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RESUMEN

Introduccion: El virus de inmunodeficiencia humana deteriora el sistema
inmunoldgico. Actualmente para su manejo terapéutico se emplean
medicamentos convencionales antirretrovirales. Estos se clasifican segun la
accion en el ciclo de vida del virus, por ejemplo, inhibidores de la transcriptasa
inversa de nucledtidos/nucledsido, inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledtidos, inhibidores de la integrasa, entre otros. En los ultimos afos se ha
evidenciado la necesidad de incorporar nuevas terapias naturales para disminuir
la resistencia farmacoldgica y los efectos adversos propios de la enfermedad.

Objetivo: Describir la actividad inhibitoria de los flavonoides y los polifenoles
frente al virus de inmunodeficiencia humana.

Métodos: Durante marzo de 2021 se realizé una busqueda sistematica con la
ecuacion “ANTI-HIV" AND (“FLAVONOIDS” OR “PHENOLS”) en PubMed,
ScienceDirect, Scopus, EBSCO, entre otras bases de datos.
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Resultados: Los flavonoides y los polifenoles se consideran candidatos
prometedores en el disefio y la sintesis de nuevos farmacos antirretrovirales;
también como coadyuvantes en el tratamiento y la prevenciéon de condiciones
asociadas, entre ellas el estrés oxidativo.

Conclusiones: La terapia antirretroviral debe buscar y disenar nuevas terapias
naturales para optimizar la resistencia y minimizar los efectos secundarios de los
farmacos convencionales, teniendo en cuenta que varios estudios han
demostrado la actividad inhibitoria de la medicina natural contra el VIH.

Palabras clave: farmacos anti-VIH; antioxidantes; flavonoides; polifenoles;
plantas medicinales.

ABSTRACT

Introduction: Human immunodeficiency virus impairs the immune system.
Currently, conventional antiretroviral drugs are used for its therapeutic
management. These are classified according to their action in the life cycle of the
virus, for example, nucleotide reverse transcriptase inhibitors, non-nucleotide
reverse transcriptase inhibitors, integrase inhibitors, among others. In recent
years, the need to incorporate new natural therapies to reduce drug resistance
and the adverse effects of the disease has become evident.

Objective: To describe the inhibitory activity of flavonoids and polyphenols
against human immunodeficiency virus.

Methods: During March 2021 a systematic search with the equation “ANTI-HIV"
AND (“FLAVONOIDS” OR “PHENOLS") was performed in PubMed, Science Direct,
Scopus, EBSCO, among other databases.

Results: Flavonoids and polyphenols are considered promising candidates in the
design and synthesis of new antiretroviral drugs; also as adjuvants in the
treatment and prevention of associated conditions, including oxidative stress.

Conclusions: Antiretroviral therapy should seek and design new natural therapies
to optimize resistance and minimize side effects of conventional drugs, taking
into account that several studies have demonstrated the inhibitory activity
against HIV of natural medicine.
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Introduccion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) deteriora el sistema inmunitario y, a través de su proceso
infeccioso, altera la funciéon natural de combatir las enfermedades. El VIH
produce el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), y ambos se
consideran uno de los problemas principales de Salud Publica a nivel mundial.®"
La Organizacion de las Naciones Unidas en el programa VIH/SIDA (ONUSIDA)
estima que actualmente alrededor de 37,9 millones de personas viven con dicho
padecimiento. Para el cierre de 2018 se diagnosticaron 1,7 millones de casos,
fundamentalmente en América Latina.®

El VIH pertenece a la familia Retroviridae y se agrupa en el género Lentivirus. Estos
se caracterizan por producir infecciones con largos periodos de latencia, por lo
que, en ocasiones, la enfermedad aparece de forma tardia. En el ciclo de vida del
VIH participan tres enzimas fundamentales: la transcriptasa inversa (convierte el
ARN en ADN virico), la proteasa (hidrélisis de proteinas en cadenas de
polipéptidos mas pequenos o en aminoacidos que se unen al material genético
del VIH para formar un nuevo virus maduro) y la integrasa (incorpora el ADN virico
dentro del propio ADN de la célula).?® Diversas investigaciones han disefiado
terapias alternativas para incidir sobre el ciclo del VIH y suprimir la replicacién
viral durante periodos prolongados.

