RMO
NTA

Coffea arabica

del desayuno a la
prevencion del COVID-19

Autores: Carla Marrassini, Maria Rosario Alonso y Claudia Anesini

Afiliacion: Facultad de Farmacia y Bioquimica, Instituto de la Quimica y Metabolismo del Farmaco

(IQUIMEFA), Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Universidad
de Buenos Aires, Argentina




40

Restiimen

A partir de las semillas de la Coffea arabica se
prepara una de las bebidas mas populares en el mundo,
el café. Segun la OMS hoy en dia se utilizan aproxima-
damente 7 millones de toneladas de semillas de café
para la preparacion de la famosa bebida. El café fue
consumido desde la antigiiedad como una bebida esti-
mulante pero una de las acciones mas importantes en-
contradas en él es la capacidad de modular al sistema
inmune.

Hoy en dia millones de personas en todo el mun-
do estan sufriendo el covid-19 causado por una nueva
cepa de coronavirus, el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Este virus puede
causar desequilibrio en el sistema inmune llevando a
neumonia e incluso a la muerte en aproximadamente el
5% de los casos.

En esta revision, se describe la actividad po-
tencial de Coffea arabica contra el SARS-CoV-2. Para
ello, se considerara la composicion quimica, la actividad
antimicrobiana, antiinflamatoria, antioxidante, inmuno-
moduladora y antiviral, junto con los estudios de acopla-
miento “docking” realizados hasta el momento con los
principales compuestos quimicos.

Introduccion

Las especies de Coffea son plantas tropicales
muy conocidas, que se utilizan principalmente para pre-
parar la famosa bebida llamada café. Las especies de
Coffea se originan en el continente Africano en Mada-
gascar y se cultivan en las regiones de Etiopia y Yemen.
Las plantas de café presentan una enorme importancia
desde el punto de vista cientifico, agricola, social y co-
mercial, ocupando el segundo lugar después del petré-
leo en el mercado internacional (Davis et al., 2007). El
género Coffea pertenece a la familia Rubiaceae y com-
prende hasta 124 especies 0 mas. Las especies mas fa-
mosas Yy utilizadas son Coffea arabica L., Coffea robus-
ta L. Linden (sindnimo: Coffea canephora Pierre ex A.
Froehner) y Coffea liberica Hiern. (sin.: Coffea dewevrei
De Wild. & T. Durand) (Patay et al., 2016; Tesfaye et al.,
2013). Debido al hecho de que C. arabica tiene un sa-
bor mas deseable, esta variedad constituye el 80% del
comercio mundial (Bonita et al., 2007). Por lo tanto, se
describiran las actividades y caracteristicas fitoquimicas
de esta ultima planta.

La parte vegetal del café que se utiliza oficial-
mente es la semilla (semen de Coffeae), que contiene,
entre otros compuestos, polifenoles y alcaloides como
sustancias biolégicamente activas.

Existen algunas leyendas etiopes sobre el des-
cubrimiento de semillas de café y su utilizacibn como
bebida y alimento. Las semillas de café inicialmente se
consumian como bocadillos, luego se mezclaron con
grasa animal y las personas las comian durante sus lar-
gos viajes (Crozier et al., 2012). También se obtuvo una
especie de vino de los frutos fermentados del café (Ba-
rone y Roberts, 1984). Una historia cuenta que en el si-
glo XIIl en Yemen, Arabia, hubo un pastor de cabras que

not6 el efecto estimulante de los frutos del café cuan-
do sus cabras comian estas bayas. Fue al monasterio
mas cercano para contar a Ios monjes su experiencia
y ellos comenzaron a beberlo durante sus largas ora-
ciones matutinas (Weinberg et al., 2001).Asi surgio la
version moderna del café tostado ya que comenzé a ha-
cerse muy popular entre la comunidad musulmana por
sus poderes estimulantes, que resultaron utiles durante
largas sesiones de oracion. Al secar y hervir los granos
de café, haciéndolos infértiles, los arabes pudieron aca-
parar el mercado de las cosechas de café. Luego se
dispers6 por La Meca y Medina.

