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Introduccion

En diciembre de 2019 se produjeron una serie de casos
en Wuhan (China), producidos por un nuevo coronavi-

Abstract

Background: In December 2019, a series of cases occurred in Wuhan (China), caused by a new coro-
navirus. On March 11, 2020, the WHO declared the COVID-19 disease, caused by SARS-CoV-2, as a
pandemic. In Peru, the first person infected with SARS-CoV-2 was confirmed on March 6, 2020. The
number of infected has been constantly increasing to this day. Purpose: It is relevant to the current
pandemic, understanding the mechanism of infection of SARS-CoV-2 in diabetic patients and in this
way to be able to provide natural alternatives to reduce the complications that these patients can carry
out until death. Methodology: An information search was carried out between April 6 and August 25 of
2020 in databases and indexed journals, whose articles have been published between 2011 and 2020.
Results: It was found regarding inhibitors of dipeptidy! peptidase (DPP-4) evaluated in in vitro tests, that
the Berberis aristata species has a metabolite called “berberine”, which has the highest inhibitory capa-
city among the mentioned species, and, concerning furine inhibition, among the in vitro tests, catechin
has a significant inhibitory capacity, it also has DPP-4 inhibitory activity. Conclusion: There is a great
variety of medicinal plants with inhibitory properties for DPP-4 and some for furin. These properties are
beneficial in patients with type 2 diabetes, since they reduce the activity of these proteases and, conse-
quently, the complications in SARS-CoV-2 infection

Keywords: diabetes mellitus type 2, COVID-19, DPP-4, furine

Resumen

Antecedentes: En diciembre de 2019, se registraron una serie de casos producidos por un nuevo coro-
navirus en Wuhan (China). El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declar6 a la
COVID-19, provocada por el coronavirus 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
como una pandemia. En el Per(, la primera persona infectada por SARS-CoV-2 fue confirmada el 6 de
marzo de 2020; desde entonces, la cifra de infectados ha ido en constante aumento hasta el dia de hoy.
Proposito: Es relevante, ante la actual pandemia, entender el mecanismo de infeccion del SARS-CoV-2
en pacientes diabéticos, para, de esta manera, poder dar alternativas naturales para disminuir las compli-
caciones que pueden llevar a estos pacientes hasta la muerte. Metodologia: se realiz6 una busqueda de
informacion entre el 6 de abril y el 25 de agosto de 2020, en bases de datos y revistas indexadas, cuyos
articulos han sido publicados entre 2011y 2020. Resultados: Se encontrd, en cuanto a los inhibidores de
la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4) evaluados en ensayos in vitro, que la especie Berberis aristata posee un
metabolito denominado “berberina”, el cual presenté la mayor capacidad inhibitoria entre las especies
analizadas. Con respecto a la inhibicion de la furina, en los ensayos in vitro, la catequina posee una capa-
cidad inhibitoria significativa; ademas de actividad inhibitoria para la DPP-4. Conclusion: Existe una gran
variedad de plantas medicinales con propiedades inhibitorias para la DPP-4, y algunas de ellas para la
furina. Estas propiedades son beneficiosas en pacientes con diabetes tipo 2, dado que reducen la actividad
de estas proteasas y, por consiguiente, las complicaciones causadas por la infeccién por SARS-CoV-2.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, COVID-19, DPP-4, furina

rus llamado 2019-nCov, de acuerdo con la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS), y SARS-CoV-2 (coronavirus
2 causante del sindrome respiratorio agudo grave) por
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el Comité Internacional de Taxonomia de Virus. El 11 de
marzo de 2020, la OMS declaré a la COVID-19, enferme-
dad causada por el SARS-CoV-2, como una pandemia.’

