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RESUMEN

El coronavirus tipo 2 del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), apa-

reció en 2019 y causó importantes problemas sanitarios a nivel global. Su proteína Spike

(S), esencial en la infección del virus, fue estudiada intensamente, permitiendo el desarro-

llo de vacunas y la reutilización de fármacos aprobados por la Administración de Alimen-

tos y Medicamentos (FDA). No obstante, el virus evolucionó a variantes más virulentas

capaces de eludir vacunas, planteando desafíos a la salud pública. El objetivo fue predecir

la capacidad inhibitoria de metabolitos de plantas andinas peruanas sobre tres variantes

de la proteína S (WT, Delta y Ómicron) mediante herramientas bioinformáticas. Para ello,

se construyó una biblioteca de metabolitos de plantas andinas a partir de revisión biblio-

gráfica y búsqueda en el repositorio PubChem para extraer la estructura de los ligandos.

Luego, mediante la técnica de virtual screening, se seleccionaron los 50 metabolitos con

mejores energías de interacción. A continuación, por medio de un redocking se identifi-

caron las poses de interacción de los tres mejores metabolitos. Posteriormente, mediante

la simulación de dinámica molecular, se exploró la estabilidad y flexibilidad del mejor

metabolito en complejo con la proteína S, con un tiempo de 250 ns. Como resultado, se

generó una biblioteca de 554 metabolitos, las cuales se probaron con las tres variantes de

la proteina S, seleccionando al final dos con la mejor pose de interacción: salviadienol

en Erodium cicutarium y ácido 5-p-cumaroilquínico en Prunus serotina. Finalmente, se

eligió salviadienol para la simulación dinámica, debido a su mejor interacción con el sitio

alostérico de la proteína S. Los resultados mostraron un complejo más estable con las va-

riantes WT y Delta, pero más flexible con la variante Ómicron. En conclusión, se predijo

la capacidad inhibitoria de salviadienol mediante técnicas bioinformáticas, identificándo-

lo como potencial candidato a fármaco antiviral contra el SARS-CoV-2

Palabras Clave:

SARS-CoV-2, proteína Spike, docking molecular, simulación dinámica, alostérico.
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ABSTRACT

The Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), appeared

in 2019 and caused significant health problems globally. Its Spike protein (S), essential in

the virus infection, was intensely studied, allowing the development of vaccines and the

reuse of drugs approved by the Food and Drug Administration (FDA). However, the virus

evolved into more virulent variants capable of evading vaccines, posing challenges to pu-

blic health. The aim was to predict the inhibitory capacity of metabolites from Peruvian

Andean plants on three variants of the S protein (WT, Delta, and Omicron) using bioin-

formatics tools. To this end, a library of metabolites from Andean plants was constructed

based on literature review and search in the PubChem repository to extract the structure of

the ligands. Then, using the virtual screening technique, the 50 metabolites with the best

interaction energies were selected. Next, through redocking, the interaction poses of the

top three metabolites were identified. Subsequently, through molecular dynamics simula-

tion, the stability and flexibility of the best metabolite in complex with the S protein were

explored, with a time of 250 ns. As a result, a library of 554 metabolites was generated,

which were tested with the three variants of the S protein, finally selecting two with the

best interaction pose: salviadienol in Erodium cicutarium and 5-p-coumaroylquinic acid

in Prunus serotina. Finally, salviadienol was chosen for dynamic simulation, due to its

better interaction with the allosteric site of the S protein. The results showed a more sta-

ble complex with the WT and Delta variants, but more flexible with the Omicron variant.

In conclusion, the inhibitory capacity of salviadienol was predicted using bioinformatics

techniques, identifying it as a potential antiviral drug candidate against SARS-CoV-2.

Keywords:

SARS-CoV-2, Spike protein, molecular docking, dynamic simulation, allosteric.
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CAPÍTULO I

INTRODUCCIÓN

La infección por el coronavirus de tipo 2 que causa el síndrome respiratorio agudo

severo (SARS-CoV-2) (WHO, 2020b), conocida también como enfermedad por corona-

virus 2019 (COVID-19), fue reportada por primera vez en Wuhan, provincia de Hubei,

China, el 12 de diciembre de 2019 (Wu et al., 2020), se propagó rápidamente a los países

cercanos, infectando principalmente las vías respiratorias de las personas (Zhou et al.,

2020). Para marzo de 2020, el COVID-19 estaría presente en varios países del mundo, ra-

zón por el que fue declarado pandemia por la Organización Mundial de la Salud (WHO,

2020a). A consecuencia de esa propagación, los casos fueron en aumento, generando un

impacto negativo sobre la economía y los sistemas de salud a nivel global. En general, ha

habido más de 670 millones de casos confirmados y alrededor de 6 millones de muertes

desde la aparición del virus hasta mayo de 2023 (Dong et al., 2020). Este periodo ha esta-

do marcado por oleadas de infecciones, causadas por nuevas variantes más virulentas que

han provocado reinfecciones y ha mantenido la prevalencia del virus.

Ante este escenario de propagación del COVID-19 y la aparición de nuevas varian-

tes, la comunidad científica de todo el mundo se ha centrado en desarrollar soluciones

efectivas. Gracias a las técnicas in-silico, y a las aproximaciones de la bioinformática y la

biofísica computacional, se han logrado en tiempo récord vacunas basadas en ARN men-

sajero (ARNm), virus inactivos, vectores virales o subunidades proteicas (Edwards et al.,

2022), ofreciendo esperanzas para detener el avance del virus. Sin embargo, esto no es el

caso en poblaciones inmunodeprimidas, en quienes se cree que se originan las variante de

preocupación (VoC), debido a la prolongada enfermedad que experimentan (Schmidt et

al., 2022; Shen et al., 2022; Tarcsai et al., 2022). Esta situación ha llevado a un enfoque

renovado en el desarrollo y búsqueda de fármacos que puedan actuar de manera efectiva

sobre proteínas clave del SARS-CoV-2
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Uno de estos enfoques ha sido el reposicionamiento de fármacos existentes, como

Remdesivir y Molnupiravir. Estos medicamentos, originalmente desarrollados para otras

enfermedades, han mostrado buenos resultados debido a su afinidad con proteínas que se

involucran en la replicación del genoma del SARS-CoV-2 (Ahmed et al., 2022; L. Tian

et al., 2022; Vitiello et al., 2021; Wen et al., 2022). Adicionalmente, otros estudios se

han centrado en la búsqueda de compuestos vegetales con potencial antiviral. Un ejemplo

notable en Perú son los compuestos extraídos del árbol de la quina, que inicialmente

fueron utilizados para tratar la malaria (Franco y Bussmann, 2020). Este enfoque nos ha

llevado a explorar nuevos compuestos antivirales, en particular la búsqueda en plantas

andinas peruanas.

Sin embargo, la constante mutación de la proteína Spike (S) de SARS-CoV-2, en

especial las VoC, presentan un desafío significativo. La variante Ómicron (B.1.1.529),

por ejemplo, posee 32 mutaciones en la proteína S, más que sus predecesoras, que le

confieren evasión a los anticuerpos monoclonales (mAbs) y desplazar al resto de variantes

en todo el mundo (VanBlargan et al., 2022). Es por ello, que la proteína S es de las más

importantes durante la infección y es uno de los objetivos de las terapias con vacunas.

El cual a nivel estructural, se encuentra altamente glicosilado (Wrapp et al., 2020). Se

acopla con la enzima convertidora de angiotensina 2 humana (ACE2h) y manipula la

acción proteolítica del huésped para liberar su genoma dentro de las células del huésped

(Coutard et al., 2020).

Como resultado, es difícil encontrar una vacuna o un fármaco eficaz contra nuevas

variantes del SARS-CoV-2, aunque se ha identificado un sitio alostérico capaz de regu-

lar la apertura del dominio de unión al receptor (RBD), que se encuentra alrededor de

los residuos 522 y 528 Fallon et al., 2021. Estos sitios alostéricos a menudo funcionan

como moduladores proteicos los cuales son una opción para enfrentarlo con nuevos me-

dicamentos (Gunasekaran et al., 2004; Hilser et al., 2012). Por lo tanto, en este trabajo,
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se empleó un enfoque bioinformático para encontrar metabolitos de plantas andinas que

puedan unirse al sitio alostérico identificado en la proteína S del SARS-CoV-2.

1.1 OBJETIVO GENERAL

• Predecir la capacidad inhibitoria de metabolitos de plantas andinas peruanas sobre

la proteína Spike de SARS-CoV-2 mediante herramientas bioinformáticas.

1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

• Elaborar base de datos sobre metabolitos secundarios de plantas andinas peruanas.

• Filtrar los metabolitos con mejor energía de interacción del virtual screening.

• Seleccionar las mejores poses de interacción del docking molecular.

• Explorar la estabilidad y flexibilidad conformacional del complejo proteína-ligando.
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CAPÍTULO II

REVISIÓN DE LITERATURA

2.1 ANTECEDENTES

2.1.1 Fármacos anti SARS-CoV-2

El desarrollo de un fármaco o vacuna lleva una cantidad de tiempo considerable,

en promedio alrededor de 10 años (Kneller, 2010), debido al monitoreo de la efectividad,

toxicidad y/o evaluación de las respuestas inmunes, tarea que es común en el campo del

descubrimiento de fármacos. Sin embargo, gracias a las mejoras en la secuenciación y la

tecnología informática, y el consecuente nacimiento de la bioinformática, nos ha permi-

tido comprender mejor sobre la biología del SARS-CoV-2, y a desarrollar en un tiempo

récord fármacos y vacunas con potencial inhibitorio del virus SARS-CoV-2 (Mascellino

et al., 2021).

Por ende, entre la mayoría de estudios destaca el reposicionamiento de fármacos,

cuyo enfoque es explorar compuestos farmacológicos usados para otro tipo de dolencias,

esto se puede notar en Choudhary et al., 2020 que busca en una librería de fármacos ya

aprobados por la administración de alimentos y medicamentos (FDA), inhibidores poten-

ciales para la proteína S viral y proteína ACE2h, y encontró que el compuesto RS504393,

fue coincidente para ambos objetivos farmacológicos, el cual es un compuesto relacio-

nado con el tratamiento de dolores neuropáticos (Kwiatkowski et al., 2020), y aunque

muchos estudios se orientan a encontrar una molécula con capacidad de interferir la in-

teracción con el ACE2h, (Basu et al., 2020; R. Singh et al., 2021), es un poco mas difícil

debido a la alta variabilidad en el motivo de unión de la proteína S.

