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Resumen

El SARS-CoV-2 es el responsable de la enfermedad COVID-19, que ha
causado mas de 765 millones de casos y 6,9 millones de muertes en
todo el mundo. Hasta la fecha no se ha desarrollado un tratamiento
especifico. Una estrategia para disefar medicamentos antivirales
especificos contra el SARS-CoV-2 es inhibir enzimas claves implicadas
en el ciclo viral, como las proteasas 3CLpro y PLpro. En este estudio se
evalud la capacidad de extractos seleccionados de las plantas de la
higuera (Ficus carica) y el orégano orejon (Plectranthus amboinicus)
para inhibir la infeccion de SARS-CoV-2 en células Vero E6.
Los resultados mostraron que los extractos de la higuera inhibieron
significativamente la replicacion viral al reducir el namero de copias
virales determinadas mediante qRT-PCR y disminucién en las unidades
formadoras de placas mediante ensayos de reduccion de placas liticas,
mientras que los extractos de orégano orejon no mostraron una
inhibicion significativa en estos ensayos. Ademas, se evaluo el potencial
viricida de los extractos de la higuera cuyos resultados sugieren que
estos extractos podrian interactuar con la glicoproteina de la espiga
evitando su internalizacién a la célula. En conclusion, los extractos de
F. carica tienen considerable actividad antiviral, pudiendo ser
consecuencia de la afectacion de diferentes etapas del ciclo de
replicacion, lo que sugiere su potencial como fuente de compuestos
antivirales contra el SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Vero E6, Ficus carica,
Plectranthus amboinicus, PLpro, 3CLpro.
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Research Article

Antiviral activity against SARS-CoV-2 using extracts
of Ficus Carica and Plectranthus amboinicus.
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, Adolfo Bremo?®

R. Rangel *

, Alirica Suarez® '/, Domingo Garzaro' ‘*/, Héctor
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Venezolano de Investigaciones Cientificas, Caracas, Venezuela. 2 Universidad Nacional
Experimental Francisco de Miranda, Falcén, Venezuela. 3 Laboratorio de Productos Naturales,
Universidad Central de Venezuela, Facultad de Farmacia, Caracas, Venezuela.

Abstract

SARS-CoV-2 is responsible for the disease COVID-19, which has caused
more than 765 million cases and 6.9 million deaths worldwide. To date,
no specific treatment has been developed. One strategy to design
specific antiviral drugs against SARS-CoV-2 is to inhibit key enzymes
involved in the viral cycle, such as the 3CLpro and PLpro proteases. In
this study, the ability of selected extracts of fig tree (Ficus carica) and
oregano orejon (Plectranthus amboinicus) plants to inhibit SARS-CoV-
2 infection in Vero E6 cells was evaluated. The results showed that fig
tree extracts significantly inhibited viral replication by reducing the
number of viral copies determined by qRT-PCR and decreased plaque-
forming units by lytic plaque reduction assays, while oregano extracts
did not showed significant inhibition in these assays. In addition, the
viricidal potential of the fig extracts was evaluated, the results of which
suggest that these extracts could interact with the spike glycoprotein,
preventing its internalization into the cell. In conclusion, extracts from
F. carica have considerable antiviral activity, which may be a
consequence of affecting different stages of the replication cycle,
suggesting their potential as a source of antiviral compounds against
SARS-CoV-2.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Vero E6, Ficus carica, Plectranthus
amboinicus, PLpro, 3CLpro
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1. Introduccion

A finales del 2019 se detect6 un nuevo tipo de coronavirus denominado
SARS CoV-2 causante de la enfermedad COVID-19 [1]. Responsable de
765 millones de infectados y entre 6,9 a 20 millones de muertes, de
acuerdo con actualizaciones epidemiologicas de la Organizacion
Mundial para la Salud (OMS) [2]. El SARS-CoV-2 pertenece al orden
Nidovirales, familia Coronaviridae, género Betacoronavirus y subgénero
Sarbecovirus. El tamano de su genoma es de aproximadamente 30 kb
[3, 4]. La glicoproteina de la espiga (S), situada en la membrana del
coronavirus comprende dos regiones funcionales S1y S2. La region Sl
contiene el dominio N-terminal (NTD) y el dominio de union al receptor
(RBD) que interactiia con ACE2, presente en la membrana de la célula
hospedadora [3]. La region S2 es responsable de la fusion virus célula,

cuya union a ACE2 por RBD es el primer paso en la infeccidn por el virus
[5].

