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En un articulo anterior, publicado en el niimero
174 de Encuentros en la Biologia, se explicaban las
tres razones por las que las hojas de olivo quizas pu-
dieran ayudarnos en la lucha contra el SARS-CoV-2.
Pues bien, en paralelo a los nuevos conocimientos
que se han ido generando en torno a este virus, se
pueden hipotetizar méas formas en las que las hojas
de olivo nos podrian ayudar:

1. Ademas de contener bioactivos con la putativa
capacidad de unirse a la proteina de espina en
su dominio de fusién[!) (como analizdbamos en
el articulo del nimero 174), estudios in vitro de-
muestran que poseen otros metabolitos capaces
de unirse a esta proteina en su dominio de unién
al receptor celular (dominio llamado RBD) >,
Queda esperar que estudios clinicos demuestren
que al menos alguno de estos compuestos sea
capaz realmente de evitar el reconocimiento o
entrada del virus en las células del hospedador.

2. De resultados de estudios por modelado mole-
cular, se deduce que los acido ursélico y olea-
nolicol” e incluso la luteolina-7-glucésido y la
quercetinal® | presentes en las hojas de olivo [6],
podrian servir como inhibidores potenciales pa-
ra regular la funcién de la proteina proteasa
MP"® del coronavirus y asi controlar interferir
en su replicacion 7).

3. Las hojas de olivo favorecen la produccion de in-
terferones ("), lo que hace interesante estudiarlas
como medida profilactica.

4. Dada la demostrada utilidad de las hojas de
olivo para tratar la diabetes®%19 e indicios a
comprobar en la regulacién de la expresién de
la enzima O-N-acetilglucosamina transferasa
(OGT) "] es 16gico proponerlas como candida-
tas para reducir los niveles de glucosa en sangre,
ya que, cuando estan elevados, se ha visto que
podrian desencadenar una respuesta inmunita-
ria mortal en los enfermos de COVID-19112:15],

5. Sus demostradas propiedades antiinflamato-
rias["Y), podrian proteger de las inflamaciones
que una mala dieta generan y que a su vez
hacen al individuo mas susceptible de padecer
complicaciones por SARS-CoV-2[15],

6. Sus propiedades antiinflamatorias también po-
drian ser 1tiles no sélo en la prevencién de
la enfermedad como parte de una dieta salu-
dable, si no también para el tratamiento en
of[16,17,18,19,20,21]

7. Podrian proteger de las secuelas neurodegene-
rativas que SARS-CoV-2 parece dejar a veces
en quienes ya pasaron la enfermedad '] gra-
cias principalmente a la luteolina, entre otros
principios bioactivos de las hojas de olivo [21,22],

En suma de todos estos motivos, junto a los ya

mencionados en el articulo anterior, es de deducir que

mereceria la pena investigar la posible efectividad de
estas hojas ya sea a nivel de prevencién, profilaxis,
tratamiento de curacién e incluso de continuacién.

Veamos de forma més detallada cada una de estas

vias o motivos presentados por los que mereceria la

pena demostrar experimentalmente si podrian ayu-

darnos contra SARS-CoV-2:

1. El acido oleandlico, abundante en las
hojas de olivo, posee capacidad de unién
in vitro a la region RBD de la proteina
espicular del virus.

En el apartado 2 del anterior articulo, deciamos
que habia dos metabolitos secundarios (concretamen-
te la oleuropeina y el hidroxitirosol) que por similitud
molecular con el receptor de membrana del virus del
SIDA, podrian ser capaces de unirse a la proteina
espicular (también llamada S, spike, de espina o de
espiga) de SARS-CoV-2, en su dominio conservado
de fusién!). Pues bien, ahora cabe afiadir la buena
nueva de que como resultado de analisis computacio-
nales?, seguidos de comprobaciones realizadas in
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vitro’), investigadores de la Universidad de Perugia
en Italia, han podido anunciar que varios compuestos
naturales, entre ellos el 4cido oleandlico (triterpeno
presente en gran cantidad en las hojas de olivo), han
demostrado su eficacia para reducir la adhesién de
la proteina espicular en su regiéon RBD al receptor
ACE2 (angiotensin converting enzyme 2) in vitro(3).
Asi que ya contamos con al menos tres tipos de com-
puestos presentes en las hojas de olivo con potencial
de union a la proteina de espina de SARS-CoV-2 y
que podrian utilizarse como inhibidores de entrada
del virus en las células del hospedador .