En el siglo XVI, habia llegado al resto de Medio

Oriente, al sur de la India (Karnataka), Persia, Turquia,
India y al norte de Africa. El café luego se extendio a
los Balcanes, ltalia y al resto de Europa, asi como al
sudeste asiatico a pesar de las prohibiciones impuestas
durante el siglo XV por lideres religiosos en La Meca y
El Cairo, y mas tarde por la Iglesia Catdlica.
Segun la Organizacion de las Naciones Unidas, hoy en
dia, aproximadamente 7 millones de toneladas de café
se utilizan para la preparacion de la famosa bebida (Ca-
no-Marquina et al., 2013)

Por otro lado, en la actualidad, los farmacos in-
munomoduladores han ganado un papel principal como
consecuencia de la enfermedad COVID-19, una pande-
mia causada por el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Por un lado, la enferme-
dad puede causar inmunosupresioén con la posibilidad
de aumentar la replicacion viral y causar dano tisular
(Zheng et al., 2020). Por el otro, la enfermedad pue-
de provocar una inmunidad incontrolada resultando en
dano del tejido pulmonar, deterioro funcional y reduccién
de la capacidad pulmonar. Por lo tanto, en este contex-
to, la induccion de una respuesta inmune equilibrada del
huésped contra patégenos en general, y SARS-CoV-2
en particular, es crucial para controlar y eliminar la in-
feccion, empleando respuestas inmunes adaptativas e
innatas. En este sentido se le estd dando importancia a
los farmacos inmunomoduladores para controlar la en-
fermedad.

Una de las acciones mas importantes encontra-
das en el café es la capacidad de modular al sistema
inmune.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, en
esta revision se tratara de determinar la actividad po-
tencial de la Coffea arabica contra el SARS-CoV-2. Para
ello, se presentara la composicion quimica y las activi-
dades antimicrobianas, antiinflamatorias, antioxidantes,
inmunomoduladoras y antivirales, asi como estudios “in
silico” de docking de los principales compuestos quimi-
cos polifenélicos encontrados en esta planta. Se expli-
caré también brevemente el proceso de replicacién viral
para identificar las dianas moleculares implicadas en el
efecto bioldgico de los compuestos de la planta.
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Figura 1. Dibujo que representa la utilizacién del café
en Arabia

Materiales y Métodos

Se utilizaron las bases de datos PubMed y
ScienceDirect para realizar una busqueda bibliografica
sobre estudios farmacologicos e “in silico” realizados
con compuestos de Coffea arabica, asi como sobre las
actividades antimicrobianas, inmunomoduladoras, an-
tiinflamatorias y antioxidantes. Para identificar el / los
posibles sitio / s de accion de sus compuestos, princi-
palmente los de origen polifendlicos se hara una breve
descripcion del ciclo de vida del SARS-CoV-2, basada
en el conocimiento sobre el SARS-CoV.

Resultados y Discusién

¢Qué es la COVID-19? ¢ Cual es el ciclo de vida del
SARS-CoV-2 y los posibles sitios de inhibicion con
drogas?

El covid-19 es causado por una nueva cepa de
coronavirus, el virus del sindrome respiratorio agudo se-
vero coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Hasta el momento,
se han reportado 181.722.790 casos y 3.942.233 muer-
tes, con un riesgo de mortalidad estimado que alcanza
aproximadamente 5% (Panel de control de coronavirus
de la OMS (COVID-19), julio de 2021). En el ambito
clinico se han adoptado numerosas estrategias tera-
péuticas, como la intervencidén con agentes inmunomo-
duladores, agentes antivirales, antibiéticos, farmacos
antipaludicos, infusion de plasma de convalecientes (Li
et al., 2020) junto con el desarrollo de vacunas. Hasta
ahora, no se han descubierto medicamentos eficaces
para tratar la enfermedad. No obstante, se ha informado
de la actividad potencial de medicamentos vegetales y
compuestos naturales contra el SARS-CoV-2, basan-
dose en la actividad antiviral, inmunomoduladora, asi
como también en la capacidad de interaccionar con pro-
teinas claves del virus.