La proteasa TMPRSS2 en la célula huésped activa la proteina S al
hidrolizar el enlace peptidico en los sitios S1/S2, dando lugar a cambios
conformacionales que facilitan que el virus se fusione con la membrana
del huésped y entre al citoplasma [6, 7]. Una vez el SARS-CoV-2 ha
internalizado libera su ARN genomico en el interior de la célula en
donde se replica y es co-traducido por la maquinaria celular, el gen
ORFlab es traducido a dos poliproteinas, ppla y pplab, las cuales son
escindidas en unidades funcionales por dos cisteinas proteasas, PLpro
(proteasa similar a la papaina) codificada por nsp3 formando nspl a
nsp3 y Mpro [del inglés Main protease, también conocida como

proteasa similar a 3 quimiotripsina (3CLpro)] codificada por nsp5
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formando nsp4 a nsp16, incluida la ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRP). Estas proteinas no estructurales formadas participan en la
transcripcion, replicacion del ARN viral, morfogénesis de los viriones,
interferencia en la sintesis de proteinas del huésped y evasion inmune
[8]. Por lo que es posible disefar y desarrollar farmacos antivirales
especificos para el SARS-CoV-2 al dirigirlos a enzimas y proteinas
claves implicadas en la replicaciéon viral, entre ellas las proteasas
3CLpro y PLpro, nspl2 y RdRP [9].

Actualmente la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) aprobé el medicamento Veklury
(remdesivir) y autorizoé el uso de emergencia de los farmacos Paxlovid
(nirmatrevir y ritonavir) y Lagevrio (molnupiravir) los cuales son
recomendados en pacientes con formas leves o moderadas de COVID-
19 que presentan un riesgo mayor de hospitalizacion [10, 11]. También
se encuentran aprobados por la FDA pero solo para pacientes adultos
hospitalizados con COVID-19 Actemra (tocilizumab) y Olumiant
(baricitinib) [10] El farmaco remdesivir se desarroll6 originalmente para
el tratamiento del virus del ébola, este inhibe la replicacion de una
amplia gama de coronavirus humanos y animales in vitro, en el SARS-
CoV-2 inhibe la RdRP [12]. Por otro lado, el medicamento Paxlovid esta
compuesto por nirmatrelvir un inhibidor irreversible de Mpro (3CLpro)
ocasionando que no se puedan escindir las poliproteinas ppla y pplb
claves en la replicacion viral [13], ademas presenta ritonavir usado para
mantener y aumentar la concentracion del inhibidor de proteasa en el
plasma [14]. El monulpiravir es otro medicamento antiviral que se dirige
contra la RARP del SARS-CoV-2 inhibiendo su replicacion [15],
Fountain-Jones et al. [16], encontraron evidencias de que el tratamiento

con monulpiravir puede estar conduciendo a potenciales variantes que
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podrian prolongar la pandemia, ya que este medicamento al estar
dirigido contra la RARP induce mutaciones en el genoma viral. Al mismo
tiempo hay que tomar en cuenta consideraciones como costos de
produccion, distribucion, interacciéon con otros medicamentos, efectos
adversos en los pacientes [17] y que proteasas clave como 3CLpro estan
bajo una fuerte presion selectiva en la poblacion humana que
probablemente contribuiran a una resistencia a los medicamentos [18].
Por lo tanto, se mantiene la busqueda de nuevos inhibidores capaces
de bloquear la actividad antiviral del SARS-CoV-2, en este sentido el
objetivo de este trabajo es determinar el potencial inhibitorio, de
extractos de las plantas Ficus carica y Plectranthus amboinicus, sobre la
replicacion del SARS-CoV-2 in vitro, como primer paso en el proceso

de purificacion biodirigida de la o las moléculas con actividad antiviral.

2. Materiales y métodos

21 Materiales bioldgicos

Todos los cultivos y ensayos con el virus se realizaron en el laboratorio
de bioseguridad nivel 3 (BSL3) del Laboratorio de Virologia Molecular
(LVM) del IVIC, de acuerdo con las condiciones establecidas en

bioseguridad en los laboratorios microbioldgicos y biomédicos.