2. Las hojas de olivo podrian ayudarnos
contra COVID-19 por su posible capacidad
para inhibir la replicacién del virus.

Desde que comenzo6 la pandemia, la inhibicién
de la proteasa principal MP™ de SARS-CoV-2 se
propone como una potente estrategia de accion far-
macolécica para derrotarlol). Pues bien, estudios
independientes realizados en distintos pafses!*?l me-
diante simulaciones de acoplamiento molecular, su-
gieren que los dcido ursélico y oleandlico!®, asi como
la quercetina y la luteolina-7-glucésido”), presentes
en las hojas de olivo, ejercen teériamente un modo
de unién razonablemente bueno y estable. Por lo
que podrian servir como inhibidores potenciales para
regular la funcién de la enzima proteasa MP™ del
coronavirus y controlar su replicaciéon. Esperemos
que pronto se realicen experimentos in vitro/in vivo
que respalden su posible utilidad.

3. Las hojas de olivo podrian reforzar nues-
tra respuesta inmune antiviral por estimu-
laciéon de la produccion de interferén.

Los interferones (IFN) son las principales citoqui-
nas sintetizadas por células del sistema inmune ante
la deteccion de un virus. Su presencia es esencial para
la activacién de otras células, tanto de la inmunidad
innata como de la adaptativa. La interacciéon entre
estos dos tipos de respuesta inmune es necesaria para
coordinar la destruccién inmunitaria de los virus!?.

Existen tres tipos de interferones, pero nos centra-
mos aqui en el interfer6n gamma (IFN-v), del que hay
estudios in vitro, como los de Magrone T. y colabo-
radores(”), en los que se aprecia incremento inducido
por los bioactivos de las hojas de olivo. Esta citoquina
es producida principalmente por las células Natural
Killer y los linfocitos T activados, en respuesta al
reconocimiento de antigenos por parte del sistema
inmune. Una vez secretada, puede ejercer miltiples

funciones que se pueden resumir en que activa al sis-
tema inmune, siendo imprescindible en la respuesta
a patégenos, especialmente virus [23,24.25] * Agf pues,
dado que hay evidencias de que los extractos de hojas
de olivo incrementan los niveles sanguineos de IFN-
vm, planteamos desde aqui que por ello presentan
potencial para reforzar la respuesta inmunolégica,
especialmente frente a virus.

Ahora bien, el sistema de interferén es un blanco
para el ataque de numerosos virus 261, Concretamente
SARS-CoV utiliza varias estrategias contra la res-
puesta inmune innata y el sistema de interferén 7.
Por ello y porque los interferones son moléculas de
senalizacion, activar el sistema interferén de forma
preventiva en personas en riesgo de contraer la en-
fermedad podria ser una buena medida profilactica.
Ademéds los interferones también han demostrado efi-
cacia clinica en el bloqueo de la diseminacién viral en
el organismo 2", De hecho, si analizamos las distintas
estrategias que ya se proponian en 2009 en el articulo
de Tommy R. (28] para luchar contra los coronavirus,
vemos que algunas estaban basadas bien en el uso
de interferones directamente o bien de farmacos que
inducen su produccién en el paciente (tales como
ciertos dinucleétidos CpG 2%l y RNA de doble cadena
(Ampligen™) %), Varios estudios clinicos durante la
epidemia de SARS-CoV sugirieron la eficacia clinica
de los interferones contra este virus*32. Estudiosin
vitro y en animales, incluyendo primates, también han
demostrado la eficacia del tratamiento con este tipo
de citoquinas®?. A dia de hoy, se sigue contemplando
el tratamiento con interferones o con activadores de
interfer6n como una de las putativas terapias contra
los coronavirus, entre ellos SARS-CoV-2[33:34]

Pues bien, si como acabamos de ver, los interfero-
nes podrian ser eficaces al menos como profilaxis, e in-
ducir su sintesis en las personas en riesgo de contraer
el virus, también estd contemplada como estrategia
contra COVID-19[293Y); Serfa entonces interesante
estudiar si realmente la induccién en la produccion
IFN-~ por parte de los bioactivos presentes en las
hojas de olivol™, pudiera tener efectos terapetticos,
o al menos profilacticos, contra COVID-19.