Brevemente, la infeccion comienza con:1- La
union del virus a través de su proteina spike al ACE2,
receptor ubicado en la superficie de células de epitelia-
les del pulmén y el intestino y, en menor medida, en el
rindn, el corazon, el tejido adiposo y los tejidos repro-
ductivos masculinos y femeninos (Yang y Shen 2020;
Zang et al., 2020). La ACE2 juega un papel fundamental
en la fisiopatologia del covid-19, convirtiéndose asi en
un importante sitio para ser inhibido por farmacos. 2- La
entrada del ARN viral en el citoplasma de la célula hués-
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ped que se produciria por la activacion de la proteina
spike, a través de la escision proteolitica y la fusién de
las membranas viral y celular (Hoffmann et al., 2018).
3- Una vez que el virus entra en el lisosoma, se pro-
duce el desprendimiento enzimatico del ARN gendmico
(ARNg). Después de esto, el ciclo replicativo del coro-
navirus comienza con la traduccién del ARNm y la sinte-
sis de dos poliproteinas grandes (pplay pplab). Estas
poliproteinas son procesadas adicionalmente por pro-
teasas virales, dianas para la accion de drogas, como
la proteasa similar a la papaina (PLPro), la proteasa si-
milar a la 3-quimotripsina (3-CLPro) y la proteasa princi-
pal (MPro), en 16 proteinas no estructurales (NSP), que
se utilizaran para la sintesis de ARN viral (Nakagawa
et al., 2016) mediante la formacién del complejo de re-
plicacidén-transcripcion (RTC) que mediara la replicacion
del genoma viral y la transcripcion del ARNm subgeno-
mico (sgmRNA) (King et al., 2012) para la sintesis de
proteina estructurales.4- Se produce el ensamblado de
las proteinas con el ARN viral para formar los viriones.
5-Una vez formados los viriones, los mismos se trans-
portan a la superficie celular en vesiculas y se liberan
por exocitosis. Este ultimo proceso constituye entonces
otra diana con posibilidad de ser inhibida (Figura 2).
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Figura 2. Ciclo de vida del SARS-CoV-2 basa-
do en informacién sobre el SARS-CoV. La infeccién por
SARS-CoV-2 comienza con la unién de la proteina spike
al receptor ACE2 de la célula huésped. El virus ingresa
por endocitosis y, posteriormente, el ARN genémico vi-
ral se libera al citoplasma y se traduce directamente en
pplay pplab, que son poliproteinas que se someteran
a protedlisis enzimatica para generar las 16 proteinas

(NSP) del complejo RTC. El complejo RTC replica y sin-
tetiza un conjunto de sgRNA que codifican las princi-
pales proteinas estructurales S, M, E y N; y proteinas
accesorias. Todas estas proteinas, junto con la nucleo-
cépside, se ensamblan luego en el complejo de Golgi
para formar las nuevas particulas virales y asi, finalmen-
te, ser liberadas de la célula infectada. * Proteinas que
pueden ser inhibidas por farmacos.

Coffea arabica
Descripcion botanica, usos tradicionales y compo-
sicién quimica

DESCRIPCION BOTANICA

C. arabica es un arbol pequeno, de alrededor
de 5 metros de altura. Sus hojas son color verde brillan-
te, opuestas, oblongo-elipticas, con venas horizontales,
de 15 cm de longitud. Las flores poseen fragancia, son
blancas, tubulares, penta-lobuladas. Los frutos, llama-
dos cerezas (Figura 3) son redondeados, de 1.3 a 1.9
cm, rojizos cuando estan maduros. Las semillas poseen
una longitud de 1.3 cm, son ovaladas pero aplanadas
y con un surco en la parte interna. Son de color verde
grisdceo o azul grisaceo y estan rodeadas de una “piel”
plateada. Las semillas secas y peladas son las comer-
cializadas (Morton, 1977).

Figura 3. Coffea arabica

USOS TRADICIONALES

Se describe la utilizacion del café, tradicional-
mente en una amplia gama de enfermedades o sinto-
mas, como diarrea, dolor intestinal, VIH / SIDA, gripe,
anemia, edema, astenia, enfermedades hepéticas, mi-
grafia, dolor de estomago, fiebre; contra el sangrado
que acompafa al aborto; como astringente, afrodisiaco,
supresor de la tos; para efectos cardioténicos y neuro-
ténicos, para cansancio, asma, picaduras de escorpion
y para la produccion de prolactina (Patay et al., 2016;
Ross, 2005; Lamorde et al., 2010; Neuwinger,2000).
También se utilizan no solo las semillas sino las hojas
del café. Por ejemplo el carbbdn de café se utilizaba en
enfermedades inflamatorias de la boca y la faringe, y
para tratar heridas supurantes (Gruenwald et al., 2000).
Se utilizaron diferentes partes de la planta de C. ca-
nephora para el dolor de espalda, el sarampién, la tos y
la ictericia (Tabuti et al., 2003). Existe informacién sobre
la utilizacién de hojas y semillas de café como infusién