. Virus: Se empleo el aislado viral de SARS-CoV-2 linaje B.1.1.33
(Bolivar 6AV) previamente aislado y purificado a partir de un paciente

positivo a COVID-19 y almacenado a -80 °C en el LVM del IVIC.
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. Extractos de plantas: Los extractos empleados se prepararon a
partir del macerado de las hojas de cada planta y se obtuvieron con
solventes de distinta polaridad, estos fueron suministrados por el
Laboratorio de Productos Naturales de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Central de Venezuela. El extracto seco de las hojas de la
planta de P. amboinicus fue extraido con diclorometano y se denomin6
PA-D. Los extractos secos de las hojas de la planta F. carica se
designaron como FC-D al obtenido con diclorometano y FC-M al
derivado con metanol. Se disolvieron los extractos secos en DMSO, a
partir de estos se tomaron alicuotas para obtener las concentraciones

de interés para los ensayos realizados.

. Linea celular: utilizadas en el LVM del IVIC, se dispuso de la linea
celular Vero E6 (N° ATCC CRL-1586), la cual fue transformada para
expresar en su membrana ACE2. Se cultivo en medio RPMI 1640 con
L-Glutamina y 1 % de antibiotico-antimicotico, suplementado con 10 %
de suero fetal bovino (SFB). El cultivo celular se realiz6 en condiciones
de esterilidad en una campana de seguridad biologica clase II y fue

mantenido en incubadora a 37 °Cy 5 % de CO2.

2.2 Actividad citotoxica

La viabilidad celular ante concentraciones crecientes de los extractos
de interés se evaluo6 segan los protocolos descritos por Mosmann [19] y
Ortega et al., [20]. En resumen, se sembraron, en placas de 96 pocillos
20.000 cel/pozo incubando en atmosfera de CO2 al 5 % toda la noche,

al dia siguiente se les cambio y se anadi6 medio fresco con las
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concentraciones de extractos a evaluar y posterior a 24 horas de
incubacion se determiné el efecto mediante el uso del ensayo de
viabilidad basado en MTT (Sigma-Aldrich, USA).

2.3 Evaluacion de la actividad antiviral

En placas de 96 pocillos pre-sembradas el dia anterior con 20.000
cel/pozo, se evalud el efecto antiviral de las siguientes concentraciones
de todos los extractos: 5, 10, 25, 50, 100, 200 y 400 ug/mL. De manera
simultanea a la adicion de los compuestos a las células, se anadio el
inoculo viral a una multiplicidad de infeccion de 0,01. El conjunto se
incub6 durante 1h a 37 °Cy 5 % COZ2, tiempo después del cual se retird
el medio y cada pozo se lavo dos veces con buffer salino fosfato (PBS),
para retirar los virus no internalizados. Posteriormente se afadié medio
fresco con las concentraciones de extractos correspondientes,
manteniendo asi la presion del extracto natural durante las siguientes
72 horas antes de hacer las mediciones mediante la reaccion de
polimerasa en cadena en tiempo real (QRT-PCR), con la ayuda del
estuche comercial 2019-nCoV (Sansure Biotech, Changsha, China),

siguiendo las instrucciones del fabricante.

Adicionalmente, se realiz6 el mismo ensayo, pero esta vez en placas de
24 pocillos utilizando 200.000 cel/pozo, pero posterior al paso de
lavado el medio de cultivo conjuntamente con los extractos naturales
se anadio en presencia de carboximetil celulosa. En este caso la

determinacion de los efectos antivirales se determind por contaje de

CIENCIA EN REVOLUCION, ISSN-e: 2610-8216 CNTQ, Mincyt CIENCIA Y TECNOLOGIA 40




5

9]

ST ] i . @ OF
O Moyt CENCAENREVOLUGION e O tg%%

Ciencia en Revolucion, Vol. 9, N° 25, (enero-junio, 2023)

placas liticas posterior a la fijacion con formaldehido y tinciéon con

cristal violeta [20].

2.4 Analisis de datos estadisticos

Se realiz6 analisis descriptivo de los datos obtenidos de cada ensayo.
Se realiz6 varianza de una via (ANOVA) para determinar si existe
diferencia significativa entre las concentraciones empleadas de los
extractos, valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos, se realizd6 post test de Dunnet de multiples
comparaciones. Los andlisis estadisticos se realizaron con el software
GraphPad Prism 9, valores de IC50 se determinaron mediante andlisis
de regresion no lineal usando un modelo sigmoidal. El indice de

selectividad (IS) se calculd segun la tasa CC50 /IC50.

3. Resultados

3.1 Citotoxicidad de los extractos PA-D, FC-D y FC-M

en células Vero E6.