4. Via de regulacién de los niveles de glu-
cosa en sangre.

Hay numerosos estudios que demuestran que las
hojas de olivo contienen sustancias bioactivas que es-
timulan la accién de la insulina y reducen los niveles
de glucosa en sangre(®%!%. Cabe citar los resultados,
publicados en 2019, de estudios clinicos realizados en
Espaifia en personas prediabéticas (estudio PREDIA-
BOLE) en los que se concluye que la ingesta de aceite
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de oliva enriquecido con 4cido oleandlico (triterpeno
obtenido de las hojas de olivo) reduce el riesgo de
desarrollar diabetes en pacientes prediabéticos!”).

Pues bien, estos beneficios sobre la regulacion de
los niveles de glucosa en sangre podrian ser aprove-
chados para tratar la enfermedad COVID-19 ya que
hay estudios que apuntan a que las personas con nive-
les elevados de glucosa en sangre, como los diabéticos
tipo II, son més propensos a desatar una respuesta
antivirica inadecuada, como es la llamada «tormenta
de citoquinas» que podria llevar a consecuencias fata-
les para el individuo!'?. Parece ser que los procesos
bioquimicos que relacionan los altos niveles de gluco-
sa con la tormenta de citoquinas tienen que ver con
la activacién de la llamada via de la biosintesis de
hexosamina (via HBP) durante infeccién por ciertos
virus; Al menos asi ha sido determinado que ocurre
en personas contagiadas por el virus de la gripe Al
En estas personas, el exceso de glucosa, es derivado
hacia la via HBP, via en la que se induce a la enzi-
ma 6xido- N-acetilglucosamina transferasa (OGT) a
aumentar la actividad del factor regulador de interfe-
rén 5 (IRF5). Este factor IRF5, activado por OGT,
parece ser, en tultima instancia el que provoca una
expresion descontrolada de citoquinas (tormenta de
citoquinas) '],

La tormenta de citoquinas es tan peligrosa por-
que favorece una inflamacién generalizada que no
solo afecta a los pulmones, si no que también ataca
a los tejidos e incluso puede resultar en fallo orga-
nico y muerte. Es decir, que el dano observado en
organos y tejidos de los enfermos con peor prondstico
parece causado mas bien por la accién del sistema
inmunitario, que por el propio virus!'?.

En los pacientes graves de COVID-19 se ha visto
que también se desata esta tormental™?l, por lo que,
compartiendo las opiniones de expertos reflejadas
en un articulo de la revista The Scientist!*”, cabe
plantear la posibilidad de que el mecanismo que lo
desata sea similar al que se ha deducido que ocurre
en el caso de la gripe A2, Por ello proponen que
inhibir en su justa medida a la enzima OGT seria
una posible via de impedir que se desate esta tor-
menta de consecuencias fatales. Ahora bien, como
se plantea en dicho articulo de opinién, la inhibicién
deberia ser en su justa medida, a fin de no perjudi-
car la capacidad del organismo para luchar contra el
virus, proponiendo que por ejemplo serfa interesante
encontrar la posibilidad de combinar antiviricos con
inhibidores del metabolismo, que supriman al virus
a la vez que reduzcan la sobrerreaccién del sistema
inmunitario. Entonces, preguntémonos: ;Serian ca-
paces las hojas de olivo de hacer todo esto? es decir
ide inhibir la accion de OGT, sin comprometer al

sistema inmunitario a la vez de actuar como antiviri-
cas?. Pues bien, ya vimos en el articulo del ntimero
174 de Encuentros en la Biologia y en el apartado
3 del presente, que accién antiviral tienen. También
destacan por su accién antiinflamatoria generaliza-
da 4 (incompatible con una tormenta de citoquinas,
como analizaremos a partir del apartado 5) y ademaés
contribuirian a evitar la tormenta de citoquinas por-
que, por un lado, modulan los niveles de glucosa en
sangre 3919 v por otro, he aqui una nueva noticia:
Porque quizas también actiien inhibiendo de algin
modo la actividad de OGT (al menos, estudios clini-
cos demuestran que asi lo puede hacer el aceite de
oliva) 111 Y es que el potencial de las hojas de olivo
no deja de sorprendernos.