o decoccidon con diferentes nombres regionales como
“giser” en Yemen (Nowak et al., 2002).Los nativos de
Etiopia bebian una bebida llamada “hoja” para la diarrea
y las nauseas, que eran causadas por intoxicacion (Be-
layneh y Bussa, 2014). En algunas regiones de Indone-
sia y Etiopia, la gente solia preparar un té con hojas de
C. arabica o C. robusta, llamado “copi daon” o “café en
hojas” (Cramer, 1957).

COMPOSICION QUIMICA DE INFUSION DE COFFEA
ARABICA

La parte vegetal del café que se utiliza oficial-
mente es la semilla (semen de Coffeae), que contiene,
entre otros compuestos, polifenoles y alcaloides como
sustancias biol6gicamente activas. Los grupos mas re-
presentativos son los alcaloides purinicos (cafeina, teo-
bromina, teofilina), polifenoles (acido clorogénico, acido
cafeico, kaempferol, quercetina, acido ferulico, acido
sinapico, acido nicotinico, acido quindlico, acido tani-
co y &cidos pirogalicos), alcaloides (trigonelina), aceite
graso, carotenoides, enzimas, fitoesteroles (sitosterol,
dihidro-sitosterol, estigmasterol), taninos, ceras, carbo-
hidratos como monosacaridos (fructosa, glucosa, etc.),
oligosacaridos (sacarosa, etc.) y polimeros (celulosa,
hemicelulosas) y acidos alifaticos no volatiles y volati-
les (citrico, oxalico, acético, isovalérico, decanoico, etc.)
(Patay et al., 2016; Farah, 2012). Ademas, contienen
algunos minerales como K (40%), P (4%), Na, Mg (con
variacion entre especies), Ca y S; y oligoelementos con
variacion segun la composicién del suelo como Zn, Sr,
Mn, Fe, Cu, Ba, B y Al. El &cido nicotinico (vitamina PPo
vitamina B3) se forma a partir de la desmetilacién de la
trigonelina durante el proceso de tostado (Farah, 2012).
El aroma caracteristico del café aparece durante el pro-
ceso de tostado. Los principales compuestos volatiles
incluyen derivados de: azufre (tioles, sulfuro de hidré-
geno, tiofenos, tiazoles), pirazina (pirazina misma, de-
rivados de tiol y furfurilo, derivados de alquilo), piridina,
pirrol, oxazol, furano, aldehidos, cetonas y fenoles (Bu-
ffo et al., 2004; Farah, 2012). La cafeina esta presente
en todas las partes de la planta con la mayor concentra-
cién en las semillas inmaduras. Este alcaloide de sabor
amargo puede reducirse cuantitativamente durante los
procesos de tostado y descafeinado (Fattorusso y Sca-
fati, 2008). En la infusién de café se espera encontrar
fundamentalmente los polifenoles, azlcares y cafeina.

Tabla 1. Composicion quimica de Coffea arabica
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Tabla 1. Composicion quimica de Coffea arabica

TIPO DE COMPUESTOS

EJEMPLOS

Alcaloides

Cafeina, teobromina, teofilina, trigonelina

Polifenoles

Acido clorogénico, acido cafeico, kaempferol,
quercetina, acido ferudlico, acido sinapico,
acido nicotinico, acido quinélico, acido tanico
y acidos pirogalicos

| Fitoesteroles

Sitosterol, dihidro-sitosterol, estigmasterol

Carbohidratos

Fructosa,glucosa, sacarosa, celulosa, hemicelulosa

Acidos alifaticos
volatiles y no volatiles

Citrico, oxalico, acético. isovalérico, decanoico,
acido cafeico

| Minerales

K, P, Na, Mg, Ca, S

Efectos reportados del café y sus compues-
tos mayoritarios y su posible actividad con-
trala COVID-19