Se obtuvo que empleando los extractos de la higuera (FC-D y FC-M) y
el orégano orejon (PA-D) en concentraciones que van de 5 a 1000 pg
/mL por 24 horas en las células Vero E6, la viabilidad celular obtenida
fue superior al 85 %. En la Figura 1, se muestra porcentaje de viabilidad
celular segin concentracion de los extractos FC-D, FC-M y PA-D. CC50
>1000 pg /mL.
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Figura 1. Citotoxicidad de los extractos empleados de Ficus carica y
Plecthrantus amboinicus en Vero E6. Viabilidad de Vero E6
transcurridas 24 horas del tratamiento con los extractos (5 pg/mL a
1000 pg/mL). Se muestra la media + SEM (n=4, p > 0,05).

3.2 Efecto de los extractos FC-D, FC-M y PA-D ante la
infeccion con SARS-CoV-2 en las células Vero E6 y su

evaluacion mediante qQRT-PCR.

Se procedio a evaluar la eficacia antiviral de los extractos determinando
el numero de copias de ARN viral en el sobrenadante celular mediante
gRT-PCR. En la Figura 2 se obtuvo una correlacion en la reduccion del
numero de copias virales y la dosis empleada de los extractos FC-D
(r=-0,95p = 0,0003) y FC-M (r = -0,94, p = 0,0004). Con PA-D no se
observo esta correlacion dosis respuesta (r = -0,55, p = 0,151). Se realizo

ANOVA indicando que en los extractos de la higuera hay diferencias
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significativas entre las medias del numero de copias de cada
concentracion evaluada (p < 0,0001). Un test post hoc de Dunnet
mostro que tanto el extracto FC-D y FC-M difieren significativamente
del control de infeccion a partir de la concentracion de 50 pg/mL como

se observa en la Figura 3.

~e- FC-D
~= FC-M
—+ PA-D

log10 Num de copias virales/mL

0 T T T 1
0 100 200 300 400

Concentracién extracto (pg/mL)

Figura 2. Logl0 de namero de copias virales vs concentracion de los extractos
FC-D, FC-M y PA-D. Se muestra la media + SEM (n=4).
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Figura 3. Reduccion en el namero de copias virales/mL de SARS-CoV-2 Bolivar 6AV
en células Vero E6 en co-tratamiento con los extractos de la higuera, FC-D y FC-M
(52100 pg/mL). Se muestra la media + SEM (n=4).
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Partiendo de estos datos se determiné el porcentaje de inhibicion viral
siendo referencia las células infectadas sin extracto. Como se muestra
en la Figura 4, FC-D y FC-M presentaron IC50 de 23,01 ug/mL y 24,76
pug/mL  respectivamente, PA-D no present6 IC50 con las

concentraciones empleadas, indicado en Tabla 1.

100+

s~ FC-D
= FC-M

-+ PA-D
}ns

80

60

40+

20

Inhibicion copias virales (%)

0+ T T T T |
0 20 40 60 80 100

Concentracion extracto (ug/mL)

Figura 4. Porcentaje de inhibicion del aislado viral SARS-CoV-2 Bolivar
6AV al emplear los extractos de F. carica, FC-D y FC-M y P. amboinicus,
PA-D a distintas concentraciones. ns: no significativo.

Tabla 1. IC50 e IS obtenidos en el ensayo de infeccién empleando qRT-

PCR.
Extracto IC50 (pg/mL) indice de
selectividad (IS)
FC-D 23,01 >43,46
FC-M 24,76 >40,38
PA-D No determinada No aplica

Por otro lado, el porcentaje de inhibicion de PA-D es menor a 50 % en

concentraciones de 5 a 100 pg/mL contra el SARS-CoV-2 Bolivar 6AV.
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3.3 Efecto de los extractos FC-D, FC-M y PA-D ante la
infeccion con SARS-CoV-2 en las células Vero E6 y su

evaluacion mediante placas liticas.

Transcurridas 72 horas del tratamiento virus y extracto, se expreso el
porcentaje de inhibicion viral como la diferencia entre el tratamiento y
el control positivo. En la tabla 2, se aprecia una reduccion de la
replicacion viral del SARS-CoV-2 en células Vero E6 empleando los
extractos de F. carica. Mientras que para el extracto PA-D de
P. amboinicus, no se detecto inhibicion de las placas formadas respecto
al control la inhibicién viral a 100 pg/mL fue de 7,1 + 14,1%. En la tabla

3, se muestra resumen de IC50 e IS.