Por ello, otros estudios similares se han centrado en proteínas implicadas en la re-

plicación viral, como muestran Patil et al., 2021, comparando los efectos de Molnupiravir

y Remdesivir por acoplamiento molecular a la proteína ARN – Polimerasa dependiente de
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ARN (RdRP), donde Molnupiravir mostró mejor afinidad que Remdesivir, los fármacos

se probaron in-vitro e in-vivo obteniendo resultados satisfactorios y son los más acepta-

dos (Kulabaş et al., 2021; Pardo et al., 2020), mientras que Ma et al., 2022, adoptaron

la idea de probar fármacos inhibidores de proteasas para infecciones ocasionadas por el

virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y virus de la hepatitis C (HCV), tal librería de

fármacos contra la proteasa similar a 3-quimotripsina (3CLpro) de SARS-CoV-2, del cual

el medicamento Simeprevir mostró una mayor eficacia, y afinidad por la proteasa.

2.1.2 Fitocompuestos andinos en infecciones virales

El redescubrimiento de compuestos farmaceuticos que han sido eficaces para com-

batir enfermedades puede presentar otros desafios, en especial cuando consideramos sus

contraindicaciones (M.-Q. Zhang y Wilkinson, 2007). Esto impulsa a la exploración de

nuevos medicamentos, donde el uso de compuestos vegetales con capacidad antiviral em-

pieza a cobrar relevancia en el mundo (Behl et al., 2021; Heinrich et al., 2021). En el

Perú, la medicina tradicional es ampliamente utilizada entre sus comunidades, como un

recurso propio, perpetuando una práctica arraigada desde la antigüedad según cultura y

zona geográfica (Franco y Bussmann, 2020; Mamani, 2013).

Un ejemplo representativo es el árbol de quina Cinchona officinalis, del cual se

extrae la Quinina que se usó en el siglo XIX para tratar la malaria (Arias y Ferrando,

1977). Para otras dolencias más comunes, como infecciones respiratorias, se preparan

infusiones con flores, hojas o la planta entera (R. Bussmann y Glenn, 2010), muchas están

ampliamente descritas para los andes peruanos, según sus usos medicinales y alimenticios

(Cano Caceres, 2021; Huamantupa et al., 2011; Pauro et al., 2011), del mismo modo

existen estudios in-vitro que evalúan los efectos inhibitorios de extractos etanólicos o de

aceites esenciales frente a infecciones del tipo bacteriano o fúngico y aunque hay buenos

resultados en función a sus concentraciones, aún se conoce poco sobre el principio activo
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de algunas plantas del ande peruano, especialmente de aquellas que son muy endémicas.

Sin embargo, hay evidencia de que ciertas plantas tienen efectos antivirales. Uno de

estos estudios es el de Herrera y Panchi, 2020, analizaron el uso de derivados de plantas

medicinales contra diferentes tipos de coronavirus. Los compuestos representativos en es-

te estudio son: ácido cafeico, xantoangelol B, isobavachalcona, psoralidina, hirsutenona,

hirsutanonol, 3β-friedelanol, silvestrol, amentoflavona, ferruginol, savinin, ácido betulí-

nico, griffithsia, taraxerol, ácido clorogénico. Otra fuente controvertida es van Breemen et

al., 2022, que presenta los resultados de un estudio in-vitro usando compuestos de Can-

nabis sativa "Marihuana". Este estudio encontró que el ácido cannabigerólico (CBGA)

y el ácido cannabidiólico (CBDA) exhibieron una fuerte afinidad por los sitios alostéri-

cos y ortostéricos de la proteína S. Igualmente importante, se han estudiado las proteínas

involucradas en la replicación viral, por ejemplo, (Mosquera-Yuqui et al., 2022) analizó

mediante simulación dinámica y docking molecular utilizando compuestos vegetales de

la región andina, produjeron 2 compuestos de alta afinidad por las enzimas 3CLpro y

RdRP. Por su parte, Yepes-Pérez et al., 2022 propusieron a Uncaria tomentosa “Uña de

gato” como inhibidor del SARS-CoV-2, del cual obtuvieron 26 metabolitos de plantas por

cromatografía líquida de alta performancia (HPLC) y luego combinaron estos metaboli-

tos con el complejo Spike-ACE2h y sobre 3CLpro de SARS-CoV-2 (Yepes-Perez et al.,

2021; Yepes-Pérez et al., 2020).

2.2 MARCO TEÓRICO

2.2.1 Compuestos botánicos andinos

2.2.1.1 Etnobotánica de los Andes

En los Andes peruanos, desde la época precolombina hasta la actualidad, las plan-

tas medicinales han sido la fuente de recursos más importante para su expresión cultural

(Honores y Rodrıguez, 2007) y para el tratamiento de diversas dolencias como dolores
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musculares, infecciones urinarias o enfermedades respiratorias (R. W. Bussmann y Sha-

ron, 2006; de la Cruz et al., 2014) de los que se han registrado mas de 20.000 especies de

plantas, de las cuales unas 4.400 tienen valor medicinal y un 30% son endémicas (Me-

za, 2018). En el ande peruano, solo 10 familias (Orchidaceae, Asteraceae, Leguminosae,

Rubiaceae, Melastomataceae, Bromeliaceae, Piperaceae, Solanaceae, Araceae y Poaceae)

son los mas comunes en los distintos pisos altitudinales, dicha diversidad de especies tam-

bién se debe a la variación de climas dentro de sus propios ecosistemas(Pérez-Escobar et

al., 2022). En el Perú el conocimiento de la mayoría de especies medicinales son trans-

mitidas empíricamente dentro de la población de padres a hijos (Thomas et al., 2009),

razón por el cual numerosos estudios etnobotánicos y farmacológicos basados en el cono-

cimiento empírico y tradicional, han demostrado que algunas plantas medicinales tienen

la capacidad de inhibición contra patógenos bacterianos y/o fúngicos, señalando de esta

manera que algunas plantas, son fuente potencial de compuestos bioactivos para el de-

sarrollo de nuevos fármacos. (Tamariz-Angeles et al., 2018), sin embargo, en el Perú,

existe poca evidencia de los compuestos botánicos en especial de aquellas que son muy

endémicas.

2.2.1.2 Metabolitos secundarios

El metabolismo es un conjunto de reacciones químicas que tienen lugar en las cé-

lulas y es necesario para el funcionamiento normal de un organismo (Gomez-Lechon et

al., 2008), en las plantas, al igual que otros organismos, producen diferentes sustancias,

como metabolitos primarios que están relacionadas con el crecimiento y desarrollo de

plantas (Vining, 1990), en cambio, existe un pequeño número de metabolitos secunda-

rios, algunos de los cuales no tienen una función definida dentro de la planta, pero sí

en interacciones con el medio ambiente, algunos de los cuales actúan atrayendo polini-

zadores o como mecanismo de defensa, protegiendo de algunos depredadores (Bennett

y Wallsgrove, 1994; Demain y Fang, 2000). Un ejemplo de ello son los pigmentos de las
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flores, que por su color las hacen más atractivas para los polinizadores, o los terpenos

de la planta, que suelen ser tóxicos para los animales que los consumen, provocándoles

alucinaciones o malestar estomacal (Borghi et al., 2017; Wink, 1988). Además de estos,

hay muchos más compuestos que han llamado la atención en la industria farmacéutica,

un ejemplo es la quinina, un compuesto extraído de Sinchona officinalis que se usó para

tratar la malaria en el siglo XVII (Gurung y De, 2017).

La producción de metabolitos secundarios varia de una planta a otra, por lo que de-

pende de las distintas vías metabólicas que ocurren en sus células, el cual esta fuertemente

ligado a la variabilidad genética de cada especie y el ambiente geográfico donde crecen

(Theis y Lerdau, 2003; Verma y Shukla, 2015; L. Yang et al., 2018). Además, la variedad

de sus compuestos pueden verse afectados por las condiciones de estrés o deficiencia de

nutrientes que pueden experimentar durante el crecimiento. Estos metabolitos secundarios

pueden caracterizarse en cuatro grandes grupos de compuestos: terpenos, compuestos fe-

nólicos, glucósidos y alcaloides. también conocidos como productos naturales que han

ido cobrando interés en varias campos, como la industria de alimentos, industria química,

uso de esencias y la industria de productos medicinales (Hopkins y Hüner, 2009).

2.2.1.3 Métodos experimentales para la obtención de compuestos botánicos

Dada la abundancia de plantas medicinales en Perú y la tendencia de la población

a utilizar estos recursos naturales, es imperativo que los investigadores analicen sus com-

puestos para conocer sus propiedades y estructuras. Ello permitirá determinar su actividad

farmacológica y posibilitará su uso como tratamiento para diversos problemas de salud

existentes. Este proceso requiere una serie de pasos, que comienza con métodos de ex-

tracción y purificación de los compuestos naturales (Seidel, 2012). Estos pueden variar

dependiendo del tipo de compuesto vegetal que se desea obtener. A continuación, se ana-

lizan y caracterizan los compuestos utilizando técnicas como la cromatografía, que se

emplea para separar los componentes de una mezcla. Los métodos específicos pueden va-
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riar según la técnica analítica, incluyendo cromatografía en columna (CC), cromatografía

en columna flash (FCC), cromatografía de gases (GC) y cromatografía de líquidos (LC),

que son las más conocidas (Aznar y K. Rai, 2020; Ingle et al., 2017; Sasidharan et al.,

2011). También se utiliza la espectrometría de masas (MS), que proporciona información

como el peso molecular y la estructura de los analitos. Finalmente, técnicas más avanza-

das como la resonancia magnetica nuclear (RNM) permiten caracterizar la posición del

hidrógeno (H+) basándose en la absorción resonante de los núcleos atómicos en un campo

magnético (Altemimi et al., 2017; Wolfender et al., 1998).

2.2.2 Naturaleza biológica del SARS-CoV-2

2.2.2.1 Origen y clasificación

A lo largo de la historia humana, se han descubierto varios coronavirus, conoci-

dos por causar enfermedades respiratorias en humanos y denominados coronavirus hu-

mano (HCoV). Los primeros en identificarse fueron HCoV-229E y HCoV-OC43 en la

década de 1960 en pacientes con resfriado común (Kahn y McIntosh, 2005). Posterior-

mente, se descubrieron nuevos coronavirus como el primer coronavirus del Síndrome

respiratorio agudo grave (SARS-CoV) en 2002, HCoV-NL63 en 2004, HCoV-HKU1 en

2005, coronavirus del síndrome respiratorio de medio oriente (MERS-CoV) en 2012 y el

más reciente, SARS-CoV-2 (Abdul-Fattah et al., 2021). Todos estos virus pertenecen a la

familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronaviridae y género Betacoronavirus (Gorba-

lenya et al., 2020). La amplia distribución de los coronavirus en animales, la interacción

humana con otras especies animales y la capacidad de estos virus para recombinar sus

genomas favorece la aparición de nuevos coronavirus en humanos (Cui et al., 2019). Al-

gunas evidencias apuntan al origen del SARS-CoV-2 en un mercado de China donde se

vendían animales silvestres, dando lugar a la hipótesis de que el virus pudo haberse origi-

nado en murciélagos, concretamente en BatCoV-RaTG13, con el cual comparte un 96%
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de similitud genómica (J. Zhang et al., 2020) (Figura 1A). La diferencia con otros coro-

navirus radica en la inserción del sitio de clivaje de furina de la proteína Spike (Andersen

et al., 2020; Walls et al., 2020; Wrobel et al., 2020) (Figura 1B). Otra hipótesis propone

a los pangolines como huéspedes intermedios, cuyos virus PCoV-GD y PCoV-GX son

similares en un 91,2% y un 85,4% respectivamente al SARS-CoV-2, sugiriendo que los

virus de murciélagos y pangolines habrían experimentado eventos de recombinación que

permitieron una mejor afinidad por la proteína ACE2h.