Los extractos de semillas de especies de Coffea
han presentado varios beneficios para la salud debido
al contenido de polifenoles, debido a lo cual se utilizan
en la industria cosmética y farmacéutica. Los beneficios
farmacoldgicos incluyen una amplia gama de efectos,
como actividad antioxidante, desintoxicante, reductora
de lipidos, cardioprotectora, antiinflamatoria, analgési-
ca, antineoplasica, diurética, antibacteriana, antiviral,
antifungica, anti-osteoporotica, anticelulitica y anti-edad,
el efecto en los sistemas nervioso central y gastrointes-
tinal y en los vasos sanguineos, efectos de crecimiento
capilar y antimicrobianos (Boros et al., 2010; Davicino et
al., 2018). Se describiran algunos efectos que podrian
ser importantes en la lucha contra la COVID-19.

EFECTOS ANTIVIRALES Y ESTUDIOS “IN SILICO”
DOCKING

En los estudios “in silico” de docking (acopla-
miento) se determina la capacidad de una molécula de
unirse a otra a través del analisis de la energia de union,
cuanto menor es la energia de unibn mayor es la ca-
pacidad de interaccion entre ambas (Forli et al., 2016).
Esta técnica se viene utilizando para encontrar nuevas
moléculas capaces de interaccionar con la proteina spi-
ke y con las proteasas del SARS-CoV-2 antes mencio-
nadas. La ventaja es que los compuestos identificados
por este método se pueden probar en ensayos basados
en ceélulas para evaluar su efectividad y toxicidad in vitro
antes de ser probados en ensayos clinicos y con ani-
males. Moléculas presentes en el café como la querce-
tina, 4cido cafeico y clorogénico han demostrado baja
energia de union a las proteinas mencionadas y de esta
manera podrian ejercer efectos antivirales.

Por ejemplo, la quercetina, luteolina, y la api-
genina podrian presentar efecto antiviral por interaccion
con la Mpro, 3CLproy la PLpro del SARS-CoV y SARS-
CoV 2 inhibiendo de esta forma la replicacion viral (Ngu-
yen et al., 2012; Abian et al., 2020; Laskar y Chodhury,
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2021). También se demostrd que la quercetina puede
interaccionar con la proteina spike y con el ACE2, impi-
diendo la entrada del virus a las células (Smith y Smith,
2020). La quercetina presenta actividad antiviral contra
diversos virus entre ellos picornavirus, el virus de la es-
tomatitis vesicular y el virus de la influenza A subtipos
H1N1, H5N2, H7N3, HON2, entre otros (Dinarrello et al.,
2012, Zakaryan et al., 2017, Cho et al., 2015).

El acido cafeico y el acido clorogénico podrian
afectar la unién del SARS-CoV-2 a las células (Elfiky,
2021). Ademas, el éster fenetilico del acido cafeico pue-
de unirse a SARS-CoV-2 Mpro con alta afinidad, lo que
afectaria la replicacion viral (Kumar et al., 2020).Los de-
rivados del acido cafeico asociados con metales e iones
presentan actividad virucida contra el virus del herpes
simple (Langland et al., 2018), el virus SFTS (fiebre se-
vera con sindrome de trombocitopenia) (Ogawa et al.,
2018) y el virus de la influenza (Utsunomiya et al 2014).

La cafeina demostrd, en un estudio de docking,
que es capaz de unirse a la 3-chymotrypsin-like protea-
sa (3CLpro) del SARS-CoV-2 con muy baja energia de
unién y se recomendaria para el tratamiento del CO-
VID-19 después de realizar estudios “in vitro” y de su
validacién con estudios clinicos (Elzupir, 2020)

EFECTOS INMUNOMODULADORES:
EFECTOS PRO-INFLAMATORIOS Y ANTI-INFLAMA-
TORIOS

Se demostrd que el café actia como inmuno-
modulador tanto sobre el sistema inmune innato como
adaptativo, por lo que puede producir efectos inmunosu-
presores o incluso efectos inmunoestimulantes. El siste-
ma inmunoldgico innato es nuestra primera respuesta
a los patdgenos y es responsable de la inflamacion ge-
neralizada, mientras que la inmunidad adaptativa tarda
mas en activarse pero ataca a los antigenos con alta
especificidad gracias a las acciones coordinadas de las
células Ty las células B.