Tabla 2. Porcentaje de inhibicion + SEM obtenido del ensayo de
reduccién de placas liticas empleando los extractos de la higuera

(FC-D y FC-M) y del orégano orejon (PA-D). (Co-tratamiento).

Concentracion del extracto FC-D FC-M PA-D
(ng/mL)
5 21,7+ 3,2 10,6 + 2,0 29 +75
10 34,7+ 21,6 25,8 +14,3 10,8 £ 14,5
25 46,7 + 21,7 34,7 +13,2 11,6 £ 15,7
50 631+13  47,0+272 10,4 + 10,6
100 913+2,0 67,111 71+141
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Tabla 3. IC50 e IS obtenidos en el ensayo de reduccion de placas liticas

(Co-tratamiento).

Extracto Concentracion (ug/mL)  Indice de selectividad
(IS)
FC-D 22,37 44,70
FC-M 49,33 20,27
PA-D No determinada No aplica

3.4 Efecto de los extractos FC-D y FC-M ante el SARS-

CoV-2 (Pre-tratamiento).

En la tabla 4 se muestran los resultados de inhibicién en la formacion
de placas liticas al pre-tratar al virus con los extractos de la higuera.
En la figura 5 se muestran las UFP /mL obtenidas, al realizar el test post
hoc de Dunnet se obtuvo diferencias significativas entre las

concentraciones empleadas y el control de infeccion.

Tabla 4. Porcentaje de inhibicion + SEM obtenido del ensayo de
reduccion de placas liticas empleando los extractos de la higuera (FC-
Dy FC-M) (Pre-tratamiento).

Concentracion del extracto FC-D FC-M
(ug/mL)
5 81,724 827+75
30 96,9+15 874+15,0
100 994+0,8 926 +4,7
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Figura 5. Reduccion en el numero de UFP/mL de SARS-CoV-2 Bolivar 6AV
en células Vero E6. El virus antes de incubarlo en las células, se trato
previamente con los extractos de la higuera, FC-D y FC-M (5 a 100 pg/mL).

4. Discusion de resultados

La infeccion por el SARS-CoV-2 es, en la actualidad, una de las
principales enfermedades virales a nivel mundial. Para encontrar
farmacos antivirales efectivos es importante continuar la busqueda de
compuestos activos, una fuente importante de nuevas moléculas con
bioactividad son las plantas. Las plantas del orégano y la higuera tienen
amplio uso en distintas afecciones. De acuerdo con la Organizacion
Internacional para la Estandarizacién [21], la viabilidad superior al
80 %, encontrada en este trabajo, es indicativo que las concentraciones

empleadas de los extractos no son toxicas en esta linea celular.
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Resultados similares de citotoxicidad con extractos de Ficus con CC50
>1000 pg/mL fueron obtenidos por Yarmolinsky et al., [22] y Lazreg et
al., [23]. Se obtuvo que a concentraciones crecientes de los extractos
FC-D y FC-M la viabilidad celular super6 el 100 %, probablemente por
la presencia de fitoquimicos que estimulan el crecimiento y division
celular en células Vero E6, Lazreg et al., [23] observaron el mismo
efecto en la viabilidad celular, pero en extractos metandlicos del latex

de F. carica.

La actividad antiviral evaluada mediante qRT-PCR, considerada el
estandar de oro para el diagnostico de las infecciones con
SARS-CoV-2, arrojo que los extractos de la higuera indujeron una
reduccion significativa en el ndmero de copias del ARN viral de una
manera dependiente de la concentracidon, presentando FC-D,
IC50 = 23,01 uyg/mL y FC-M, IC50 = 24,76 pg/mL con un indice de
selectividad (IS) de 43,46 y 40,38, respectivamente. A pesar de que esta
técnica aporta alta sensibilidad y especificidad solo detecta el material
genético del virus y no proporciona informacion directa sobre la
capacidad infecciosa del mismo. Por lo que, para confirmar estos
resultados, se realizo el ensayo de reduccion de placas liticas y asi
confirmar la presencia de virus infecciosos y no residuales, a pesar de
ser una técnica altamente laboriosa, sigue siendo util para cuantificar
las UFP [24]. Se obtuvo que FC-D present6 un IC50 = 22,37 pug/mL
similar al obtenido mediante qRT-PCR sin embargo, FC-M presento
IC50 = 49,33 pg/mL casi el doble al ensayo anterior, con un IS de 44,70
y 20,27 respectivamente. Estos resultados indican que FC-D presenta
un mejor perfil farmacologico al ser mas eficiente y seguro contra el
SARS-CoV-2 en células Vero E6 al tener un mayor IS, también implica