5. Contrarrestan los perjuicios de una mala
dieta.

Ha sido publicado que la nutriciéon tiene un im-
portante impacto en la susceptibilidad a COVID-19,
asi como en la recuperacion de la enfermedad '), Por
ejemplo en un articulo de Butler y Barrientos!'] se
aconseja reducir la ingesta de grasas saturadas y azi-
cares que llevarian a padecer diabetes tipo II, incluso
sindrome metabdlico. Este tipo de dieta tan exten-
dida en occidente activa el sistema inmune innato
y deteriora la inmunidad adaptativa, lo que lleva a
una inflamacién crénica y a una defensa deteriorada
contra los virus. Pues bien, no hay méas que darse
un rapido paseo por los mas cominmente conocidos
beneficios de las hojas de olivo, para darse cuenta de
que, como si de anillo al dedo se tratase, estas ho-
jas serian capaces de contrarrestar los perjuicios que
acabamos de mencionar relacionados con una mala
dieta. No sélo por su acciéon antiinflamatoria gene-
ralizada '] (en vasos sanguineos (6] pulmones 17181
rinén "1, higado?], sistema nervioso???, espina
dorsal 9] etc.) si no también porque protegen frente
al sindrome metabolicol7.

El sindrome metabdlico es definido por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud como una condicién
patolégica caracterizada por obesidad abdominal, re-
sistencia a la insulina, hipertensién e hiperlipidemia.
Pues bien, los compuestos bioactivos de las hojas de
olivo pueden prevenir el sindrome metabdlico porque
mejoran el control del aztcar en sangre y de la pre-
sién arterial, y reducen la oxidaciéon de lipoproteinas
de baja densidad. Hay pruebas maés limitadas que
sugieren que el consumo de polifenoles de olivo o pro-
ductos relacionados puede reducir el peso corporal y
la grasa visceral, impedir el aumento de peso, incluso
hay datos que sugieren mejores perfiles lipidicos 7.
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Asi que, ahora méas que nunca, llevar una dieta
adecuada y antiinflamatoria deberia ser una prioridad
para reducir la susceptibilidad al virus pero también
para evitar consecuencias a posteriori, pues también
se ha visto que la inflamacién periférica causada por
COVID-19 puede tener consecuencias a largo plazo
en aquellos que se recuperan, lo que conduce a condi-
ciones médicas crénicas como demencia y enfermedad
neurodegenerativa, probablemente a través de meca-
nismos neuroinflamatorios consecuencia de una dieta
poco saludable™]. Por lo que son de considerar las
bondades de las hojas de olivo, asi como de la dieta
mediterranea en su conjunto, en la cual predomina
el consumo de aceite de oliva y de aceitunas %35,

6. Como aprovechar el poder antiinflama-
torio generalizado.

Si bien el virus tiene predilecciéon por las vias
respiratorias y los pulmones, no descarta que otros
organos se puedan ver afectados. Se ha visto que la
enfermedad que provoca el coronavirus puede tener
efectos también en los rinones, el corazén, el higado,
el cerebro, el intestino o los vasos sanguineos, en par-
te porque estos érganos también poseen receptores
ACE2 que utiliza el virus para entrar en las células
y quizds también como consecuencia de la reaccién
inmunitaria en forma de tormenta de citoquinas que
finalmente provoca una inflamacién generalizada ).
Como hemos sefialado ya en el apartado anterior,
las hojas de olivo se ha visto que tienen acciéon an-
tiinflamatoria en cada uno de estos érganos. Por lo
que hacemos nuevamente llamamiento desde aqui
a plantearse el uso de éstas para evitar la inflama-
cién de estos 6rganos como tratamiento durante la
enfermedad.

