)

huéspedes Inhibe PAK-1 directamente o en sentido ascendente,

. g _ L Acido cafeico
blogqueando la infeccion por coronavirus (revision)
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Tabla 5. Vias potenciales a través de las cuales el propdéleo y sus componentes podrian atenuar la infeccién por SARS-
CoV-2. (Continuacion) Barreta et al. 2020.

Objetivo

Proteasa similar a 3CL

Inmunomodulacion

Transcripcion viral

Infeccién por
SARS-CoV-2

Esencial para la maduracién

proteolitica del virus

Respuesta inmune adaptativa

contra la infeccion viral.

Integridad de la replicacion y del

virion

Transcripcion

Replicacion

Endocitosis

Efecto de los componentes

Inhibe la actividad de escision de la proteasa (in vitro)

Aumenta la respuesta humoral y celular en
ratones inmunizados con herpesvirus Suid tipo 1
Suprime la diferenciacion de las células Thl7
mediante la inhibicién de la fosforilacion inducida
por IL-6 del transductor de sefal y el activador de
latranscripcion 3 (STAT3) (in vivo)

Previene la regulaciéon positiva de la diacilglicerol
aciltransferasa (DGAT) necesaria para la replicacion

del virus de la hepatitis C (in vitro)

Inhibe la integrasa del VIH-1 (Revision)

Disminuye las proteinas de choque térmico y los
niveles de transcripcion del virus de la hepatitis B (in

Vitro)

Inhibe la replicacién del ADN del virus de la hepatitis
B (in vivo e in vitro)
Inhibe la replicacion del virus de la influenza A (IAV) y

su actividad a través de las neuramidasas (in vitro)

Componentes del
propoéleo

Hesperetina

Extracto de
propdleo

Quercetina

CAPE

Acido cafeico
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Tabla 5. Vias potenciales a través de las cuales el propdleo y sus componentes podrian atenuar la infeccién por SARS-

CoV-2.(continuacion). Barreta et al. 2020.

Objetivo Infeccion por
SARS-CoV-2
Respuesta Respuesta a infeccion viral que
inflamatoria conduce a una lesién de 6rganos.

Efecto de los componentes

Inhibe la activacién de NF-KB (in vitro)

Induce la sefializacién Ca?* en las células dendriticas
de las placas de Peyer, mejorando la respuesta
inmunitaria (in vitro)

Atentia la respuesta inflamatoria a través de los
niveles intracelulares de ROS y NO con regulacion a
la baja de la expresion de IL-18 e IL-6 (in vitro)

IL-10, que

contribuyen a la regulacion del proceso inflamatorio en

Aumenta los niveles de TGF-f e
la Inflamacién Pulmonar Aguda (in vivo)
Inhibe la produccién de ROS, RNS, NO, citocinas IL-
1a, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-12p40, IL-13, TNF-a, G-CSF,
GM-CSF, MCP-1 , MIP-1a, MIP-1B y Quimiocina

CCL5 en macrofagos de ratén estimulados (in vitro)

Inhibe la activacion de NF-kB en la infeccion por
HTLV-1 (in vitro)

Reduce TNF-a, IL-6, VEGF a través de la via ERK-
NFkB-cMyc-p21 (in vitro)
Modula la sefializacion JAK / STAT y atenla el estrés
oxidativo y la inflamacion.

Componentes
del propoleo

Extracto de
propoleo

Kaempferol

CAPE
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Tabla 5. Vias potenciales a través de las cuales el propdleo y sus componentes podrian atenuar la infeccién por SARS-
CoV-2.(continuacion). Barreta et al. 2020.

Objetivo

Trombosis

Infeccién por
SARS-CoV-2

Desregulacion de la coagulacion
sanguinea causada por una

infeccioén viral

Traduccién viral

Endocitosis

Efecto de los componentes

Inhibe la trombina en las manifestaciones

trombéticas (in vitro)

Inhibe la actividad del sitio de entrada del
ribosoma interno (IRES) necesaria para la
traduccion de proteinas virales (in vitro)

Inhibe la ADN polimerasa asociada a la
transcriptasa inversa del virus de la
inmunodeficiencia humana, asi como la actividad
de la ARNasa H (in vitro )

Disminuye la fosforilacion de la proteina quinasa

B y la endocitosis viral del rinovirus (in vivo)

Componentes del

propéleo

Quercetina

Kaempferol y

hesperetina

Kaempferol
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Uso del propdleo en pacientes con COVID

Finalmente, Vidale G. (2021) demostré en un estudio que la administracion de
propoleo a personas infectadas es capaz de reducir la estancia hospitalaria hasta en un
50%. Los investigadores llegaron a esta conclusion después de evaluar el impacto de la
sustancia en 124 personas con COVID-19, cabe destacar que todos los voluntarios tenian
alrededor de 50 afos, con comorbilidades similares, tenian sintomas durante unos ocho
dias y el mismo grado de afectacion pulmonar (alrededor del 50%). A los pacientes que se
les administré extracto de propdéleo se recuperaron mas rapido, con una estancia
hospitalaria 40% mas corta que los que solo recibieron tratamiento estandar. En otro
ensayo realizado por Duarte et al. (2021), se utiliz6 propéleo verde brasilefio (EPP-AF®)
como tratamiento complementario para pacientes hospitalizados con enfermedad de
moderada a grave de COVID-19. Al final del estudio encontraron una reduccion en la
duracién de la estancia hospitalaria dependiente de la dosis, con una mediana de 7 dias
con 400 mg/dia y 6 dias con 800 mg/dia, en comparacion con una mediana de 12 dias
para el tratamiento estandar solo. Igualmente observaron una aparente tendencia en los
pacientes tratados con propéleos a tener una menor necesidad de oxigenoterapia

invasiva.