Prevalencia de diabetes mellitus en Peru

De acuerdo con el boletin Estado de la poblacion pe-
ruana 2020, publicado por el Instituto Nacional de Es-
tadistica e Informatica (INEl), se determin6 que para la
poblaciéon adulta mayor de 60 afios con diagnéstico de
diabetes mellitus (DBT), segun la condicion de pobreza
en el Pery, el 23.1% corresponde a personas en estado
de pobreza, y el 76.9% a individuos en estado no pobre.?
Asimismo, en el boletin Perd: Factores de riesgo asocia-
dos a complicaciones por COVID-19, también publicado
por el INEl, se mostr6 la prevalencia de comorbilidades
asociadas con el SARS-CoV-2, entre las cuales se desta-
can: hipertension arterial, diabetes y obesidad. A nivel
nacional, el 37.2% de la poblaciéon mayor de 15 afos pa-
dece alguna de estas enfermedades, mientras que la pre-
valencia en personas con 80 afos o mas fue del 67.6%.3

Diabetes mellitus tipo 2, dipeptidilpeptidasa-4
y furina

El control de la secrecion de insulina y glucagén por las
células del islote pancreatico depende principalmente de
la glucosa circulante, pero intervienen otros estimulos co-
mo las incretinas: péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) y
polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP).*

La proteasa dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) actla cor-
tando los dipéptidos N-terminales de varios sustratos, in-
cluidas las citoquinas e incretinas. Sin embargo, también
se expresa en una forma unida a la membrana en la su-
perficie de varios tipos de células, y se libera mediante la
ruptura proteolitica para generar la forma soluble.®

La hiperglucemia y la hipoxia son los principales desen-
cadenantes de la sobreexpresion de la DPP-4 y de su secre-
cion en el torrente sanguineo, lo que probablemente con-
tribuya a su aumento en niveles plasmaticos detectados en
la diabetes tipo 2 (DBT2). Ademas, la DPP-4 en si misma
tiene un efecto directo sobre el sistema vascular humano,
estimulando la inflamacion, las respuestas proliferativas y,
de esta forma, participando en los mecanismos
gue conducen a la activacién endotelial y la
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de furina; por lo tanto, en estos individuos los niveles de
furina aumentan.®

COVID-19 y sistema inmunitario

La diabetes se caracteriza por una inmunidad deteriora-
da, que conduce a mayor susceptibilidad al contagio de la
COVID-19, particularmente en los individuos con un nivel
elevado de glucosa en sangre. Codo et al. demostraron
que el aumento de glucosa y la glucdlisis promueven la
replicacion del SARS-CoV-2 y la produccion de citoquinas
dependientes de especies reactivas del oxigeno (ROS)/
factor-1a inducible a la hipoxia, lo que da como resulta-
do la disfuncion de las células T'y la muerte de las células
epiteliales.®

Ante esto, el objetivo general de esta investigacion es
realizar una busqueda bibliogréafica sobre el efecto de las
terapias naturales en la disminucién de las complicacio-
nes en la infeccion grave por SARS-CoV-2, en pacientes
de 60 afios a mas con DBT2, mediante la inhibiciéon de las
proteasas furina y DPP-4.

Metodologia

Para la obtencion de los articulos analizados, se definie-
ron las siguientes palabras clave a usar en la busqueda:
fisiopatologfa (physiopathology), diabetes, COVID-19,
DPP-4, furina, inhibidores naturales de DPP-4 (natural in-
hibitors of DPP-4), inhibidores naturales de furina (hatu-
ral inhibitors of furin) (estos dos Ultimos términos con el
objetivo de buscar alternativas terapéuticas), y Perd, para
obtener datos a nivel nacional.

La busqueda de informacion se realizd entre el 6 de
abril y el 25 de agosto de 2020, mediante las palabras cla-
ve previamente mencionadas. Se revisaron 153 articulos,
publicados entre 2010 y 2020.