Figura 1 . Filogenia de SARS-CoV-2 y coronavirus relacionados. Se muestra la rela-
ción filogenética del SARS-CoV-2 con otros coronavirus en murciélagos, aves,
ratones, camellos, cerdos, pangolines y humanos. El color rosa indica los coro-
navirus de origen humano. Las barras de escala indican el número de sustitucio-
nes de nucleótidos por sitio (sustituciones/sitio) (J. Zhang et al., 2020).

2.2.2.2 Organización genómica y biología estructural del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 tiene un genoma de ARN monocatenario no segmentado de sen-

tido positivo (+ssRNA). Su longitud es de aprox 29,9 kilobases, que es más larga que

la mayoría de los virus de tipo ácido Ribonucleico (ARN) (Sindhuja et al., 2022). Con-
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tiene dos marcos de lectura abiertos ORF1ab y ORF1a que ocupan más del 50% de su

genoma. Estos marcos de lectura abiertos codifican las poliproteínas PP1ab y PP1a, que

luego son escindidas por la proteasa similar a 3-quimotripsina (3CLpro) y la proteasa

principal (Mpro), formandose asi las 16 proteínas no estructurales (NSP) necesarias para

la infección y la replicación viral. El resto del genoma codifica algunas proteínas acce-

sorias (ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8 y ORF10), y proteínas estructurales cuya

función es crítica para la supervivencia del virus (Figura 2) (Altincekic et al., 2021; Lubin

et al., 2021). Comenzando con una proteína de membrana (M) que aumenta la estabilidad

de la cápside viral, seguida de una proteína de envoltura (E) altamente conservada, que

actúa como una viroporina responsable del transporte de iones y también contribuye a la

morfogénesis y ensamblaje viral. Por otro lado, la nucleoproteína (N) con una longitud de

422aa forma complejos de ribonucleoproteína (RNP) que evita el enredo del ARN (Yao

et al., 2020). Finalmente, la proteína Spike (S), que es una glicoproteína trimérica, cuya

función es la de mantener estable al virión mientras esta se encuentra, en el aire, además

cumple la función de adherirse al receptor ACE2h.

Figura 2 . Arquitectura del genoma y el proteoma del SARS-CoV-2. Las proteínas de
importancia estructural se muestran en color rosado, mientras que las proteínas
no estructurales se muestran en azul y las proteínas accesorias en verde (Lubin
et al., 2021).
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En particular, de todas las proteínas estructurales del SARS-CoV-2, la proteína S

es la mas importante debido a su papel en la infección viral y su exposición en la super-

ficie del virus, lo que la convierte en una parte importante del descubrimiento de nuevos

medicamentos, desarrollo de vacunas y pruebas diagnósticas (Parks y Smith, 2020; Yan

et al., 2022; J. Zhang et al., 2021), hecho que ha mejorado mucho nuestro conocimiento

sobre esta proteína el cuál está altamente glicosilado, lo que es clave para su plegamiento

y estabilidad, además de actuar como escudo molecular (Chawla et al., 2022; Y. Tian et

al., 2021). La proteína S estructuralmente, se divide en dos subunidades, comenzando por

la subunidad S1, que contiene el dominio N-terminal (NTD) y el dominio de unión al

receptor (RBD). La siguiente es la subunidad S2, que incluye al péptido de fusión (FP),

la región proximal del péptido de fusión (FPPR), repetición de heptada 1 (HR1), hélice

central (CH), dominio conector (CD), repetición de heptada 2 (HR2), segmento trans-

membrana (TM) y la cola citoplásmica (CT) (J. Zhang et al., 2021).

2.2.2.3 Mecanismo de entrada celular

Comprender los mecanismos moleculares de la proteína S, que permite la infec-

ción, evación inmune y alta transmisibilidad al SARS-CoV-2, es clave para desarrollar

nuevas terapias (Bárcena et al., 2021). Primero, cuando el virus está en la superficie de la

célula huésped, emerge una conformación estructural en la proteína S, en la que el domi-

nio RBD asume una conformación abierta que facilita la exposición del motivo de unión

a motivo de unión al receptor (RBM) para acoplarse al receptor de exopeptidasa ACE2h

(Al-Awwal et al., 2022; Miner et al., 2022); Entonces la proteasa transmembrana de seri-

na 2 (TMPRSS2) actúa en el sitio FPPR para generar un proceso de escisión que separa

la subunidad S1 de S2, revelando así el FP. Por lo tanto, el aminoácido hidrófobo de FP

en el extremo N de la subunidad S2 se fusiona con la membrana de la célula huésped.

Luego, a través del proceso de contracción de la subunidad S2, se produce la fusión de

la membrana, aunque en algunos casos, como en la variante Ómicron, la TMPRSS2 se
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utiliza de manera ineficiente, induciendo así la entrada por la vía endocítica (Meng et al.,

2022)(Figura 3). Finalmente el ARN viral es liberado en la célula huésped, donde poste-

riormente se replica y se liberan en nuevos viriones por exocitosis.

Figura 3 . Mecanismo de infección del coronavirus SARS-CoV-2. Se muestran dos
rutas de entrada celular: entrada por fusión de membranas y entrada endosómica
(Meng et al., 2022).

2.2.2.4 Variantes de SARS-CoV-2

El genoma del SARS-CoV-2 se ha secuenciado varias veces desde el comienzo

de la pandemia (Lancet, 2021), Esto ha resultado en una enorme biblioteca con más de

12 millones de secuencias que se pueden buscar a través de la iniciativa mundial para

compartir datos sobre la influenza (GISAID). A través de esta plataforma, se ha rastreado

el genoma del SARS-CoV-2 en todo el mundo. Evidenciando su evolución en la población

humana (Figura 4) (Burki, 2021), así como el desarrollo de características mejoradas de

transmisibilidad y evación inmunológica que se asocian a características epidemiológicas

inusuales.

Las primeras mutaciones discutidas son D614G, que aumentó significativamente

su transmisibilidad (C. Wang et al., 2021), y N439K, que mostró una unión mejorada a
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ACE2h (Thomson et al., 2021). Eventos que mostraron los primeros signos de evolución

viral. Posteriormente, se identificó que la primera variante VoC aislada en el Reino Unido,

B.1.1.7 (Alpha), con las mutación N501Y y deleción de los residuos 69 y 70. variante que

demostró escapar a la detección inmune por parte del sistema inmunológico del huésped

(Meng et al., 2021; Walker et al., 2021). Sin embargo, a pesar de ser la causa de la se-

gunda ola de infecciones, han surgido nuevas variantes con mejor transmisibilidad en la

población mundial, lo que lleva a un cambio de una variante a otra, como en la variante

B.1.617.2 (Delta) que surgió en India y desencadenó una tercera ola en Perú, reemplazan-

do a la variante dominante C.37 (Lamda) (Shiehzadegan et al., 2021; Vargas-Herrera et

al., 2022).

Aunque las estrategias de vacunación y el aumento de la inmunidad en la población

han ido en aumento en los últimos meses, la cuarta ola de infecciones estuvo acompañada

de una variante hiper mutada llamada B.1.1.529 (Ómicron), que tiene más de 30 mutacio-

nes (Shrestha et al., 2022; Telenti et al., 2022). de las cuales 20 sustituciones se presentan

en los dominios RBD y NTD. y 6 mutaciones únicas en la subunidad S2 (N764K, D796Y,

N856K, Q954H, N969K y L981F) que no se hallaron en variantes anteriores (He et al.,

2021). lo que resultó en la variante más problemática y ampliamente distribuida, que atra-

jo la atención mundial por desplazar a la variante Delta (Mohapatra et al., 2022).

2.2.2.5 Métodos de visualización de proteínas

Desde la invención de los rayos X en 1895 (Toledo-Pereyra, 2009), y el desarro-

llo de técnicas cristalográficas, los científicos han podido observar y estudiar el mundo

microscópico con resolución atómica (Ilari y Savino, 2008). Aunque inicialmente solo se

estudiaron compuestos simples, no fue hasta 1945 que Dorothi Hodking utilizó la técnica

de Cristalografía de rayos X en su laboratorio de investigación para mostrar las estructuras

de compuestos biológicos como la vitamina B12 y la penicilina (Howard, 2003; Shampo
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Figura 4 . Árbol filogenético de la línea de tiempo del SARS-Cov-2. Las puntas de co-
lores representan diferentes clados correspondientes a variantes de interés (Sh-
restha et al., 2022).

y Kyle, 2002). Tres años mas tarde, John Kendrew fue el primero en dilucidar la estructura

tridimensional de la mioglobina, el cual es una proteína presente en los músculos esque-

léticos, de esta manera es que nació el campo de la biología estructural (de Chadarevian,

2018; Kendrew et al., 1958). Sin embargo, una de las limitaciones de la cristalografía de

rayos X es la necesidad de grandes cantidades de muestras purificadas para hacer crista-

les, además, debido a sus propiedades proteínicas, esos cristales son menos reflectante en

comparación con los cristales de moléculas pequeñas, lo que limita a los investigadores a

centrarse en proteínas que son más estable y más fáciles de purificar (Davis et al., 2003).

Avances posteriores en física, química y biología han permitido el estudio de proteí-

nas complejas con mayor resolución, con la técnica de resonancia magnética nuclear, que

utiliza la información de los núcleos atómicos que están sometidos a un campo magnético

(Wüthrich, 1989). Las mediciones de esta técnica proporcionan una exquisita descripción
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estructural de la proteína permitiendo describir proteínas de mas de 25 kDa (Dyson y Ew-

right, 2002; Sugiki et al., 2017). Por otro lado, los desarrollos tecnológicos en microsco-

pía nos ha permitido comprender con mayor detalle los componentes estructurales de las

células, como la microscopía electrónica de transmisión (TEM), que permitió confirmar

visualmente la característica coronaria de SARS-CoV-2 o la microscopía electrónica de

barrido (SEM) que permitió observar la liberación de partículas virales de SARS-CoV-2

de las células infectadas, sin embargo son técnicas limitadas por su alcance resolutivo de

sus imágenes (Leigh y Modis, 2021).