Los pacientes seropositivos VIH-1 comprometen el sistema inmunolégico a
través de la expresion exacerbada de células TCD4+, principales mediadores de la
respuesta inmune contra la infeccion. Pacientes en un estadio final de SIDA
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presentan linfopenia, bajas respuestas proliferativas de linfocitos, después de la
estimulaciéon con antigenos, y una inversion en la proporcion de células T
auxiliares a células T citotoxicas.**® Otras investigaciones reportan que el VIH
puede llegar a contagiar, de forma selectiva, a estos mediadores inmunitarios y
destruirse a si mismo para subsistir.(” Sin embargo, la supresion de la replicacion
viral se ha asociado con un aumento del recuento de linfocitos TCD4+, lo cual
revierte la inmunodeficiencia.®

Actualmente se han desarrollado diversos medicamentos antirretrovirales, por
ejemplo, inhibidores de la transcriptasa inversa de nucleétidos/nucledsidos
(NRTI), conocidos por interrumpir y no formar el ADN proviral; inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucleétidos (NNRTI), que impiden la actividad
enzimatica; inhibidores de la proteasa, los cuales producen viriones inmaduros y
originan una menor propagacion viral; e inhibidores de la integrasa (Il), que
interactuan con cofactores en el sitio activo de dicha enzima como cationes
metalicos. El empleo de estos farmacos puede provocar anemia, acumulacion de
acido lactico, ictericia, fatiga, entre otros efectos secundarios.®

El disefo de terapias alternativas se ha encaminado al estudio y la utilizacién de
plantas medicinales.'? Los productos naturales tienen principalmente
compuestos bioactivos, como los flavonoides y los polifenoles. Su estructura
presenta un esqueleto Cs-C3-Cs, etiquetado con los anillos A, B y c.(09 |4
funcionalidad de los flavonoides depende de la orientacién y el nimero de grupos
hidroxi (-OH) activos en la molécula, con mayor exactitud, en el anillo B; y también
de los dobles enlaces conjugados.” Por otra parte, los polifenoles pertenecen a
un amplio grupo de sustancias quimicas de anillos aromaticos con dos o mas
grupos hidroxilo. Los compuestos fendlicos se muestran en formas libres o
conjugadas con azucares, acidos y otras biomoléculas.('?

Los flavonoides y los polifenoles han demostrado efectos prometedores frente a
la prevencion de diabetes, obesidad, cancer, enfermedades cardiovasculares,
osteoporosis, enfermedades neurodegenerativas, entre otras. También garantizan
una mejoria sobre el estrés oxidativo y la inflamacién gracias a su capacidad de
inhibir la accién oxidativa de las especies reactivas del oxigeno.'*'® Desarrollan,
ademas, una actividad antirretroviral natural hacia el VIH y cuentan con una baja
toxicidad en el organismo. Las células dianas permiten a estos compuestos
bioactivos actuar en diversas vias celulares y demostrar funciones anti-VIH
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selectivas, que inhabilitan la latencia del virus a bajas concentraciones en
comparacion con otras sustancias, causantes de una citotoxicidad
significativamente mayor.('®

El aumento de casos reportados de VIH y la ausencia de investigaciones sobre el
uso de compuestos bioactivos para mejorar la calidad de vida de los pacientes
inmunodeficientes obligaron a buscar nuevos productos, con el fin de evaluar y
determinar la significancia clinica de sustancias no farmacoldgicas frente al ciclo
de replicaciéon de este virus. Por consiguiente, el objetivo de este articulo fue
describir la actividad inhibitoria de los flavonoides y los polifenoles frente al VIH.

Métodos

Se revisaron sistematicamente las bases de datos PubMed, Scopus,
ScienceDirect, EBSCO, entre otras, durante marzo de 2020. Se emplearon los
términos de busqueda “anti-HIV and flavonoids” or “anti-HIV and phenols”. Se
incluyeron los documentos publicados entre 2010 y 2020 sobre el uso de
flavonoides y polifenoles; sin embargo, no se tuvieron en cuenta los estudios
sobre VIH-2, los usos de compuestos bioactivos en otras patologias como COVID-
19y articulos computacionales.