Consideraciones éticas

Al ser un trabajo documental, no se requiere de un
consentimiento informado; ademas, se deja aclarado que
en este estudio no se trabajo con animales. La informa-
cién obtenida de los articulos cumple con la discrecion,
respetando la dignidad humana de los participantes

Tabla 1. Metabolitos de especies vegetales con actividad inhibitoria de la DPP-4 estu-

disfuncion.®

La furina es una proteasa unida a la mem-
brana de tipo 1 de la familia de la subtilisina/
kexina de la proteina convertasa (PCSK). Se ex-
presa de forma ubicua en todos los tejidos de
mamiferos y en las lineas celulares examinadas;
sin embargo, su nivel de expresién difiere, y es
alto en los tejidos endocrinos, intermedio en el
higado y el tracto gastrointestinal, y muy bajo
en los tejidos musculares.®

Asimismo, es fundamental para varios pato-
genos que requieren la escision por furina para
su funcionamiento. Es de destacar que los vi-
rus desarrollan una alta patogenicidad una vez
gue se vuelven reactivos con furina, entre los
gue destaca la proteina de espiga (spike) del
SARS-CoV-2. La accién de la furina en el
SARS-CoV-2 permite la escision de un sitio po-
libasico en S1y S2, las dos subunidades de la
espiga, lo cual tiene un papel determinante en
la infectividad viral.”

Los pacientes con DBT2 presentan niveles ba-
jos de irisina, hormona que disminuye los niveles

diados in silico.

Especie vegetal
estudiada

Metabolitos
estudiados

AG (kcal/mol)

Energia de
interaccion

Referencia

Acido cafeico 7436 ND
3- glucosido
Allium sativum L. Kalhotra et al.,
) Calendulésido E -10.172 ND 2020"
Malonylgenistina -7.438 ND
Kuguacina B -8.000 ND
Wiemarae Carantina -8.400 ND Elotilikﬁn- }
charantia q CLEIChIIT
Kuguacina H -7.900 ND etal., 2018"
Omarigliptina -8.000 ND
Withania ; Kempegowda
somnifera Catequina -6.601 ND etal., 2018
Efedrina -7.875 ND
Pseudoefedrina -6.984 ND
Norefedrina -8.378 ND
Ojeda et al.,
Ephedra sp. ) sz 15
Norpseudoefedrina -7.728 ND
N-metilefedrina -6.139 ND
-5.585 ND

ND, no determinado.
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Tabla 2. Especies vegetales estudiadas con actividad inhibitoria sobre

DPP-4.
Referencia
. Actividad
Caesalpinia Brasilina inhibitoria DPP-4 |  /Mmad,
sappan A P 2020
in vitro e in vivo
Se demostré que
. Berberina B form? PURGE Chakrabarti
Berberis aristata berberina es un 7
(Corteza) Lo etal., 2011
inhibidor eficaz de
DPP-4
Acido galico La concentracién
(Cascara) mas alta de
o . compuestos
Acéd,o tanico fendlicos y
(Cascara) flavonoides en
Punica granatum Acido elagico los extractos Malik et al.,
(granada) (Cascara) metandlicos 2019'®
manifestd
mayor poder de
B &cido carboxilico | extraccién para
(Cascara) la inhibicién de
DPP-4
Acido oleico
Acido arjundlico
Acido asiatico
Lagerstroemia — — Potencial inhibidor
loudonii Acido maslinico de la DPP-4 N
- Riyanti et al.,
Acido corosdlico 2016
Acido
2,3-hidroxiosolico
) - Bergapteno | potencial inhibidor
Ficus religiosa L.
Bergapto de la DPP-4
Acido quinévico
Acido quinévico-
3'B'Q'B'D_' El acido quindvico
glucopiranosido y sus derivados
Acido quinévico- son inhibidores
Fagonia cretica L. 3-B-O-B-D- de la DPP-4 de
- ; origen natural Saleem
glucopiranosido- . 0
(28-1)-B-D- potencialmente | et al., 2014
glucopiranosil importantes
éster
Stigmasterol
Hedera Lozl Actividad
nepalensis K P inhibitoria DPP-4
Citrus maxima y Potente actividad
Citrus aurantium Naringina inhibidora de
L. DPP-4 Gao et al.,
2015%
Coptis chinensis Berberina Actividad
francesa inhibitoria DPP-4
Eucalyptus Macro carpiano Actividad Kato et al.,
globulus A B, C inhibitoria DPP-4 20182
Telimagrandina | De todos los
Rugosina B compuestos
aislados del polvo
Heterofilina A de extracto de
K capullo de rosa
Eugenina o
Rosa gallica se determind Kato et al.,
Rugosina A que la rugosina 201623
N N Ay la rugosina
Rugosina B etil B presentaban
ester mayor actividad
Rugosina A inhibidora de
descarboxilada DPP-4, in vitro.