En cambio, la criomicroscopía electrónica (Crio-EM) desarrollado por el Nobel

Jacques Dubochet y colaboradores (Adrian et al., 1984; Dubochet et al., 1988), utiliza-

ron nitrógeno líquido para vitrificar las muestras, lo que permite que estas conserven su

forma para obtener la estructura 3D mas detallada de una proteína, por lo que luego se

hace la captura de varias micrografías, para luego llevarlo a un software de reconstrucción

molecular para el que se necesita poder computacional robusto, debido a que son miles

o incluso millones de imágenes para una proteína (Y. Li y Cianfrocco, 2021; Renaud et

al., 2018). De ello se concluye que estos avances en el campo de la determinación de es-

tructuras permiten acelerar el desarrollo terapéutico frente al SARS-CoV-2, ya que a más

de un año del brote se han conseguido obtener las estructuras proteicas que constituyen

SARS-CoV-2, especialmente proteínas como la Spike, que son dianas terapéuticas para

el desarrollo de fármacos, o simplemente para estudiar el funcionamiento molecular de

estas (Leigh y Modis, 2021).

2.2.3 Métodos computacionales

La tarea de encontrar medicamentos que puedan combatir las enfermedades infec-

ciosas es abrumadora, ya que se invierte mucho tiempo y dinero en ensayos in-vitro e in-

vivo hasta que algunos compuestos pueden pasar los estándares de la FDA y, finalmente,
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ser utilizados en en humanos (DiMasi et al., 2015; Kaitin, 2010; Myers y Baker, 2001).

No obstante durante la ultima década, avances en tecnología, nuevos conocimientos en

genética y biología molecular, ha permitido a los científicos mejorar algunas técnicas co-

mo la secuenciación o la determinación estructural de proteínas, para así conocer más

sobre las características fisiológicas y moleculares de diversas interacciones infecciosas

(Hernández-Domıénguez et al., 2019; Moult et al., 2016; Ouzounis y Valencia, 2003),

las cuales tienen importantes implicaciones en los campos de la salud, la biología y la

farmacología. Uno de estos campos de mayor crecimiento y producto de la genética es

la bioinformática, que utiliza métodos computacionales para estudiar la información ge-

nómica de algunos agentes patógenos (Ouzounis y Valencia, 2003; Pal et al., 2006), en

el que se utiliza algoritmos matemáticos, inteligencia artificial o modelos de aprendizaje

automático para predecir el comportamiento y/o interacción de algunas biomoléculas lo

cual facilita el descubrimiento de moléculas con potencial farmacológico(Naresh et al.,

2020; Quazi, 2021).

2.2.3.1 Bases de datos biológicos

En los últimos años, los datos biológicos han crecido exponencialmente, hoy en día

se tiene varios genomas secuenciados, datos de espectrometría de masas, cristalografía,

datos de metabolomas, transcriptomas entre otros (Raja et al., 2017). Debido a la masifi-

cación de datos y la invención del Internet, surgió la necesidad de crear bancos de datos o

bases de datos biológicas almacenadas en la nube, que permite a la comunidad científica

reutilizar estos datos para diseñar nuevos ensayos, como la construcción de modelos me-

tabólicos, modelado de proteínas, simulaciones de interacción, etc (Rigden y Fernández,

2022; Zou et al., 2015). Las bases de datos que contienen datos recopilados a través de

experimentos, se acostumbra llamarlas bases de datos primarias, estos suelen ser datos

como secuenciación de ácidos nucleicos incluyendo las estructuras secundarias de proteí-

nas y por otro lado están las bases de datos derivadas, que son trabajos de investigadores
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que utilizan la información de las bases de datos primarios para tratarlos, curarlos y gene-

rar nuevos conocimientos (Alvarez et al., 2021; May et al., 2009; Robbins, 1994) como

la enciclopedia de genes y genomas de Kyoto (KEGG), que almacena rutas metabóli-

cas construidas de genomas completos de cualquier organismo (Aoki y Kanehisa, 2005;

Kanehisa et al., 2017; Ogata et al., 1998).

2.2.3.2 Regla 5 de Lipinski

Para mejorar la tasa de éxito del descubrimiento de nuevos fármacos en el desarro-

llo clínico, se requiere una evaluación temprana de los compuestos (Hay et al., 2014), lo

que significa que las moléculas de la biblioteca de compuestos a evaluar deben tener una

buena biodisponibilidad oral y baja toxicidad, uno de los metodos in-silico mas conocidos

es la regla cinco de Lipinski (Ro5) (Tabla 1) (Lipinski et al., 2012) cuyos parámetros fisi-

coquímicos indican que se debe respetar ciertos limites en el peso molecular, el logaritmo

de P que indica la lipofilicidad, cantidad de hidrógenos donadores y cantidad de hidró-

genos aceptores, estos parámetros predicen la permeabilidad a las membranas celulares

(Lipinski, 2004; M.-Q. Zhang y Wilkinson, 2007), este método determina que si una mo-

lécula viola más de 2 enunciados de Ro5, el compuesto tendrá propiedades farmacociné-

ticas adversas determinadas en los parámetros de Absorción, Distribución, Metabolismo

y Excreción (ADME) (T. Hou et al., 2007), que tiene mucho que ver con la eficacia con

la que el fármaco logra su objetivo terapéutico.

Tabla 1. Parámetros de la Regla de Lipinski.

Parámetro Valor
Número de donadores de hidrógeno (NH, OH) < 5
Número de aceptores de hidrógeno (N, O, F) < 10
Log P < 5 oct/H2O

peso molecular WT < 500 g/mol
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2.2.3.3 Modelado de proteínas

Con el tiempo, se resuelven y almacenan más estructuras de proteínas en el sitio

web de Protein Data Bank (PDB), la fuente más popular utilizada por la comunidad cien-

tífica para impulsar los esfuerzos de descubrimiento de fármacos (Berman et al., 2007).

Si bien actualmente contamos con buenas técnicas para resolver las estructuras 3D de las

proteínas, no son perfectas porque, depende mucho de la estabilidad de la proteína y los

procedimientos para purificarla por lo que en la mayoría de las veces presentaran átomos

perdidos, generalmente en las regiones Amino y C-terminal o en zonas superficiales de

la proteína (Nnyigide et al., 2022). Al intentar usar este tipo de estructuras incompletas

para análisis de docking o simulación dinámica, podría conllevar a sesgos en los resulta-

dos (Dym et al., 2006) por lo que es mejor reconstruir esos átomos perdidos por métodos

computacionales.

Estructura molde

Secuencia objetivo

Alineamiento de secuencia

explotar la similitud 3D entre
una estructura de plantilla conocida
y la secuencia objetivo para 
construir modelos

Figura 5 . Diagrama de flujo esquemático del método de modelado por homología.
Es un ejemplo representativo del modelado por homologia de Pf-KsgA de Plas-
modium falciparum (di Luccio y Koehl, 2011).
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El tratamiento de estas estructuras moleculares es un método llamado modelado

molecular, técnica que nos permite reconstruir elementos faltantes a partir de secuencias

de aminoácidos y/o estructuras similares con el fin de obtener representaciones que se ase-

mejen mucho a la realidad, este método es también conocido como modelado por homo-

logía (Figura 5) (Adelusi et al., 2022; di Luccio y Koehl, 2011). Por otro lado, es posible

que las estructuras de otras proteínas no se hayan encontrado en ninguna base de datos,

probablemente porque son proteínas difíciles de aislar debido a la estabilidad o nunca

han sido estudiadas, por lo que se puede utilizar otro método llamado modelado ab-initio,

que predice la conformación secundaria de una proteína a partir de su estructura primaria

y utiliza herramientas de aprendizaje profundo (DL) o Inteligencia Artificial (IA), y por

lo general es computacionalmente exigente (Schauperl y Denny, 2022; Sebastiano et al.,

2021).

2.2.3.4 Docking molecular

Este es uno de los principales métodos computacionales, conocido también como

acoplamiento molecular, es utilizado en el descubrimiento de fármacos y nos permite

predecir la orientación y energía de unión de las moléculas en los sitios de unión, en

nuestro caso compuestos botánicos (ligandos [L]) y proteína (receptor [R]) (Figura 6).

La formación de este complejo proteína-ligando, se describe mediante la energía libre de

Gibbs estándar (ecuación 2) donde R es la constante real de los gases, T la temperatu-

ra absoluta en kelvin y Q representa la constante de equilibrio Keq o Kd (constante de

disociación)(ecuación 1). Cuando la reacción alcanza este punto de equilibrio no queda

ninguna fuerza por ende ∆Go = 0, reemplazando este valor obtenemos la ecuación 3,

donde ∆G representa la energía de unión medido en Kcal.mol−1. (Borea et al., 1998;

Kitchen et al., 2004).

Dependiendo de los objetivos de la investigación, este método nos permite utilizar

dos enfoques según la flexibilidad del ligando o receptor, el primer enfoque trata sobre

36



el acoplamiento rígido, donde el receptor adopta una conformación rígida, ocasionando

una limitación en el espacio de búsqueda (Agarwal y Mehrotra, 2016) . Por otro lado,

en base a su complementariedad fisicoquímica, los acoplamientos flexibles aprovechan la

capacidad de torsión y giración de las moléculas para encontrar diferentes conformaciones

y/o orientaciones (Totrov y Abagyan, 2008). Para ello, el procedimiento de acoplamiento

utiliza dos funciones, la primera función se encarga de generar diferentes orientaciones

entre ligando y receptor según sus grados de libertad, y la otra función evalúa la fracción

global energética del complejo formado (Brooijmans y Kuntz, 2003; Kontoyianni et al.,

2004).

+
Gunión

[R] [L] [RL]

Figura 6 . Representación del docking molecular. La figura muestra la unión del ligan-
do [L] (GRL-015) al receptor [R] que es una proteasa de HIV (PDB ID: 5CON)
(Kitchen et al., 2004).

Q = Keq = [RL]
[R][L] (1)

∆Go = ∆G+RT lnQ (2)

∆G = −RT lnKd (3)

2.2.3.4.1 Función de búsqueda

La interacción del ligando con el receptor estará definida por algoritmos estocásti-

cos, un tipo de método probabilístico, que permite muestrear diferentes conformaciones
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generadas al azar. Entre los enfoques mas usados son el algoritmo de Monte Carlo (MCA)

y el algoritmo genético Lamarckiano (LGA) (Halperin et al., 2002; Westhead et al., 1997).

2.2.3.4.1.1 Algoritmo de Monte Carlo

Este algoritmo de búsqueda es muy adecuado para el acoplamiento flexible y, por lo

general, actúa sobre los grados de libertad del ligando, produciendo conformaciones alea-

torias en las que se comparan las puntuaciones globales inicial y secundaria de acuerdo

con los criterios de Metrópolis (ecuación 4) para encontrar la conformación mas favorable

para el ligando en estudio (Hart y Read, 1992; Read et al., 1995).

• genera una configuración inicial del ligando en el sitio de unión.

• Evalúa la configuración inicial según la función de puntuación.

• Genera una nueva configuración en el sitio de unión y ejecuta una nueva evaluación

de puntuación.

• Usa el criterio de metrópolis para determinar si la nueva configuración es aprobada

o desechada.