Es mas, no sélo interesarian simplemente por su
poder antiinflamatorio tal cual, si no porque hay re-
sultados de experimentos, no sélo in vitro e in vivo,
si no que también hay estudios clinicos [10,41,42] oy
los que se evidencia que son capaces de ejercer inhi-
bicién sobre citoquinas proinflamatorias concretas,
las cuales precisamente se ha visto que aparecen des-
controladas durante las tormentas de citoquinas!*?].
Estas citoquinas son: interleucina 1 (IL-1) "), inter-
leucina 6 (IL-6)[*), interleucina 8 (IL-8)[*? y factor
de necrosis tumoral a (TNF-a)!'%. Precisamente to-
das estas citoquinas aparecen descontroladas durante
las tormentas de citoquinal*’l, siendo su regulacién
una de las vias de accion farmacologica que se ha
venido utilizando para tratar COVID-19. Concreta-
mente es sobre estas citoquinas sobre las que acttian
los farmacos cloroquina e hidroxicloroquinal®?. Asi
que, dicho todo esto, es 16gico plantearse la hipdtesis

de que preparados especificos a partir de hojas de
olivo podrian ejercer un modo de accién similar al de
estos farmacos pero quizas sin sus efectos téxicos.
En el apartado 5 hemos visto la importancia que
podrian tener las hojas de olivo junto con otros deri-
vados del olivo en la susceptibilidad a la enfermedad.
Ahora en el punto 6 acabamos de ver la importancia
que podrian tener durante el tratamiento y a conti-
nuacion, en el 7, vamos a ver la importancia de éstas
en la prevencién de posibles secuelas de la enferme-
dad, como pueden ser las neuroldgicas (de las que
hicimos ya mencién también en el apartado 5).

7. Poseen luteolina, potente neuroprotec-
tor.

Ademads de proteger frente a diabetes tipo II y
al sindrome metabdlico en su conjunto (los cuales
son propensos a padecer quienes llevan dietas poco
saludables), las hojas de olivo también se ha visto
que protegen frente a sindromes neuropsiquiatricos y
neurodegenerativos!???. Estos sindromes del siste-
ma, nervioso serian prevenidos principalmente por la
acciéon neuroprotectora de la luteolina. La luteolina
es un flavonoide que tiene numerosas acciones ttiles
como: antioxidante, antiinflamatoria, neuroprotecto-
ra, efectos sobre la microglia y sobre el aumento de
la memorial?!.

Segun se publica en el articulo de Butler y Ba-
rrientos '] parece ser que la inflamacién en enfermos
de COVID-19 puede tener como consecuencias, afec-
ciones médicas crénicas como la demencia y enferme-
dades neurodegenerativas, probablemente debido a
mecanismos neuroinflamatorios. Por ello animo a que
se realicen los estudios pertinentes para comprobar
si la luteolina pudiera realmente contrarrestar estos
efectos en enfermos de COVID-19.

En resumen, hemos visto entre este articulo y
el anterior, varios frentes, motivos o vias por los
que desde aqui, se sugiere que quizas mereciera la
pena estudiar cientificamente si las hojas de olivo po-
drian ayudarnos a combatir la pandemia provocada
por SARS-CoV-2. Bien por su efecto antimicrobiano
en general (articulo anterior), sirviendo de profila-
xis (apartado 3); Por inhibicién del reconocimiento
virus-hospedador (apartado 1); Por inhibicién de la
fusién virus-membrana del hospedador (articulo an-
terior); Impidiendo la repilcacién del virus (apartado
2); O bien reduciendo las posibilidades de que el vi-
rus encuentre, en las células hospedadoras, receptores
ACE2 disponibles a los que unirse (articulo anterior);
Incluso impidiendo la expresién en el hospedador de
genes implicados al fin y al cabo, en una mayor sus-
ceptibilidad a la enfermedad (apartado 4); Y también
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ejerciendo un potencial antiinflamatorio capaz de pro-
teger a nivel generalizado tanto de la infeccién, de sus
complicaciones, asi como de sus secuelas (apartados

5-7).

Por todo lo dicho, cabria pensar en que la ingesta
de determinadas concentraciones diarias de extracto
de hojas de olivo nos podrian estar ayudando a man-
tener un estado de salud éptimo, e incluso podrian
servirnos para prevenir, tratar y curar la enfermedad.
No obstante, ha de quedar claro que todo esto son
hipotesis, y que animamos desde aqui a que sean
contrastadas mediante estudios experimentales espe-
cificos.
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