Resultados

Inhibidores de la DPP-4

De acuerdo con la informacién revisada, se encontra-
ron diferentes especies vegetales con propiedades tradi-
cionalmente antidiabéticas de las que, con el objetivo de
entender su mecanismo de accién, se evalud su capaci-

dad inhibitoria del receptor para DPP-4. Para ello, como
parte de las investigaciones al respecto encontradas, se
realizaron estudios in silico e in vitro.

In silico. En los estudios in silico, el método mas apli-
cado fue el acoplamiento molecular (molecular docking),
con el cual se compara la afinidad de los metabolitos
por el receptor con el valor de energia libre de unién
AG (kcal/mol), ademas de la energia de interaccion total
(kcal/mol).

En la Tabla 1 se presenta un resumen de las especies
vegetales estudiadas.

In vitro. De los articulos estudiados, la mayoria men-
ciona la utilizacién de extracto hidroalcohélico (metané-
lico) de hojas, tallos y corteza. En la Tabla 2 se presentan
las especies vegetales estudiadas con actividad inhibito-
ria de la DPP-4.

Inhibidores de furina

In silico. En los estudios in silico, la metodologia utili-
zada fue el acoplamiento molecular (molecular docking),
en el cual se determiné la afinidad de los metabolitos
por el receptor con el valor de energfa libre de unién,
AG (kcal/mol).

En el estudio realizado por Abdirahman Elmi et al., se es-
tudiaron 3 especies vegetales: Acacia seyal, Cymbopogon
commutatuseindigofera caerulea, delas cualesse extrajeron
9 metabolitos principales. Solo 5 metabolitos (véase Tabla 3)
mostraron mayor afinidad por los receptores de furina que
los controles de hidroxicloroquina (-4.277 kcal/mol) y rem-
desevir (-5.544 kcal/mol).

Tabla 3. Estudios in silico de especies vegetales con actividad inhibitoria
de furina.
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Especie vegetal Metabolitos AG (kcal/mol) Referencia
estudiada estudiados

B-Sitosterol -3.418
Quercetina -5.988
Catequina -5.856
Acacia seyal, Lupeol 2777

Cymbopogon .

. ElmiAetal.,
commutatus Rutina -5.745 20202
e Indigofera

e Kaempferol -5.624
Acido galico -5.732
Piperitona -3.544
Limoneno -2.700

In vitro. Se recopilaron estudios experimentales de
especies vegetales in vitro, en los cuales se determin6
la presencia de metabolitos con actividad inhibitoria
de furina.

En el estudio realizado por S. Majumdar se aislaron
tres compuestos flavonoides de la corteza y el tallo de la
planta mediante métodos espectrométricos (rayos ultra-
violeta [UV], IR, resonancia magnética nuclear [RMN] H*,
RMN C'? y MS); se determind su actividad inhibitoria de
furina utilizando sustrato Boc-RVRR-MCA, mientras que
en el estudio realizado por Hu Tao se determiné que al
modificar el fragmento de lisina del inhibidor de trip-
sina de frijol mungo, este presentaba mayor actividad
inhibitoria de furina, encontrandose una modificacion
estable con potencial de compuesto lider (plantilla M6)
(véase Tabla 4).