Resultados

Los regimenes de terapia antirretroviral incluyen un compendio de farmacos
encargados de la supresion de la replicacion del VIH.("® Desde la década de los
anos 90 hasta la actualidad se han estudiado las mutaciones asociadas a la
resistencia a medicamentos antirretrovirales en pacientes con VIH. Estas
mutaciones se fijan en el genoma viral y, al mismo tiempo, se transmiten a
nuevos hospederos. La resistencia a uno o varios medicamentos antirretrovirales
conlleva a la no adherencia al tratamiento y constituye una de las principales
apariciones dentro de la falla virologica.'” Por tanto, resulta una busqueda
imperativa disenar nuevos medicamentos que contrarresten este fendmeno. Las
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fuentes naturales de origen vegetal se consideran objetivos prometedores. Los
productos naturales ricos en flavonoides y fenoles cuentan con gran actividad
biolégica, y tienen una baja toxicidad para el organismo;'® ademas, desempefian
un importante rol dentro del ciclo de vida viral, especificamente hacia la
transcriptasa inversa (HIV-1 RT), la integrasa (IN) y la proteasa (PR).®

El VIH induce un considerable efecto oxidante sobre el organismo y contribuye a
la progresién al SIDA®Y porque las proteinas virales Gp120, Tat, Nef, Vpr y RT
aumentan la produccion de especies reactivas de oxigeno por diferentes
mecanismos. Por ejemplo, la proteina de la envoltura Gp120 mejora la produccién
de especies reactivas de oxigeno a través de la regulacion al alza del citocromo
P450 2E1 (CYP2E1), la prolina oxidasa (POX) y la activacion de NOX2 y NOX4.9

Kapewangolo 'y otros®” determinaron la actividad anti-VIH (proteasa,
transcriptasa inversa e integrasa) y la eliminacion de radicales libres de los
extractos crudos de Sceletium tortuosum (Aizoaceae). El andlisis fitoquimico
identificé antraquinonas, terpenos, polifenoles, antocianinas, taninos, alcaloides,
glucésidos, carbohidratos y cumarinas. Dicho estudio demostré la superioridad
de taninos y flavonoides en comparacion con otros componentes fendlicos. Los
datos sugirieron que los compuestos de S. tortuosum inhiben especificamente la
transcriptasa inversa y la proteasa del VIH-1. Estos extractos depuran los
radicales libres, segun valores IC50, en 49,0 £+ 0,2 y 64,7 + 3,1ug/m para los
extractos de etanol y acetato de etilo, respectivamente. Por tanto, se recomendé
contar con un agente terapéutico que suprimiera el ciclo de replicacion del virus y,
a la vez, contrarrestara el efecto prooxidante de la misma patologia.

Ref. Fuente primaria Elemento Compuestos Resultados
de obtencion utilizado
22 NR NR Lameralina Los analogos 3-7 expresaron una considerable
andlogos 3-7 actividad inhibitoria a concentraciones

aproximadas de 100uM (IC50; 15,3 uM; 13,0 uM;
14,4 uM; 15,1 pM; 20,7 uM) (CC50; > 100 pM).

23 Extracto de | NR NR De los cuatro extractos, el metandlico de C.
hoja de coromandelicum resulté mas efectivo para suprimir
Canthium la transcriptasa inversa (TI-VIH) de 78,67 % y la
coromandelicum union a gp120 de 72,52 %.
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24

25

26

27

28

29

Moquiniastrum
floribundum
(Asteraceae)

Extracto de
tallos, raices vy
hojas de Ia
planta  Cordia
millenii Baker

A. klaineanumla

A. laxiflora

Phyllanthus
urinaria (P.
urinaria)

Alchornea
cordifolia

Compuestos
fendlicos
aislados

Cordidepsina y
alantaoina

Extractos de de
A. klaineanumla

Extractos de
raices de A
laxiflora

Extracto aislado
de Phyllanthus
urinaria (P.
urinaria)

extractos
metandlicos de
Alchornea
cordifolia

Derivados de
acido
clorogénico y
algunos
flavonoides

NR

NR

Polifenoles y

acido galico
Galato de
metilo y
analogos

La mayoria de los compuestos mostraron
actividades moderadas, excepto la genkwanina, y
los compuestos 6 y 10 que tuvieron una actividad
débil. El compuesto mas activo resulté el acido 4,5-
di-O-cafeoilquinico con un valor IC50 de (0,240
mmol L- 1).