Los efectos del café estan estrechamente relacio-
nados con la presencia de cafeina y de otros compuestos
y dependen de la cantidad de café que se ingiera.

Se ha demostrado que el consumo moderado
a alto de café por dia aproximadamente 200 ml de café
al dia (equivalente a 37,3 mg de cafeina) presenta un
efecto inmunoestimulante y pro-inflamatorio con au-
mento de marcadores de inflamacién como proteina C
reactiva (PCR), amiloide A sérico y recuentos de globu-
los blancos e interleuquinas como IL-6 y TNF-a (Zam-
pelas et al., 2004). Algunos de estos efectos se deben
al incremento en la translocacién nuclear de NF-kB en
macroéfagos. Por el contrario, otros estudios han demos-
trado una disminucién de los marcadores de inflamacion
con una ingesta baja a moderada de café que ejerceria
un efecto inmunosupresor. El efecto inmunosupresor
podria estar relacionado con la presencia de cafeina
y de otros compuestos como el diterpeno kahweol y la
melatonina que se consideran anti-inflamatorios (Zhang
et al.,, 2020b). La cafeina aumenta la expresion de la
interleuquina anti-inflamatoria interleuquina-10 (IL-10),
que suprime las vias Th1, Th2 pero también Th3 y dis-
minuye las interleuquinas pro-inflamatorias (Moschino
et al.,, 2020). Ademas, la cafeina puede producir una
disminucién de la quimiotaxis de neutréfilos y monoci-
tos, lo que indica la supresion del sistema inmunolégico
innato. La ingesta de cafeina también puede alterar la
funcién de las células B conduciendo a la supresion
de la produccién de anticuerpos. En contraposicion, la
cafeina también puede ser inmunoestimulante: se de-
mostré que el café con cafeina produce estimulacion de
la proliferacion de linfocitos murinos, efecto relaciona-
do con la disminucién en los niveles de H202, produci-
do por la cafeina. Mientras tanto, el café descafeinado
produjo una disminucién de la proliferacion de linfocitos
murinos, efecto relacionado con activacion de anion su-
perdxido. En el mismo trabajo pero sobre macréfagos,
ambos extractos de café indujeron activacion celular no
relacionada con la presencia de cafeina (Davicino et al.,
2009).

Otros de los compuestos presentes en el café
con actividad inmunosupresora/anti-inflamatoria es la
quercetina que es capaz de disminuir la relacion Th17
/ Treg elevada (Yang et al., 2018), que se considera un
evento patologico en el covid-19, particularmente por-
que IL-17 es una citoquina inflamatoria que impulsa el
reclutamiento de neutréfilos en el tejido pulmonar del
covid grave.

EFECTOS ANTIOXIDANTES

El café ha demostrado accion antioxidante, que
podria llevar a efectos anti-inflamatorios. La actividad
antioxidante se atribuye fundamentalmente a la presen-
cia de polifenoles: flavonoides (quercetina y derivados)
y &cidos cafeilquinicos y en algunos casos a la cafeina.
Se ha visto un incremento de la actividad antioxidante
luego de la ingestion de café debido al aumento en los
niveles plasmaticos de glutation (Bish et al., 2010; Bel-
guidoum et al., 2014). También el consumo regular de
café se relaciona con la menor ocurrencia de cancer de
rinon y de higado atribuido no solo a los polifenoles sino
a la presencia de cafeina y a la actividad antioxidante
ejercida por estos compuestos (Nkondjock, 2009).Tam-
bién se vio efecto hepatoprotector del café en relacidén
al efecto antioxidante; en este estudio se observé que
las enzimas hepéticas aspartato aminotransferasa y

alanina aminotransferasa, asi como la lipoperoxidaciéon
disminuyeron significativamente (Lima et al., 2013)

La actividad antioxidante de la cafeina se de-
mostré en linfocitos murinos en los que produjo un au-
mento en la actividad de la enzima antioxidante catala-
sa, con la consecuente disminucion de los niveles de
H202 (Davicino et al., 2009).Mas aun, se demostro la
actividad antioxidante de la cafeina en las glandulas
submandibulares de rata, donde es capaz de inducir la
secrecion de peroxidasa (Turner et al., 2009).