Tabla 4. Estudios in vitro de especies vegetales con potencial inhibitorio
de furina.

Especie vegetal Metabolitos Conclusiones Referencia
estudiada estudiados
Baicaleina Inhibe furina
5-7 veces
mas .
Oroxylum . Majumdar et al.,
s Oroxilina A po_tente' que 20102
baicaleina y
crisina
Crisina Inhibe furina
Fragmento de Candidato
lisina del inhibidor para
de tripsina modificacion
Vi diat Tao et al.,
i) [ IELE] Sintéticos del Plantilla 20062
fragmento de M6 posible
lisina del inhibidor compuesto
de tripsina lider ideal

Discusion

La proteina S que permite la fusién de la membrana
viral con la célula huésped, depende de la escision en las
subunidades S1y S2. De acuerdo con Angelidi et al.,?® la
relacion que explica cdmo los pacientes con DBT2 repre-
sentan parte de la poblaciéon de riesgo ante la COVID-19
hace referencia a su sistema inmunitario, dado que estos
pacientes presentan alteraciones en la produccién de ci-
toquinas proinflamatorias, activacion de linfocitos Ty qui-
miotaxis de neutrofilos, lo que, en conjunto, disminuye
su capacidad de respuesta ante cualquier patdgeno, in-
cluido el SARS-CoV-2. Ademas, la hiperglucemia favorece
su proliferacion a nivel tisular. Sin embargo, esta no es la
Unica forma de relacionar a estos pacientes con el virus,
dado que también deben incluirse la participacion de las
proteasas DPP-4 y furina. En las personas con DBT2, los
niveles de la proteasa furina se encuentran aumentados, y
teniendo en cuenta que la furina va a encargarse de clivar
a la proteina S del virus, se facilita su ingreso a la célula.
Esto favorece la diseminacién de la infeccién y, por tanto,
la evoluciéon de un cuadro mas grave de la enfermedad.?®

Li et al. realizaron un estudio de acoplamiento mole-
cular de DPP-4 y enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) con la proteina principal (S) de SARS-Cov-2;
los resultados obtenidos indicaron que la afinidad de la
ECA2 por el SARS-CoV-2 es mas fuerte que por DPP-4,
por lo cual la ECA2 desempefiaria la principal funcion co-
mo receptor.? Inicialmente se planted la posibilidad de
inhibir el receptor de la ECA2 para bloguear la unién del
SARS-CoV-2; sin embargo, esto podria ser contraprodu-
cente, ya que al inhibir la ECA2 los efectos seran similares
a la unién ECA2/SARS-CoV-2 (reduccion de la expresion
de la ECA2), con la acumulacién de angiotensina Il y, en
consecuencia, lesion pulmonar.? Entonces, la inhibicion
de la DPP-4 seria el método méas adecuado para tratar el
SARS-CoV-2; los inhibidores de la DPP-4 (iDPP-4) son una
forma de tratamiento aplicado en pacientes con DBT2, ya
que impiden el metabolismo del GLP-1, hormona encar-
gada de estimular la secrecién de insulina en las células
beta pancreaticas.? Por ello seria provechoso usarlos para
reducir la mortalidad en pacientes con DBT2 con infeccion
por SARS-CoV-2 a la vez que se trata estos individuos.°

Se encuentran una diversidad de estudios in vitro e in
silico de los iDPP-4, de los cuales destacan algunos meta-
bolitos. La charantina, componente de Momordica cha-
rantia, acta como iDPP-4; la accién antidiabética de la
planta es a través de la activacién de TGR5, la liberaciéon
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de GLP-1, la inhibicion de DPP-4 y la liberaciéon de insu-
lina, lo que lleva a mayor sensibilidad a esta hormona.™
El extracto de metanol al 100% de raices maduras de
Withania somnifera contiene el compuesto catequina,
gue muestra actividad inhibitoria de la DPP-4.'* De todos
los alcaloides, los de Ephedra sp. son los mas potentes en
la inhibicion de la DPP-4, y entre ellos destaca la norefe-
drina, con mayor potencia de inhibicién.'