• Repite todos los pasos hasta obtener el numero de configuración deseadas.

P (f(e),f(e′)) =


1 si f(e′) < f(e)

exp(f(e)−f(e′)
kT ) si f(e′) > f(e)

(4)

P (f(e),f(e′)) > nA (5)

Dada la ecuación 4 donde f(e) corresponde a la función de puntuación de la con-

formación inicial y f(e′) corresponde a la función de puntuación de la conformación

secundaria, k corresponde a la constante de Boltzmann y T representa la temperatura de
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trabajo, según este criterio la nueva conformación se aceptada si f(e′) es mayor que f(e)

y a su vez si la función de distribución de Boltzmann supera el numero aleatorio nA entre

0 y 1 (ecuación 5).

2.2.3.4.1.2 Algoritmo genético Lamarckiano

Este algoritmo adopta el principio de competencia biológica o evolutiva en su pro-

ceso de búsqueda que se basa en la generación de una población de soluciones, que se

aplica en cada punto de la estructura del ligando como una variable los cuales se agru-

pan en genes, estas variables son las coordenadas, La rotación y ángulos, todos juntos se

consideran como un cromosoma que es el complejo ligando-receptor. El punto de partida

del algoritmo es la formación de conformaciones generadas aleatoriamente, cada una de

las cuales se evalúa frente a una función de puntuación, a partir del cual se seleccionan

los mejores candidatos a los que se aplican mutaciones y/o recombinaciones aleatorios a

estas conformaciones para crear una nueva generación de conformaciones. y así sucesiva-

mente, hasta completar las generaciones deseadas (Fuhrmann et al., 2010; Morris et al.,

1998; L. Wang et al., 2008).

2.2.3.4.2 Función de puntuación

La función de puntuación (ecuación 6) es un método de aproximación matemática,

y es parte importante del procedimiento de acoplamiento molecular ya que nos permite

estimar la afinidad de unión (∆Gbind) de cada conformación obtenida por las funciones

de búsqueda (X. Hou et al., 2013), que incluyen interacciones de van der Waals (∆GvdW ),

la orientación de los enlaces de hidrógeno (∆Ghbond) que depende de su ángulo de torsión

(t), y por otro lado está el potencial electrostático (∆Gelec) del Coulomb, el parámetro de

desolvatación (∆Gsol) basado en el volumen atómico (V ) y los parámetros de solvatación

(S), y finalmente la pérdida de entropía proporcional al los ejes de torsión de la molécula

(Ntor).
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∆Gbind = ∆GvdW

∑
i,j

(
Aij

r12
ij

− Bij

r6
ij

)
+

∆Ghbond

∑
i,j

E(t)
(

Cij

r12
ij

− Dij

r10
ij

)
+

∆Gelec

∑
i,j

qiqj

ε(rij)rij
+

∆Gsol

∑
i,j

(SiVj +SjVi)e(−r2
ij/2σ2)+

∆GtorNtor

(6)

2.2.3.5 Simulación dinámica

Enfoque conocido también como Dinámica Molecular, es una técnica que nos per-

mite simular el movimiento de un conjunto de partículas dentro de un espacio tridimensio-

nal bajo condiciones determinadas (Hansson et al., 2002), tiene diversas aplicaciones en

el campo de la biofísica como el estudio de macromoléculas biológicas (ácidos nucleicos

ó proteínas) (Karplus y McCammon, 2002). El propósito de esta técnica es entender las

transiciones conformacionales relacionadas a la funcionalidad biológica de las macromo-

lécula. En el campo del descubrimiento de drogas in-silico esta técnica es comúnmente

usado para validar los resultados del docking molecular (Hollingsworth y Dror, 2018),

para ello dependiendo de la complejidad del sistema se realizan distintos tiempos de si-

mulación (Figura 7), al mismo tiempo se limita al poder computacional al que se puede

acceder (Lindahl, 2008).
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vibración de
longitud de enlaces

atomicos rotación alrededor
de los enlaces

relajación
de agua

rotacion de
lipidos

transporte en
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difusión de
lípidos

plegado rápido
de proteínas

plegado normal
de proteínas sintesis de

ribosomas
plegado de

proteinas de membrana

Tiempo accesible a la simulación de detalles atómicos hoy en día

Figura 7 . Rango de los tiempos de escala para simulación de sistemas biomolecula-
res. De izquierda a derecha, las escalas de tiempo van desde 1 fs hasta más de 1
segundo, dependiendo del tamaño del sistema a simular. En el caso de sistemas
grandes, necesitarán más poder de cómputo para lograr simulaciones de hasta
más de 1 microsegundo (Lindahl, 2008).

2.2.3.5.1 Conceptos fundamentales:

2.2.3.5.1.1 Mecánica molecular:

Utiliza fundamentalmente la segunda ley de la física de Newton, considerando las

coordenadas de los átomos como partículas clásicas, para predecir la aceleración a partir

de la fuerza el que nos da como resultado una trayectoria que nos dará el movimiento

de cada partícula (i) en función del tiempo (t) (ecuación 7) donde (∂ν(rN )) describe la

energía potencial de (N ) partículas, que dependen de las coordenadas cartesianas de cada

átomo (ri) (Chipot, 2003)

mi
d2ri(t)

dt2 = fi(t)

fi(t) = −∂ν(rN )
∂ri(t)

(7)

2.2.3.5.1.2 Campo de fuerza:

El campo de fuerza es una representación de las fuerzas que gobiernan la dinámi-

ca molecular, es una expresión matemática que depende de las coordenadas del núcleo

atómico, y su función es describir las interacciones entre átomos enlazados y las inter-

acciones entre átomos no enlazados (Figura 8), utilizando los parámetros de la mecánica

cuántica hasta las propiedades de Van ders Waals (Durrant y McCammon, 2011; Lee et
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al., 2016).

Enlazados No enlazados

Figura 8 . Ecuación utilizadas para describir las fuerzas que gobiernan el movimien-
to de las moléculas.. Los átomos unidos entre sí se mueven de manera diferente
debido a su enlace, pueden ser como resortes o rotatorios en comparación con
aquellos que se mueven más linealmente debido a las fuerzas de Van der Waals
(Durrant y McCammon, 2011).

2.2.3.5.1.3 Propiedades termodinámicas:

Durante las simulaciones, el movimiento de las partículas se ve perturbado por

las fuerzas que gobiernan la mecánica clásica. Pero para lograr condiciones similares

a la naturaleza se requieren variables termodinámicas, que operan bajo parámetros de

temperatura y volumen constantes (NVT) y parámetros de temperatura y presión constan-

tes (NPT), también conocidos como ensambles microcanónicos de termostatos, barostatos

y números constantes de partículas en sistemas de simulación molecular. Permitiendo así

predicciones más precisas (Binder et al., 2004).

2.2.3.5.1.4 Condiciones periódicas de contorno:

También conocido como Periodic Boundary Conditions (PBC), es un método de

facilitación de la dinámica molecular que permite el correcto equilibrio de las concen-

traciones atómicas en un espacio reducido, en otras palabras permite que las moléculas,

átomos o iones se desplacen hacia fuera del borde de la simulación y reaparezcan por el

borde opuesto con la misma velocidad y energía (Fig. 9.A). Técnicamente es el espacio en

el que se va a replicar las características de un sistema en condiciones naturales (Chipot,
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2003) , para realizar la simulación, dependiendo de las dimensiones, este permitirá un nu-

mero limitado de partículas (Agua, Na, Cl, complejos), en el cual se define un sistema de

3 dimensiones denominado caja (Figura 9) (Dzwinel et al., 1991; Louwerse y Baerends,

2006).

A B

Figura 9 . Caja de simulación dinámica en 2D y 3D. A) Una vista 2D de las condicio-
nes periódicas de contorno (PBC). B) Una vista 3D de una caja de simulación
que contiene una proteína y moléculas de agua, donde el espacio analítico para
cada átomo está dado por la variable i que representa la posición del átomo y j
que representa la posición del molécula adyacente (Chipot, 2003).

2.2.3.5.2 Algorithmo basico:

El momento previo a la simulación de proteínas requiere de la preparación de sis-

temas con todas las partículas intactas incluyendo heteroátomos o ligandos el cual sera el

archivo de entrada para la dinámica molecular. Al principio, se aplica el campo de fuerza y

asigna una velocidad inicial aleatoria a cada partícula del sistema (Berendsen et al., 1995).

Luego realiza cálculos de fuerza en cada partícula y los combina con las ecuaciones de

movimiento para asignar nuevas coordenadas y velocidades a cada partícula. Finalmente,

realiza cálculos de energía y propiedades termodinámicas (Binder et al., 2004), que serán

almacenadas en el archivo de trayectoria para luego terminar o continuar con el bucle

hasta finalizar con el número deseado de pasos de simulación (Figura 10) (Hospital et al.,
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2015; Lindahl, 2008).
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Inicio datos de entrada:
Funciones de interacción V(r) - "campo de fuerza"

coordenadas r, velocidades v.

Se realiza los calculos de velocidad,
potencial, fuerzas y desplazamiento

actualiza las coordenadas y las
velocidades según la ecuación del movimiento

recoge estadísticas y escribe 
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Figura 10 . Diagrama de flujo simplificado de una simulación de dinámica molecular
típica. Se refleja la idea básica de generar movimiento de estructuras calculan-
do funciones de potencial e integrando las ecuaciones de Newton, Schrodinger,
para después para evaluar las propiedades de equilibrio del sistema. paso que
dura entre 1 o 2 fs (Lindahl, 2008).
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CAPÍTULO III

MATERIALES Y MÉTODOS

3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO

Debido a la naturaleza de los datos, en esta investigación se empleó un diseño

predictivo observacional, mediante herramientas in silico, para estudiar metabolitos de

plantas andinas sobre la estructura alostérica de la proteína S en tres variantes (WT, Delta

y Ómicron). En este estudio, se evaluaron las interacciones de puentes de hidrógeno,

las poses de interacción y las energías de interacción obtenidas por docking molecular.

Además se compararon los cambios estructurales de las variantes y la estabilidad de los

ligandos durante simulaciones de dinámica molecular.

3.2 POBLACIÓN Y MUESTRA

3.2.1 Población

La población en estudio está representada por metabolitos de plantas andinas. La

mayoría de estos fueron identificados mediante técnicas de GC/MS y LC/MS. Estos me-

tabolitos fueron extraídos de la base de datos PubChem tras una exhaustiva búsqueda

bibliográfica.