Se ha demostrado también que luego del con-
sumo de café, la metabolizacién de los polifenoles por
microorganismos del colon aumenta la actividad antioxi-
dante (Olthofet al., 2001). Por otro lado, el consumo de
café sin filtrar, como ocurre en ltalia, presenta mayor
actividad antioxidante, que se demuestra por un aumen-
to significativo del glutatién plasmatico, que se conjuga
con el &cido clorogénico (Esposito et al., 2003; Panzella
et al., 2003). También se ha demostrado que las mela-
noidinas del café presentan un gran efecto antioxidante
(Morales y Jiminex-Perez, 2004).
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Tabla 2. Efectos reportados del café

ACTIVIDAD

EJEMPLOS

REFERENCIAS

Antiviral

- Quercetina, luteolina, y apigenina:
interaccién con la Mpro, 3CLpro y la
PLpro del SARS-CoV y SARS-CoV 2,
inhibicion de la replicacion viral

- Quercetina: interaccion con la proteina
spike y con el ACE2, impidiendo la
entrada del virus a las células.

- El acido cafeico y el acido clorogénico
podrian afectar la uniéon del SARS-CoV-2
a las células.

- Ester fenetilico del acido cafeico puede
unirse a SARS-CoV-2 Mpro con alta
afinidad afectando la replicacién viral.

- Cafeina: en estudio de docking, capa-
cidad de unirse a la 3-chymotrypsin-like
proteasa (3CLpro) del SARS-CoV-2 con
muy baja energia de unién.

- Nguyen et al., 2012;
Abian et al., 2020;
Laskar y Chodhury,
2021,

Smith y Smith, 2020.

Elfiky, 2021.

Kumar et al., 2020.

Elzupir, 2020.

Inmunomoduladora

Cafeina:

-Efecto inmunosupresor (también podria
estar relacionado con la presencia de
diterpeno kahweol y melatonina que se
consideran anti-inflamatorios).
-Aumento de la expresion de interleuqui-
na anti-inflamataoria IL-10.

-Disminucion de la quimiotaxis de neu-
trofilos y monocitos.

-Alterar la funcion de las células B con-
duciendo a la supresion de la produc-
cion de anticuerpos.

-Efecto inmunoestimulante: aumento de
PCR, amiloide A sérico y recuentos de
glébulos blancos aumento de interleu-
quinas como IL-6 y TNF-a.

Quercetina:
-Inmunosupresora/anti-inflamatoria
-Disminucién relacion Th17 / Treg elevada

- Zhang et al., 2020b.

- Moschino, et al., 2020.
- Davicino, et al., 2009
- Zampelas et al., 2004.

- Yang et al., 2018

Antioxidante

- Polifenoles: flavonoides: quercetina
y derivados -acidos cafeilquinicos.

- Aumento de glutation

Disminucion de AST y ALT.
Disminucién de lipoperoxidacion.

- Aumento de la actividad catalasa

- Aumento de secrecion de Peroxidasa.

Melanoidinas: efecto antioxidante

- Bish et al., 2010

- Belguidoum et al.,
2014.

- Lima et al., 2013

- Davicino et al.,
2009.

- Turner et al.,
2009.

- Morales y Jiminex-
Perez, 2004

Conclusiones

El extracto acuoso de Coffea arabica tiene mu-
chos compuestos entre ellos compuestos polifendélicos y
cafeina, que han demostrado que ejercen una variedad
de actividades como antiinflamatorias, inmunomodula-
doras y antivirales. Estos compuestos tienen una alta
afinidad por las proteasas y proteinas del SARS-CoV-2
y del SARS-CoV implicadas en la replicacion del virus.
Teniendo en cuenta estos resultados, y el hecho que
es bebido por la poblacién desde hace afos, se puede
plantear la hipétesis de que el café podria ser Gtil en la
defensa contra covid-19.

Teniendo en cuenta estas evidencias, la Coffea
arabica podria considerarse una planta prometedora a
evaluar para el tratamiento del covid-19, al ser una fuen-
te de compuestos antivirales para ser utilizados ya sea
de forma aislada o como extracto crudo. En la ultima
opcién también se podrian lograr efectos sinérgicos. Sin
embargo se deberian realizar estudios “in vitro” y estu-
dios clinicos que refuercen la hipotesis.
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