Estos compuestos se utilizaron para inhabilitar la
integrasa del VIH-1. Se utilizé el acido achiérico
como farmaco de integrasa de VIH-1 de referencia
(IC50 = 0,33 pM). La cordidepsina demostré una
fuerte actividad inhibitoria con un valor IC50 de
4,65 pM; a diferencia de la alantoina que resulté
débil con un valor IC50 de 412,94 uM.

A excepcion de EDCR, todos los extractos
eliminaron la integrasa con valores de IC50 de
(EDCTr (extractos del tronco) 24,04 pg/ml; AKET
(corteza del tronco) 17,39 pg/ml; AKER (corteza de
la raiz) 1,96 pg/ml). Las fracciones AKETF1
(hexano/EtOAc (1:1) de extracto crudo de corteza
de tronco también ejercieron accién supresora con
IC50 de 3,60 pg/ml. Unicamente la aridanina
demostré su labor de inhibicién con valor IC 50 de
18,32 uM.

Dichos extractos anularon las actividades de la
integrasa del VIH-1.
metandlico de dicha raiz con un valor de IC50 de
0,21 ng/ml. La fraccién de raiz de acetato de etilo
(ALR3) fue de 6,034 pg/ml. El extracto etandlico del
tallo aislé la integrasa del VIH-1 en un 91,75 %.

Se destaco el extracto

Los extractos de polifenoles y acido galico
presentaron valores de IC50 (0,61; 34,70 ug/ml) y
CC50 de (0,76; 12,50 pg/ml).

En los ensayos de viabilidad celular e inhibicion de
la integrasa frente al VIH-1, los extractos
metanolicos de Alchornea cordifolia no revelaron
efectos negativos sobre la viabilidad celular (116,1
%). El galato de metilo mostré una viabilidad celular
del 83,77 %, lo cual indicé cierta toxicidad hacia las
células HelLa. Los ensayos de inhibicion de la
integrasa del VIH-1 sefialaron valores de IC50 de
3,7 nM. Se obtuvieron 127 analogos de galato de
metilo de zinc y en cuatro de ellos se observo
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30 NR

31 Planta
Epimedium
koreanum

32 NA

33 NA

Acido
ginkgélico

Extractos de la
planta
Epimedium
koreanum

NR

NA

NA

NR

Andlogos y
derivados del
acido
clorogénico y
acido cafeoil
5,6-
anhidroquinic
0

floroglucinole
s diméricos
sintetizados
mediante

sustituciones
en el anillo
aromatico y
en el puente
de metileno

mayor actividad que en el compuesto original.

El 4cido ginkgdlico suprimié la proteasa del VIH
(31,2 pg/ml; 60 %). En la infeccién, a partir de
concentraciones de 50 y 100 pg/ml, consiguid
inhibir a partir del séptimo dia de manera
dependiente de la concentracién. Las PBMC
tratadas con acido ginkgdlico no manifestaron
ninguna caracteristica de citotoxicidad (datos no
suministrados).

El compuesto 11, con valores referenciales de IC50
de 128 + 327 mg/ml, revelé6 mayor actividad
inhibitoria. Resulté téxico a células MT4 con un
valor CC50 de 48,2 mg/ml. Se debe optimizar para
mejorar la potencia anti-VIH-1 porque constituye
candidato selecto para posible agente terapéutico.

Los 1,7 aceténidos del &acido clorogénico, los
acidos 3-cafeoil 5,6-anhidroquinico y el acido 4-
cafeoil  5,6-anhidroquinico  expresaron  una
apreciable actividad anti-VIH, con IC100 de 25, 50 y
50 pg/ml, respectivamente.