3.2.2 Muestra

La muestra de estudio está representada por 554 metabolitos de plantas andinas

que obedecían a los criterios de inclución, obedeciendo a lo parámetros de Absorción,

Distribución, Metabolismo y Excreción (ADME) y regla cinco de Lipinski (Ro5). Los

análisis de acoplamiento y simulación se realizaron agrupando estos metabolitos según

las variantes WT, Delta y Ómicron. Posteriormente, se procedió a enfrentar dichos grupos

contra la estructura alostérica de la proteína S del SARS-CoV-2.
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3.3 LUGAR Y ÁMBITO DE ESTUDIO

Las plantas andinas peruanas objeto de esta investigación se encuentran dentro de

la extensa región andina de América del Sur, que se extienden a lo largo de la cordillera de

los Andes, esto abarca países como Perú, Ecuador, Bolivia, Colombia y parte de Argentina

y Chile. Estas plantas se encuentran en diversos ecosistemas, desde zonas de páramo hasta

bosques húmedos tropicales, en un rango de coordenadas que varía aproximadamente

entre 10° N y 47° S de latitud y 70° W y 81° W de longitud. Es importante destacar que

muchas de estas plantas medicinales, aunque son nativas en esta región, tambien se han

diseminado en otros continentes debido a su resistencia y adaptabilidad, siendo usadas de

manera similar en las prácticas de medicina tradicional en otras partes del mundo.

Este estudio fue llevado a cabo en un entorno de trabajo personalizado, dotado con

una estación de trabajo de última generación con sistema operativo Ubuntu 18.04.03 LTS,

con un procesador RyZen 9 5950X de 32 núcleos y un procesador gráfico RTX3090 de 24

GB GDDR6, que permite una alta capacidad de procesamiento y una eficiencia óptima.

Cabe destacar que la mentoría recibida por parte de LaModel fue clave para la correcta

ejecución del análisis de los datos de simulación bioinformática.

3.4 RECURSOS BIOINFORMÁTICOS

Este estudio requirió de una serie de herramientas y recursos bioinformáticos so-

fisticados para su realización, los cuales fueron esenciales para procesar y analizar los

datos de manera eficiente y precisa, así como para visualizar los resultados de manera

comprensible. Estos recursos se dividen en cuatro categorías: biología estructural y quí-

mica computacional, análisis estadístico y bioinformático, visualización de estructuras

químicas y edición de imágenes, y servidores web. En las siguientes tablas se muestra el

nombre, descripción, propósito y dirección web donde pueden ser accedidos cada uno de
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estos recursos.

Tabla 2. Programas y paquetes de biología estructural y química computacional

Programa o pa-
quete

Descripción Web

Open Babel v2.4.1 Open Babel es un paquete de software de códi-
go abierto con diferentes funcionalidades, principal-
mente para la conversión de formato de estructuras
químicas moleculares (ligandos).

http://openbabel.org/

Selenium v4.7.2 Es una herramienta de código abierto para pruebas
automatizadas en navegadores web, que nos permite
minar en los datos alojados en determinada web de
interés, gracias a sus herramientas de grabar, copiar,
editar y depurar una página web.

https://www.seleni
um.dev/

MGLTools v1.5.7 MGLTools es un paquete de software de bioquímica
que incluye tres utilidades diferentes de visualiza-
ción y análisis molecular.

https://ccsb.scripps
.edu/mgltools/

Vina v1.2.3 AutoDock Vina es un software de Docking mole-
cular, que opera bajo un algoritmo de busqueda y
puntuación, y es significativamente mas rápido que
Autodock 4. Es particularmente útil cuando se trata
de filtrar una librería gigantesca de ligandos.

https://vina.scripps
.edu/

AutoDock-GPU AutoDock GPU es una versión mejorada de Auto-
dock 4 en términos de precisión y rendimiento, y es
un software de simulación. Es particularmente eficaz
para los acoplamientos proteína-ligando para encon-
trar medicamentos antivirales.

https://catalog.ngc.
nvidia.com/

PLIP v.2.1.6 perfilador de la interacción Proteína-Ligando
(PLIP), es un programa de código abierto que de-
talla las interacciones proteína-ligando, detectando
enlaces de hidrógeno, contactos hidrofóbicos, puen-
tes salinos, puentes de agua, complejos metálicos
y enlaces halógenos entre ligandos y receptores.
Su uso principal es el análisis y visualización de
resultados de acoplamiento molecular.

https://plip-
tool.biotec.tu-
dresden.de/

Gromacs v 2021.4 GROMACS es un programa de código abierto de al-
to rendimiento para simular la dinámica molecular
de sistemas con cientos de millones de partículas.
Se usa comúnmente en el descubrimiento de fárma-
cos y simulación de canales iónicos.

https://www.gromac
s.org/
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Tabla 3. Programas y paquetes estadísticos y análisis bioinformático

Programa o pa-
quete

Descripción Web

Jupyter Notebook
v4.4.1

Es una interfaz ejecutar código, textos, fórmulas ma-
temáticas, gráficos. Muy útil como plataforma de
análisis estadístico de datos.

https://jupyter.org/

Pandas v1.1.5 Es un paquete de análisis de datos usado para el len-
guaje de programación Python. Ayuda a la manipu-
lación de datos y operaciones para trabajar con ta-
blas numéricas y series de tiempo.

https://pandas.org/

Numpy v1.19.5 NumPy es un paquete de código abierto para Python,
permite la creación de vectores y matrices multidi-
mensionales, así como una gran cantidad de funcio-
nes matemáticas avanzadas para operar sobre ellos.

https://numpy.org/

Matplotlib v3.4.3 Matplotlib es un paquete de Python para generar
gráficos estadísticos con calidad de publicación a
partir de datos contenidos en listas o matrices.

https://matplotlib
.org/

SciPy v1.7.1 SciPy es un paquete de código abierto para Python.
Contiene módulos para optimización, álgebra lineal,
integración, interpolación, funciones especiales y
otras tareas científicas y de ingeniería.

https://scipy.org/

MDAnalisys v2.3.0 MDAnalysis es un paquete de Python para analizar
datos de simulaciones de sistemas biológicos a esca-
la molecular.

https://mdanalysis
.org/

Tabla 4. Programas para visualización de estructuras quimicas y edición de imágenes

Programa o pa-
quete

Descripción Web

PyMOL v2.5.2 Es un programa que permite visualizar imágenes 3D
de alta calidad de moléculas pequeñas y macromo-
léculas biológicas.

https://pymol.org/

VMD v1.9.4a55 Visual Molecular Dynamics es usado para la visuali-
zación en 3D y análisis de sistemas biológicos como
proteínas, ácidos nucleicos, ensamblajes de bicapa
lipídica, etc.

www.ks.uiuc.edu/

Molywood v0.2 Molywood, es una herramienta intuitiva que se ba-
sa en las capacidades de VMD para la renderización
de las trayectorias de simulacion y generación de vi-
deos.

https://molywood

Inkscape v1.2 Es un editor de gráficos vectoriales de código abier-
to en el que puede crear y editar diagramas, líneas,
gráficos e ilustraciones complejos.

https://inkscape.org/
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Tabla 5. Servidores WEB

Servidor Descripción Web

PubChem PubChem es una base de datos gratuita sobre peque-
ñas moléculas orgánicas y sus actividades en ensa-
yos biológicos. Este nos ayuda a vincular la infor-
mación química con la investigación biomédica y la
información clínica, organizando los datos de nume-
rosas bases de datos en un todo unificado.

https://pubchem.gov/

SwissADME SwissADME es una herramienta web que brinda ac-
ceso gratuito a un conjunto de modelos predictivos
rápidos y robustos de propiedades fisicoquímicas,
farmacocinéticas, afinidad de fármacos y compati-
bilidad química con medicamentos.

www.swissadme.ch

SWISS-MODEL Es un servidor automatizado, para tareas de modela-
do por homología de estructuras 3D de proteínas.

swissmodel.expasy
.org

CharmmGUI Es una plataforma web ideal para construir sistemas
complejos de forma interactiva y preparar archivos
de entrada para protocolos de simulación utilizando
paquetes de simulación como CHARMM, NAMD,
GROMACS, AMBER, OpenMM, entre otros.

www.charmm-
gui.org

GISAID GISAID, una iniciativa científica global establecida
en 2008, que brinda acceso abierto a datos genómi-
cos sobre los virus de la influenza y los coronavirus
responsables de la pandemia de COVID-19. Además
de facilitar la epidemiología genómica y la vigilan-
cia en tiempo real para contener la aparición de nue-
vas cepas de COVID-19 a nivel mundial.

https://gisaid.org/

3.5 METODOLOGÍA

3.5.1 Elaboración de base de datos de metabolitos y modelado de proteína

3.5.1.1 Preparación de una biblioteca de metabolitos de plantas andinas

3.5.1.1.1 Fundamento

Esta biblioteca es una base de datos de estructuras químicas, las cuales se denomi-

nan ligandos. Estos ligandos no son más que los metabolitos de las plantas que utilizare-

mos en este estudio. Es común encontrar estos ligandos en un formato entrada simplifi-

cada de datos moleculares en una sola línea (SMILE), por lo que el propósito de preparar

esta biblioteca con los metabolitos de plantas andinas, es el de proporcionar una lista de
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ligandos para los ensayos de acoplamiento molecular. Su preparación consiste en conver-

tir el formato lineal a un formato tridimensional con características adicionales de estas

moléculas, como el pH, el campo de fuerza y la presencia de hidrógenos polares.

3.5.1.1.2 Procedimiento

La lista de metabolitos de plantas andinas peruanas se construyó mediante una revi-

sión meticulosa de artículos en PubMed y ScienceDirect. Estos se seleccionaron a través

de la consulta "Peruvian medicinal plants, botanical metabolites (Flavonoids, secondary

metabolites, essential oils, alkaloids)", y luego, con los nombres de los metabolitos recopi-

lados, se buscó cada metabolito en formato SMILE utilizando la técnica de WebScraping

(Anexo 1.) en la base de datos de PubChem con la herramienta Selenium (Nyamathulla

et al., 2021).

Dado que los remedios herbales utilizados para el resfriado en los Andes peruanos

se consumen por vía oral, es decir, a través de infusiones, se realizó un análisis de biodis-

ponibilidad oral en la lista compilada de metabolitos utilizando la regla 5 de Lipinski y las

propiedades ADME del servidor SwissADME (Daina et al., 2017). A continuación, las

estructuras químicas se obtuvieron mediante la conversión secuencial del formato SMILE

a formato de datos de estructura (SDF), luego al formato PDB y finalmente al formato

PDB con carga parcial (Q) y tipo de átomo (T) (PDBQT), con el software OpenBabel

(O’Boyle et al., 2011). A las estructuras de los metabolitos se les añadieron los hidróge-

nos polares a pH 7,4, seguidos de una minimización energética utilizando el campo de

fuerza MMFF96. Cada uno de estos procedimientos se llevó a cabo utilizando un script

en bash (Anexo 2.) que automatiza cada paso para cada metabolito.
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3.5.1.2 Modelado de la proteína Spike y variantes

3.5.1.2.1 Fundamento

Las proteínas, que son moléculas significativamente más grandes en comparación

con los ligandos, son estructuras tridimensionales que se obtienen mediante cristalografía

de rayos X, RNM o Crio-EM. Estas estructuras se almacenan en bases de datos como

PDB y para los fines de nuestros ensayos de acoplamiento molecular y simulación, se

les llamará “receptores”. Si la estructura de la proteína tiene muy poca resolución o es

desconocida, se emplea el método computacional conocido como modelado por homolo-

gía. Este método consiste en encontrar una estructura con una secuencia de aminoácidos

similar y utilizarla como plantilla para reconstruir la estructura de la proteína que que-

remos estudiar, intentando replicar características clave de la estructura inicial. Durante

este proceso de preparación, se detectan y reparan los átomos de hidrógeno, los enlaces

faltantes y los elementos rotos de la estructura, todo ello con el objetivo de mejorar la

representación de la proteína en condiciones naturales y asegurar su realismo biológico.