que el principio activo es mas afin a la polaridad aprotica del
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diclorometano, aunque no se descarta presencia en los extractos
metanolicos, que bien pudiera ser un compuesto o combinaciones de
estos, los que estén ejerciendo la actividad antiviral. De acuerdo con
Vaya y Mahmood [25], los flavonoides que estan en mayor cantidad en
extractos etanolicos de las hojas de Ficus carica, son quercetina (630.8
+ 26.3 mg/Kg de extracto) y luteolina (680.8 + 28.4 mg /Kg de extracto),

ambos con muy baja solubilidad en agua.

Varios estudios reportan propiedades antivirales de la quercetina y
luteolina, uno de estos correspondiente a Wu et al., [26], muestran que
la quercetina presenta actividad inhibitoria en la etapa temprana de la
infeccion por influenza al interactuar con la glicoproteina
hemaglutinina haciendo que no ocurra la fusion célula-virus. Basado en
esto la quercetina podria estar uniéndose directamente a la
glicoproteina de la espiga e inhibir la interaccion con ACEZ,
interrumpiendo asi la interfaz de reconocimiento viral-huésped vy
evitando la entrada del SARS-CoV-2 a la célula. Otro estudio realizado
por Mamouni et al, [27], encontraron que una formulacion
estandarizada de luteolina, quercetina y kaempferol, de manera
sinérgica inhibian significativamente la expresion de TMPRSS2.
Resultados recientes sugieren que la combinacion de quercetina con
curcumina, en pacientes con COVID-19 en etapas tempranas, pueden
resultar en una rapida negativizacion en comparacion al grupo control
[28].

En el ensayo de pre-tratamiento, al incubar el virus con los extractos
de la higuera antes de emplearlo en las células fue determinante ya que
evidencio que los extractos de la higuera causan inactivacion y/o
destruccion viral al reducir la formacion de placas liticas respecto al

control de infeccion, de hecho, FC-D presento inhibicion superior al 99
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% contra el SARS-CoV-2 Bolivar 6AV en la concentracion de 100
pug/mL, siendo estadisticamente significativa la inhibicién en la
replicacion viral en ambos extractos de F. carica a partir de

concentraciones de 5 pg/mL.

Khaerunnisa et al., [29] realizando ensayos in silico con quercetina
sugieren que esta podria inhibir a la 3CLpro. Por otro lado, Abdizadeh
et al., [30], muestran que la cumarinas en F. carica son potentes
inhibidores de la proteasa 3CLpro del SARS-CoV-2. Otro posible blanco
al que los compuestos presentes en F. carica podrian afectar es la
enzima RdRP, estudios realizados de docking molecular por Munafo et
al., [31] reportan una mayor actividad inhibitoria de la luteina y
quercetina ante la RARP que los IC50 reportados ante 3CLpro.
Un punto importante a considerar es que a pesar de ser la quercetina y
la luteolina las principales moléculas encontradas en extractos de Ficus
carica, existen otros compuestos que pudieran ser los responsables

parciales de la actividad antiviral aqui descrita.

Se sugiere que la inhibicion causada por los extractos, podria ser
consecuencia de la afectacion de diferentes etapas del ciclo de
replicacion, por lo que las actividades de estos compuestos
prevendrian la infeccion viral ademas de que esta actividad inhibitoria

seria independiente de la variante del SARS-CoV-2.

Respecto al extracto PA-D de Plectranthus amboinicus no se detecto
actividad antiviral al no disminuir significativamente la cantidad de
numero de copias de ARN viral ni al reducir la formacion de placas

liticas.
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4. Conclusiones

La busqueda de compuestos bioactivos contra diversas enfermedades
y/0 patdégenos es una constante de muchos laboratorios y de la
industria farmacéutica. En este trabajo se demuestra la actividad
antiviral contra SARS-CoV-2, in vitro, de extractos organicos de la
planta Ficus carica, nuestros resultados concuerdan con trabajos
previos donde se demostr6 que extractos de esta planta no mostraron
toxicidad in vitro, por otro lado la actividad antiviral de este extracto
podria ser consecuencia de la presencia de varias moléculas como
quercetina, luteolina, cumarinas, entre otras, que podrian ser las
responsables de la actividad antiviral, sin embargo se requieren mas
ensayos para determinar cudl o cuales son las moléculas con dicha

actividad contra SARS-CoV-2.
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