En estudios in vitro de plantas que inhiben la DPP-4, se
destacan los extractos metandlico y etandlico, presentes
en la corteza de cUrcuma (Berberis aristata). El extracto
crudo de corteza habia mostrado una concentracién in-
hibitoria del 50% (Cl.) de 14.4 pg/ml, es decir, buena
actividad inhibitoria.'” Las cascaras de Punica granatum
son fuente natural de compuestos antioxidantes y anti-
cancerigenos, como el acido elagico, el acido carboxilico,
el acido tanico y el acido galico; los extractos metanolicos
manifestaron mayor poder de extraccién de inhibicion de
la DPP-4, asi como actividad antioxidante.'® El extracto
crudo de Hedera nepalensis K posee una buena actividad
inhibitoria (Cl,;: 17.2 ug/ml), y esta actividad se retuvo
en gran medida cuando se fraccion6 adicionalmente en
acetato de etilo (HNE; CI?°: 344 ug/ml) o n-hexano (HNN;
34.2 ug/ml).?

En cuanto a los inhibidores naturales de furina, uno de
los estudios in silico revisados muestran que la querceti-
na, la catequina, la rutina y el acido galico, al ser com-
puestos fendlicos, tienen mejor energia de unién, lo que
significa mayor afinidad de la molécula terapéutica con
la proteasa humana de furina; estos metabolitos fueron
aislados de las plantas Acacia seyal, Cymbopogon com-
mutatus e Indigofera caerulea.?? Asimismo, en el estudio
realizado por Majumdar et al., de los tres metabolitos con
capacidad inhibitoria estudiados en Oroxylum indicum, la
oroxilina A resalté por presentar una actividad entre cinco
y siete veces mas potente que la baicalefna y la crisina, en
el estudio in vitro llevado a cabo, lo cual puede deberse a
la mejor interaccion del compuesto con el dominio cata-
litico de la proteasa.

Debido a que los estudios de especies vegetales con
actividad inhibitoria de furina fueron escasos, a continua-
ciéon sugerimos especies vegetales, como Nasturtium offi-
cinale L., Apium graveolens, Brassica oleracea var. Sabelli-
ca y Spinacia oleracea, que presentan en su composicion
quercitina (compuesto fendlico), que posee una potente
actividad inhibitoria de furina, lo cual convierte a estas
especies en potenciales alternativas terapéuticas que ne-
cesitan de estudios para confirmar su actividad.

Conclusiones

La importancia de la presente investigacion radica en
la busqueda de alternativas terapéuticas naturales para
la reducciéon de complicaciones graves en pacientes con
DBT2, dado que esta ha sido reconocida como comorbili-
dad de la COVID-19. Para ello, se estudié el planteamien-
to de dos dianas terapéuticas: las proteasas DPP-4 y fu-
rina. Ambas han sido poco estudiadas hasta la fecha, en
conjunto y como alternativa de tratamiento, por lo que
esta revision bibliografica significa una propuesta para
implementar estudios experimentales en ambos aspectos
y confirmar si, efectivamente, se obtendran los beneficios
tedricamente planteados.

En la evaluacion de dichas alternativas, de los compo-
nentes inhibidores de la DPP-4 evaluados en ensayos in
vitro, la especie Berberis aristata posee un metabolito de-
nominado berberina y calendulésido E, el cual presento la
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mayor capacidad inhibitoria entre las especies menciona-
das. Con respecto a la inhibicion de furina, entre los en-
sayos in vitro, la catequina presenta capacidad inhibitoria
significativa, ademas de actividad inhibitoria de la DPP-4.
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