Esto es importante en el descubrimiento de fármacos para que estos receptores protéicos

actúen como objetivos farmacológicas.

3.5.1.2.2 Procedimiento

Se obtuvo la estructura 3D de la proteína S de SARS-CoV-2 del archivo COVID-19

de CHARMM-GUI (Jo et al., 2008), disponible en www.charmm-gui.org/docs/archive/covid19.

A esta estructura, para el propósito de este trabajo, se le denominó Variante Salvaje o Wild

Type (WT), ya que se basa en la secuencia inicial del SARS-CoV-2 (Wrapp et al., 2020).

Esta estructura sirvió como referencia para el modelado por homología. Las secuencias

EPI-ISL-9427681 y EPI-ISL-9427016, correspondientes a las variantes Delta y Ómicron,

respectivamente, se extrajeron de la plataforma GISAID (Shu y McCauley, 2017). A partir

de estas, se obtuvo la secuencia de la proteína S. Estas secuencias se utilizaron junto con
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la proteína de referencia en la plataforma de modelado por homología llamada SWISS-

MODEL (Waterhouse et al., 2018) para construir modelos estructurales de proteínas Spi-

ke para las variantes Delta y Ómicron. La reconstrucción de glicanos (Anexo 4.), en las

variantes Delta y Ómicron se realizó en el módulo "PDB Reader"disponible en el servi-

dor CHARMM-GUI, siguiendo el método descrito en (Woo et al., 2020). Finalmente, a

cada variante se le añadieron cargas Gasteiger’Marsili e hidrógenos polares para luego

convertirlas al formato *.PDBQT utilizando el programa MGLTools v1.5.7 (Morris et al.,

2009), el cual también se empleó para calcular las coordenadas y el volumen de la caja de

simulación para el acoplamiento molecular.

3.5.2 Filtración de los metabolitos con mayor energía de interacción

3.5.2.1 Virtual screening

3.5.2.1.1 Fundamento

Esta es una técnica computacional diseñada para seleccionar de grandes bibliotecas

de ligandos, aquellas que tienen una mejor probabilidad de actividad biológica. Esta tarea

es una forma rápida y rentable de identificar moléculas potencialmente útiles en com-

paración con los métodos experimentales. Su método se basa en el algoritmo de Monte

Carlo (MCA) el cual es un método estocástico, que consiste en una serie de pasos de bús-

queda que parten de conformaciones aleatorias e implementan la optimización sucesiva

en función a la energia de interacción.

3.5.2.1.2 Procedimiento

Se realizó el filtro de posibles fármacos a partir de la biblioteca de plantas andinas

previamente preparada, sobre el sitio alosterico de la proteína Spike para cada variante

utilizando un bash script (Anexo 2.) junto con el programa Autodock Vina v1.2.3 (VINA)

(Trott y Olson, 2010) , donde se ajustó la caja de simulación basados en los residuos
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Ala522 y Lys528 en el sitio alostérico reportado por (Fallon et al., 2021), el cual también

es usado de referencia para otras variantes, de modo que los parámetros de búsqueda

para VINA fueron: coordenadas de la caja de simulación (x = −34,036,y = 9,797, z =

232,347), dimensión de la caja (45Åx45Åx45Å) y un nivel de exhaustividad de 20.

3.5.2.1.3 Selección del top 50

El ensayo de virtual screening nos proporciona diez resultados posibles por cada

metabolito. De estos diez, seleccionamos el resultado que muestra la energía de interac-

ción más baja, ya que se considera que representa la mejor conformación de unión del

ligando al receptor. Una vez que hemos obtenido estas energías representativas, las fil-

tramos en orden ascendente para toda la biblioteca de metabolitos. Para seleccionar los

metabolitos más prometedores, elegimos aquellos que muestran energías representativas

inferiores a −6 kcal.mol−1. Esta selección nos proporciona un conjunto representativo

de los 50 metabolitos con la mejor afinidad potencial por el sitio alostérico de la proteína

S.

3.5.3 Selección de las mejores poses de interacción

3.5.3.1 Docking molecular

3.5.3.1.1 Fundamento

El docking molecular es una técnica computacional que se utiliza para estudiar la

interacción entre las moléculas de ligandos y proteínas. AutoDock4 (ADT4), un software

tradicionalmente utilizado para este propósito, se basa en el algoritmo genético Lamarc-

kiano (LGA). Este algoritmo utiliza principios de evolución biológica para facilitar la

búsqueda global del mejor acoplamiento del ligando con receptor. Además, emplea el

algoritmo de Solis-Wets (SWA) para refinar estas interacciones a nivel local.
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3.5.3.1.2 Procedimiento

Una vez seleccionados los 50 mejores metabolitos mediante el proceso de virtual

screening, se llevó a cabo un segundo acoplamiento molecular utilizando una versión

más reciente de AutoDock, denominada AutoDock-GPU (ADT-GPU) (Santos-Martins et

al., 2021). Para preparar la simulación, se usó AutoGrid4 para generar las coordenadas y

dimensiones de la caja de simulación, que se mantuvieron iguales a los valores utilizados

en el proceso inicial con VINA. En cuanto a los parámetros de búsqueda para ADT-GPU,

se establecieron en 25 millones de evaluaciones y 200 corridas para cada ligando (Anexo

3.).

3.5.3.1.3 Análisis de la interacción de docking molecular

Para el análisis de acoplamiento de cada ligando, se seleccionó la pose óptima en

función de 2D-Score (Blanco Capurro et al., 2019), que asigna puntajes en función de

las variables de energía de unión (∆E) y población agrupada (pop) (ecuación 1). Cada

pose seleccionada se filtró según su energía de interacción para obtener los 3 principales

metabolitos con posible actividad antiviral para cada variante. A continuación, las mejores

poses de interacción se analizaron utilizando el programa PLIP v.2.1.6 (Salentin et al.,

2015), que revela los tipos de interacciones entre el compuesto y la proteína en estudio.

2D − score = −1∗ [Z − score(∆E)]+Z − score(pop) (1)
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3.5.4 Exploración de estabilidad y flexibilidad del complejo Proteina-Ligando

3.5.4.1 Simulación de dinámica molecular

3.5.4.1.1 Fundamento

La simulación de dinamica molecular, se fundamenta en las ecuaciones de la me-

cánica clásica (ecuaciones de Newton), es empleada para estudiar la funcionalidad de

biomoléculas como proteínas, ácidos nucleicos, compuestos químicos, etc., con un nivel

de detalle que los microscopios electrónicos no pueden alcanzar. En el campo del descu-

brimiento de fármacos, este método es crucial para modelar y analizar el movimiento de

cada partícula atómica dentro de los sistemas moleculares. Lo que nos permite observar

cómo los complejos proteína-ligando se mantienen estables o cambian durante períodos

de tiempo extremadamente cortos, frecuentemente desarrollados en escalas de nanose-

gundos.

3.5.4.1.2 Procedimiento

Para explorar la estabilidad del complejo proteína-ligando de cada variante de la

proteína S, se preparó la topología de los sistemas de simulación basado en los resultados

del docking molecular, utilizando el aplicativo “solution builder” del servidor CHARMM-

GUI (Jo et al., 2008), en el que se utilizó “CHARMM36(m)” como campo de fuerza en la

proteína S y el campo de fuerza general CHARMM (CGenFF) en el ligando, a continua-

ción, el modelo de agua se construyó utilizando TIP3P y se agregaron concentraciones

fisiológicas de iones cloro (Cl−) y sodio (Na+) a 0,15 M en cada complejo. Estos siste-

mas son exportados con “CHARMM-GUI-input generator” (Lee et al., 2016) aplicación

de la plataforma CHARMM-GUI que genera archivos de entrada para la simulación con

el software GROMACS v 2021.4 (Abraham et al., 2015).

La simulación de dinámica molecular se realizo en cuatro pasos: 1) fue la minimi-
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zación de energía, que utiliza el algoritmo de pasos descendentes con 5000 pasos, con el

objetivo de encontrar una energía por debajo de 10 kJmol−1nm para eliminar malos con-

tactos, 2) la equilibración NVT consistió en equilibrar la temperatura del sistema a 310 K

(37 oC) durante 5 ns, el cual emplea el termostato Berendsen, 3) se procedió con la equi-

libración NPT que consiste en equilibrar la presión del sistema a 1 atm durante 10 ns,

para lo cual utiliza el barostato Parrinello-Rahman, 4) finalmente se realiza la producción

que es la dinámica molecular del sistema, en la que para cada trayectoria se realizó con

una duración de 250 ns y su integración por pasos cada 2 fs. Durante la generación de la

trayectoria, la integración de la temperatura y la presión constantes se realizó con el algo-

ritmo leap-frog. Al mismo tiempo, se utilizó el algoritmo Solucionador de restricciones

lineales (LINCS) para restringir las interacciones en la fase de equilibrio y el algoritmo

Particle Mesh Ewald (PME) para restringir las interacciones iónicas de largo alcance.

3.5.4.1.3 Análisis de simulación molecular

El producto de una dinámica molecular es la trayectoria de simulación, que contie-

ne toda la información sobre el movimiento de las partículas del sistema biológico. Este

movimiento de partículas nos permite analizar la desviación media cuadrática (RMSD),

que representa la distancia media que recorre la columna vertebral de la proteína (Cα),

donde mientras mas grande sea esa distancia indicara el cambio conformacional que pue-

da tener la proteína a lo largo de la simulación. por otro lado, la fluctuación media cua-

drática (RMSF), representa la distancia de fluctuación que recorren los residuos de la

proteína desde su posición de referencia. Finalmente el número de contactos (NC), que

representa la cantidad de contactos que ocurren entre el ligando y el sitio de acoplamiento

de la proteína durante toda la trayectoria.
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3.6 ANÁLISIS DE DATOS Y GRÁFICOS

El análisis estadístico de los datos proporcionados por el virtual screening se reali-

zó mediante el análisis de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para la distribución de

los resultados de interacción para cada variante, además, se realizó la prueba de Kruskal-

Wallis para evaluar diferencias significativas entre los resultados de las 3 variantes. estas

fueron desarrollados en Jupyter notebook (Kluyver et al., 2016), utilizando para ello las

librerías Pandas, Numpy, Matplotlib y scipy. Por otro lado, tras la evaluación del acopla-

miento molecular de los mejores 3 metabolitos, se realiza la determinación de la constante

de disociación (Kd) a partir de la energía de interacción (∆G) mediante la ecuación (3)

(Borea et al., 1998).