Siete de los 21 compuesto anularon en un 60 % o
mas la réplica de este virus. Estos se seleccionaron
para demostrar la actividad supresora de la
transcriptasa inversa mediante la determinacion de
CC50 y IC50. El compuesto 22 resulté uno de los
mas activos con un IC50 de 0,28 yM en las células
T CEM-GFP, infectadas con VIH-1 NL, y mostré un
CC50 de 3,15 uM, buen indice de seguridad para
andlisis posteriores como molécula lider. Los
andlogos 24 y 25 inhabilitaron la transcriptasa
inversa con valores de 87,75 % y un 80,46 %.
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34 Esponja marina | NA 15 alcaloides( | Las baculiferinas invalidaron el virus HIV-1 IIIB en
china lotrochota baculiferinas dos cultivos celulares: células MT-4 y células MAGI
baculifera A-0, (1C50: pg/mL; compuesto 2: 7,6 y 3,7; compuesto 4:

purpurona y | 8,4y 1,2; compuesto 6y 7:46Yy 27, compuesto 8:

ningalina A) 3,2y 4,4; compuesto 9: 1,4y 1,3; compuesto 12: 5,5
y < 04). A través de la prueba de destino con
BlAcore, los compuestos 13 y 14 se unieron a
ambos objetivos (Vif y APOBEC3G). Las
estructuras 1 y 17, que carecen de grupos O-
sulfato, no mostraron capacidad de unién hacia las
proteinas diana del VIH-1.

Leyenda: NA: No aplica; NR: No reporta; CC: concentracion citotdxica; IC: concentracion de inhibicién; RT: Transcriptasa
reversa; IN: integrasa.

En los ultimos anos varios estudios se han centrado en la utilizaciéon de hongos
como agentes terapéuticos. Estos se caracterizan por ser una fuente comestible
y nutritiva, y poseen cualidades medicinales.®® Choengpanya y otros®®
examinaron 19 tipos de hongos comestibles y medicinales, ampliamente
distribuidos en Tailandia, frente a la transcriptasa reversa. Determinaron IC50
mediante ensayos de inhibicion y métodos de fluorescencia. Los valores
inferiores a 10, 100 y 1000 pyg/ml se consideraron contenciones fuertes, medias y
bajas, respectivamente. Los extractos de hongos de A. subrufescens Mf-DW, A.
subrufescens Md-DW, C. militaris-EtOH, C. militaris-Hex, G. lingzhi-EtOH, I. obliquus D-
DW, I. obliquus D-EtOH, I. obliquus D-Hex, L. edodes-EtOH, M. esculenta-EtOH, P. sajor-
caju-Hex, P. igniarius-DW, P. igniarius-EtOH y V. volvacea-Hex manifestaron una
privacion relativa > 70 % y se seleccionaron para el ensayo IC50. Los extractos de
I. obliquus D-DW, I. obliquus D-EtOH, P. igniarius-EtOH, I. obliquus D-Hex y A.
subrufescensMf-DW anularon la transcriptasa reversa con valores IC50 de 1,92 +
0,15;4,39+0,79; 6,05 +0,66; 6,17 £ 0,76 y 7,75 + 2,46 ug/ml, respectivamente.

La curcumina puede modular varios objetivos biolégicos (incluidos factores de
transcripcion, factores de crecimiento, mediadores inflamatorios, citoquinas,
proteinas del ciclo celular, enzimas, proteinas quinasas y proteinas apoptoéticas) y
vias celulares.®” En el caso del virus de la inmunodeficiencia humana, puede
evitar la unién de gp120, asi como de la integrasa, proteasa y topoisomerasa I1.¢®

Kumari'y otros,®® a través de la sintesis de analogos de curcumina, demostraron
la actividad supresora en etapas tempranas y tardias a la infeccion del VIH-1,
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mediante una Unica ronda de infeccion. La curcumina (IC50 = 12 pyM) vy la
curcumina A (IC50 = 2 yM) invalidaron dicha ronda de infeccién por VIH-1. De
igual forma, redujeron la viabilidad de las PBMC analizadas con IC50 de 35 uM y
22 uM, respectivamente. Dentro de los procesos de multiplicacion del virus, a
través de los otros ensayos, la curcumina y la curcumina A en concentraciones de
2 uM no afectaron la transcripcion basal del VIH-1; en cambio tuvieron el efecto
contrario frente a la RT del VIH-1. Esto significa que la curcumina promete en el
desarrollo de nuevas alternativas dentro de la terapia antirretroviral.