En un estudio observacional de mas de 5000 pacientes hospitalizados con COVID
19 se informé una frecuencia general del 36% de lesién renal aguda; entre los pacientes
con soporte de oxigeno no invasivo, la tasa fue del 20% y entre los que recibieron soporte
con ventilador mecanico fue del 89%. Cabe destacar que, el desarrollo de lesiones
renales graves en pacientes con COVID-19 es multifactorial e incluye factores de riesgo
inherentes a estos pacientes. Ademas, muchos pacientes con COVID-19 desarrollan dafio
renal y luego requieren hemodidlisis incluso después del curso de la enfermedad. En el
mismo estudio realizado por Duarte et al. (2021), se demostr6 una incidencia
significativamente menor de lesion renal en los pacientes tratados con la dosis mas alta
de propdleo en comparacion con el grupo de control. En otro ensayo de Duarte et al.
(2019), se demostré el gran potencial de los efectos inmunosupresores y antiinflamatorios
del propdleo al administrar EEP en una dosis de 500 mg/dia durante 12 meses a

pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) por diabetes o de otra etiologia,
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obteniendo al final del tratamiento que la proteinuria fue significativamente menor en el

grupo administrado con propéleo que en el grupo de placebo.

Tal efecto del extracto de propdleo sobre la enfermedad provocada por SARS-
CoV-2 se debe a los flavonoides presentes en la sustancia, como ya se ha mencionado
antes, estos pueden actuar individualmente sobre diferentes proteinas diana que son
clave para la replicacion y maduracién del virus. (Figura 15) Sin embargo varios autores
han declarado que los flavonoides individualmente tienen menor efecto bioldgico que el
extracto de propdleo, por lo que se sugiere que estos actlan en sinergismo
potencializando el efecto de cada uno.
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Figura 15. Mecanismos de accion potenciales del propéleo. Elaboracion propia creada con BioRender.com
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CONCLUSIONES

La presente investigacién bibliografica nos permiti6 comprender el ciclo de
replicacion viral del SARS-CoV-2, logrando comprender cada uno de los mecanismos en
los que podria actuar el extracto etandlico de propoleo y cada uno de sus componentes
para evitar que se lleve a cabo la replicacién viral. Mediante modelos computarizados de
prediccion de interaccién molecular, el CAPE se considera como potencial inhibidor de la
proteina S del SARS-CoV-2, secundariamente rutina, naringina, catequina, pinocembrina
y crisina pueden unirse a diferentes sitios de reconocimiento a ACE2 en esta proteina.
Varios constituyentes del propdéleo (rutina, CAPE, miricetina, luteolina, quercetina,
pinocembrina y hesperetina) han demostrado capacidad de bloqueo de la enzima
convertidora de angiotensina Il. Como ya se ha mencionado anteriormente, estas
proteinas son esenciales para que se lleve a cabo la entrada del virus a la célula y al
unirse los diferentes componentes del propéleo a cada una de estas, se evita la unién del
virus con la célula. Dado que éstos se consideran pasos tempranos del ciclo viral, el uso

de propodleo también es adecuado para la quimioprofilaxis.

De manera analoga, se ven afectadas la transcripcion, replicacién y maduracion
del virus. En el primer caso tenemos la limonina, quercetina y kaempferol, que pueden
unirse a sitios especificos de la proteina a RdRp (in silico) la cual se encarga de la
transcripciéon de los genes virales. Posteriormente, en diferentes estudios in vitro e in vivo
se ha comprobado que la quercetina y el acido cafeico actian de diferente forma durante
este proceso causando una disminucion de la replicacion del virus de la hepatitis B y de la
influenza A. Por ultimo, la liberacién del virus se ve interferida por kaempferol, miricetina.
CAPE, hesperetina y pinocembrina que bloquean a la proteina de canal 3a (in vitro)

evitando la liberaciéon de los nuevos virus.

En el caso de COVID-19, se ha logrado comprobar que reduce el tiempo de
hospitalizacion de pacientes enfermos, argumentando que el extracto de propéleo es
capaz de interferir en la respuesta inflamatoria gracias a que inhibe la activacion de NF-
KB (in vitro) y la produccion proteinas inflamatorias, ademas, induce la sefializacion de
Ca?" en células dendriticas de las placas de Peyer, regula negativamente la expresion de
IL-1B e IL-6 (in vitro) y aumenta los niveles de TGF- e IL-10 (in vivo). Asimismo, se ha
demostrado in vivo que aumenta la respuesta humoral y celular, y que suprime la

diferenciacion de las células Th17.
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Por otro lado, este producto apicola también demuestra gran potencial como
preventivo contra la enfermedad, sin embargo, se encontraron muchas restricciones para
la aprobacién y aceptacion de estas sustancias como un suplemento que promueve la
salud en varios paises, ya que los productos de propdleo no estan estandarizados y

varian en sus componentes y actividad biol6gica entre paises y a nivel regional.

Finalmente, dicha investigacidbn nos permiti6 generar diagramas nuevos y mas
completos sobre el ciclo de replicacion viral del SARS-CoV-2 y mecanismos de accion del
propoleo contra dicho virus, material que puede ser extraido y utilizado como apoyo para
la comunidad cientifica.
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