Por otro lado, a partir del extracto de diclorometano de EE de Artemisia campestris
subsp. glutinosa (Besser) Batt (DCM-EE), considerado como la fraccion mas
potente (IC50 23,06 pg/ml), se obtuvieron 18 fracciones y se identificaron seis
compuestos con actividad de supresion: dos terpenos (damsina y canrenona) y
cuatro flavonoides (cardamonina, 6,2'4-trimetoxiflavona, acerosina vy
xantomicrol).

La flavona acerosina constituyé el flavonoide mas potente (IC50 transcripcion
10,57 uM vs. IC50 infeccién de 2,7 pM, respectivamente); mientras que la
chalcona cardamonina tuvo menos efecto inhibitorio sobre el VIH-1 (infeccién
IC50 de 70,6 uM vs. transcripcion IC50 71,50 pM). El xantomicrol (transcripcion
IC50 de 18 uM vs. infeccién IC50 de 17,4 uM) y la trimetoxiflavona (transcripcion
IC50 35,58 vs. infeccion IC50 28,4 uM) destruyeron el VIH-1 de rango medio. La
damsina demostré efectos prometedores (transcripcion de IC50 de 0,13 vs.
infeccion de IC50 de 0,84 yM), aunque resulté téxica en concentraciones mayores
a 20 pyM. La canrenona (transcripcion IC50 de 9,2 uM vs. infecciéon por VIH IC50
18,87 uM) presentd una ligera toxicidad a 100 yM. Los terpenos podrian indicarse
en la transcripcion del VIH, mientras que en los flavonoides varian los resultados.
El xantomicrol tiene su actividad principal en la transcripcién viral, aunque
también se detectd una ligera contencion de la entrada viral; en cambio, la
trimetoxiflavona actuaria sobre la infeccion viral Este desenlace también lo
mostraron los terpenos, aunque en menor medida. Todos estos compuestos,
excepto la cardamonina, intervinieron sobre la transcripcion del VIH,
principalmente a través de la inhibicién de NF-kB.“"

Paralelamente, Yazdi y otros,*? usaron varios extractos en solventes polares (H.
albilanatum, H. mimetes, H. platypterum, H. patulum, H. mutabile, H. dasyanthum, H.
lepidicimum , H. harveyanum , H. chrysargyrum, H. opacum , H. aureum, H. truncatum
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, H. kraussii , H. nudifolium , H. setosum, H. wilmsii y H. zeyheri); observaron su
accion inhibitoria con una concentracion de 2,5 yg/ml (> 80 %) y solo H. acutatum
mostrd citotoxicidad. Cinco de estos extractos polares suprimieron la
transcripcion del VIH-1 en mas del 50 % con una concentracion de 100 yg/ml. El
extracto polar de H. mimetes anulé el VIH-1 a 25 y 2,5 pyg/ml (> 98 %) y su
actividad inhibitoria fue de 55,93 (+ 3,3) a 50 pg/ml. La fraccién QA aislada de
esta especie demostré una buena actuaciéon contra la transcripcion, con un IC50
de 53,82 (* 4,2) ug/ml; semejante al farmaco control doxorrubicina, con un IC50
de 23,55 pg/ml.

Ahmed y otros®® ejecutaron este mismo ejercicio para evaluar el potencial anti-
VIH en la linea de células T CD4+humanas CEM-GFP, mediante modificaciones de
alcaloides de quinolona. Los compuestos 1 y 2 presentaron caracteristicas
supresoras con IC50 de 2,99 y 3,80 uM, respectivamente. A partir del 1 hicieron un
seriado de compuestos analogos y el seriado 6, con una sustitucion de prenilo,
resulté mas potente que el compuesto primario inicial (IC50 de 2,35 yM y CC50 de
62,6 uM) y mas elevado que el farmaco control (AZT CC50 40 pyM). Se utilizé la
misma dinamica en el compuesto 2, el 19a-e invalidé el VIH con un IC50 de 8,76
UM; pero no se equiparé al compuesto original. En otra instancia, se disefnaron
nuevos analogos con la inclusion de hidroxilos libres y el compuesto 23, con
isoamilo grupo en 4-OH, expuso un IC50 de 3,89 yM, CC50 de 114,67 uM y el mejor
valor de indice terapéutico de 29,47 entre todos los derivados. Todos los
compuestos tuvieron amplios indices de seguridad y resultan prometedores en el
diseno de farmacos para el tratamiento antirretroviral del VIH-1.

En un ensayo realizado a partir de Tuberaria lignosa se obtuvieron fracciones de
elagitaninos que se sometieron a un ensayo antiviral clasica del VIH-1 y las
toxicidades de dichos compuestos frente a células MT-2. De igual forma, se
ejecutaron ensayos de virus recombinante y de transfeccion. El elagitanino con
fraccion enriquecida (EEF) manifesté accién antiviral contra el VIH, con un valor
de IC50 de 2,33 mg/ml. En el ensayo de virus recombinante, el EFF neutralizé
infecciones de virus recombinantes de (NL4.3-Luc) de MT-2 con valores similares
de IC50 (MTT 2,33 mg/ml; RVA 4,13 mg/ml). Estos resultados sugirieron que el
objetivo del ciclo viral de EFF debe ser antes de la transcripcién.“

EEF no interfirié en la actividad transcripcional, pero si es capaz de impedir la
replicacion de NL4.3-Luc a 12,5 pg/ml. En un estudio sobre la entrada viral,
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mediante un ensayo de neutralizaciéon con virus recombinantes de diferentes
propiedades, se observé como EEF actta sobre infecciones de células MT-2 con
NL4.3-Luc y células B7 con virus recombinantes JR-Luc (X4 IC50 4,13 yg/mly R5
IC50 4,22 mg/ml); en cambio, la infeccion por el virus pseudotipado de VSV no se
afectd ante concentraciones mas altas de este compuesto. Igualmente, las
células MT-2 se trataron en diferentes momentos con EEF (12,5 ug/ml) y se
evalud la expresién del receptor CD4 en la superficie celular mediante citometria
de flujo: la expresion superficial de CXCR4 no varié (datos no mostrados), pero la
regulacién negativa del receptor CD4 se obtuvo, 30 min después del tratamiento
con EEF, a 12,5 pg/ml. Los autores sugieren que la supresion del VIH por EEF se
encuentra mediada por la regulacién a la baja de CD4, el principal receptor para la
entrada del VIH.“#%

De acuerdo con lo previamente descrito, las fuentes naturales de origen vegetal
constituyen objetivos prometedores para contrarrestar la resistencia del VIH. Los
productos naturales ricos en flavonoides y fenoles se caracterizan por un alto
contenido de compuestos bioactivos con gran actividad biolégica y una baja
toxicidad para el organismo;'® ademas, desempefian un papel crucial dentro del
ciclo de vida viral, especificamente sobre la transcriptasa inversa, la integrasa y la
proteasa.??

Conclusiones

La terapia antirretroviral busca disenar nuevos farmacos con mecanismos de
accion alternativos para mejorar la eficiencia y la eficacia frente al ciclo de
replicacion, y la disminucién de efectos secundarios hacia el organismo. Por
ende, el uso de plantas medicinales y productos vegetales se consideran
candidatos potenciales para este objetivo, con dianas especificas sobre el VIH-1 y
el efecto oxidante de la propia patologia. Aunque muchos productos naturales
demuestran su accién inhibitoria contra el VIH, hasta la fecha, ninguno se ha
reportado en la lista de los medicamentos antirretrovirales convencionales. Por
tal motivo, se requieren ensayos clinicos que demuestren su eficacia.
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