Después, para analizar la dinámica molecular, se realizo un centrado de las tra-

yectorias para evitar saltos y/o separación de proteínas, luego se redujeron los marcos

de trayectoria a 1000 fotogramas. Por lo tanto, el análisis de estabilidad del complejo

proteina-ligando, se realizó utilizando la biblioteca MDAnalysis (Gowers et al., 2016),

que permitió analizar el RMSD, RMSF y el NC. Cada uno de estos análisis se represen-

tó gráficamente a través de la librería pyplot. Finalmente, la representación de imágenes

estructurales del acoplamiento molecular y la visualización de trayectorias se realizó uti-

lizando el software VMD v1.9.4a55 (Humphrey et al., 1996), y para la representación de

trayectorias en vídeo, se utilizó el software Molywood v0.2 (Wieczór et al., 2020).
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Figura 11 . Flujograma general de los procedimientos bioinformáticos.
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CAPÍTULO IV

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

4.1 LIBRERÍA DE COMPUESTOS ANDINOS Y GLICOPROTEÍNA TRIMÉRI-
CA SPIKE

4.1.1 Metabolitos de plantas medicinales andinas

Tras la revisión bibliográfica, se consideraron los metabolitos de 61 especies de

plantas medicinales que se encuentran en los Andes peruanos. La mayoría de estas plantas

son usadas para tratar enfermedades respiratorias, algunas de ellas descritas también en

zonas de costa y selva del Perú (R. Bussmann y Glenn, 2010; Ruiz et al., 2015; Serrano

et al., 2021; Yánez et al., 2011). A pesar de ser un país muy diverso en cuanto a su flora,

hay pocos reportes sobre compuestos activos de las plantas medicinales, en especial de

aquellas que son muy endémicas, y aún menos una caracterización a nivel genómico. De

estas plantas, se ha logrado construir una biblioteca con un total de 1068 metabolitos

diferentes, en su mayoría obtenidos por técnicas de GC/MS y LC/MS (Aabideen et al.,

2020; Farag et al., 2013; Idris et al., 2019; Massadeh et al., 2022; Schütz et al., 2004;

D.-S. Yang et al., 2021).

Estos compuestos, para ser considerados fármacos orales, han sido evaluados cuali-

tativamente según la regla 5 de Lipinski (Tabla 1). De este análisis se observa que el 90%

de las moléculas tienen un peso molecular < 500 g/mol (Figura 12B), además, la lipofili-

cidad (LogP) de estas moléculas muestra que ∼ 85% es hidrófila con un valor LogP < 5

(Figura 12D), y que por un lado, las moléculas que respetan el número de donantes y

aceptores de hidrógeno suponen el 95% del total de moléculas (Figura 12C y E). Todos

estos datos consistentes muestran que el 67,2% (718) de los metabolitos no transgreden la

regla 5 de Lipinski (Figura 12A). Sin embargo, algunas moléculas con muy bajo peso mo-

lecular y/o con valor muy bajo de lipofilicidad no son aptas para pruebas experimentales,

en algunos casos, según refieren algunos autores, estos pueden resultar inestables, pro-
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clives a interferir en ensayos biológicos, o incluso resultar en compuestos tóxicos (Baell

y Holloway, 2010; Bruns y Watson, 2012), por lo que se procedió a eliminarlas de la lista,

para finalmente, obtener una biblioteca de 554 metabolitos (Anexo 6.).

A B C

D E

#:

#:

#:

#:
#:(Numero de

Transgresiones a Ro5)

HBA

HBD

≤ 500 g/mol HBD < 5

LogP < 5 oct/H2O HBA < 10

Figura 12 . Análisis por regla cinco de Lipinski de los 1068 metabolitos de plantas
andinas. A) Gráfico de tortas, agrupado por el numero de transgresiones a la
regla 5 de Lipinski. B-E) Histogramas que representan el número de metabo-
lito por peso molecular (g/mol), hidrógenos donadores (HBD), lipofilicidad
(LogP ) e hidrógenos aceptores (HBA) respectivamente.

Para el diseño ideal de fármacos, además de tener alta biodisponibilidad oral, algu-

nos autores mencionan que se debe considerar la buena absorción gastrointestinal (GIA)

y la permeación de la barrera hematoencefálica (BBB) (Daina y Zoete, 2016). Por esta

razón, después de filtrar los 554 metabolitos, se usó una gráfica de huevo hervido (Boiled-

egg) para ilustrar la cantidad de moleculas que pueden cruzar cada barrera (Figura 13).

En este gráfico, cada punto representa un compuesto afectado por su valor de lipofilicidad

(WLOGP) y la polaridad superficial (tPSA), donde el 92,6% (513) representa aquellos

moleculas que pueden atravesar la membrana intestinal abarcando toda el área de la clara,

por sí solo, el área de la yema representa el 87% (482) de metabolitos que pueden pasar

a través de la BBB, en cambio el reconocimiento de posibles sustratos de la glicoproteína

P (P-gp) se distinguen por PGP- y PGP+. Esto ultimo representa la afinidad que pueden

tener las moléculas por la P-gp que es un transportador activo de una gran variedad de

fármacos fuera de las células (D. Li et al., 2014).
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Figura 13 . Distribución gráfica de 554 metabolitos de plantas andinas, utilizando el
modelo de predicción de permeación intestinal y cerebral. Cada punto re-
presentado en el gráfico corresponde a un compuesto fitoquímico distinguido
por azul y celeste, que indica afinidad negativa o positiva por la glicoproteína
P (P-gp). Los puntos dentro del círculos gris representan metabolitos que exhi-
ben una alta absorción gastrointestinal (GIA) (n = 513), y el área del circulo
naranja representa a los metabolitos que se prevé que tengan una buena per-
meabilidad de la barrera hematoencefálica (BBB) (n = 482).

En el Perú la riqueza y la variedad de plantas medicinales es muy diversa, mu-

chas de ellas pueden albergar una gran cantidad de metabolitos interesantes y útiles. Sin

embargo la información detallada de sus componentes activos es muy limitada, el cual

representa un gran territorio sin explorar para la medicina moderna. Las plantas seleccio-

nadas en este estudio han demostrado ser muy valiosas en el tratamiento de enfermedades

respiratorias por lo que hemos filtrado 554 metabolitos únicos basandonos en caracteristi-

cas bioquimicas que deberian tener los fármacos, por lo que cada uno de estos metabolitos

presenta un gran potencial para el tratamiento de otras enfermedades respiratorias.

4.1.2 Proteína Spike

La proteína S es un homotrímero en el que cada cadena consta de ∼ 1146 aa (Figura

14) con un total de 53241 átomos y además de tener una masa molecular de 440,39 kDa es

una estructura completamente glicosilada, con 22 glicanos unidos a los residuos de Aspa-

ragina (Asn[N]) (Anexo 4.). La estructura completa están conectados entre sí gracias a sus
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enlaces disulfuro (C15-C136, C131-C166, C291-C301, C336-C361, C379-C432, C391-

C525 C538-C590, C617-C649, C662-C671, C738-C760, C743-C749, C1032-C1043 y

C1082-C112) que mantiene estable a toda la proteína (E. P. Zhang et al., 2022).

En cuanto al sitio alostérico, esta se ubica debajo del dominio RBD y arriba de la

subunidad S2, que involucra a los residuos F329, T333, C361, D389, A520, A522, K528,

K529 y Q564 (Figura 14B), como menciona Fallon et al., 2021, el cual es un espacio

que actúa como una bisagra en la conformación abierta de la proteína S. En un artículos

similares (Di Paola et al., 2020; Raghuvamsi et al., 2021; Tan et al., 2022) indican que

estos sitios alostéricos funcionan como moduladores del reconocimiento de antígenos y

estabilización del dominio RBD.

Asimismo, luego de la construcción estructural de las variantes Delta y Ómicron,

se pudieron ubicar mutaciones correspondientes a sus estructuras, las cuales se pueden ver

en detalle en los (Figura 14C y D, Anexo 5.). Del cual se encontraron algunas mutaciones

alrededor del sitio alostérico, la mutación más cercana a este sitio en la variante Delta

fue D614G, que corresponde a una de las primeras mutaciones y se asoció con altas tasas

de infección (Plante et al., 2021; L. Zhang et al., 2020), por otro lado la mutación más

cercana al sitio alosterico en la variante Ómicron fue T547K, que está relacionado con

la apertura del dominio RBD y resistencia vacunal (VanBlargan et al., 2022). Colectiva-

mente, muchas de estas mutaciones se han estudiado ampliamente y se conoce de algunas

que promueven cambios en la estabilidad estructural (Meng et al., 2021; Shiehzadegan

et al., 2021; Thomson et al., 2021; Vargas-Herrera et al., 2022; Walker et al., 2021; C.

Wang et al., 2021). Sin embargo, a pesar de la mayor diversidad mutacional de la variante

Ómicron, el análisis de superposición estructural reveló una gran similitud estructural de

las tres proteínas con un RMSD promedio de 1Å en todos los átomos.

Posteriormente, el análisis de las interacciones electrostáticas de los sitios alosté-

ricos (denominado potencial electrostático de Poisson-Boltzmann) demostró cómo cada
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(B.1.617.2)
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(B.1.1.529)
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(Wuhan)

B Sitio alostérico

Figura 14 . Estructura tridimensional de la proteína Spike y representación del sitio
alosterico. La cadena A se muestra mediante un diagrama en cartoon de color
naranja y las cadenas B y C están representadas en un diagrama de superficie
con colores gris y blanco, respectivamente. Este diagrama también muestra la
glicosilación de todo el homotrímero, representado en color celeste. A) mues-
tra la estructura de la variante de tipo salvaje, que no ha sido alterada desde su
descubrimiento en la naturaleza. C) representa la variante Delta, con 8 muta-
ciones es representativa. D) representa la variante Ómicron, con 32 mutaciones
y en B) se representa el sitio alosterico

variante tiene una carga diferente debido a la polaridad de la superficie del sitio alostéri-

co. Como se muestra en la Figura 15, en la variante WT, los residuos P330 y Q564 tienen

carga positiva, mientras que los residuos N331, T333 y C391 tienen carga neutra y los

residuos P330 y Q564 tienen carga positiva. Sin embargo, al observar los sitios alostéri-

cos de las variantes Delta y Ómicron, tienen distintos cambios de polaridad negativa en

los residuos N331, P330 y C391, mientras que por otro lado, se mantiene una polaridad

positiva en el residuo de Q564. Aunque este cambio de polaridad es apenas perceptible
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en las variantes Delta y Ómicron, estas afectarían el acceso del ligando al sitio alostérico.

Comúnmente esta variabilidad de polaridad se ve afectado por las mutaciones que

puedan tener cada una de las variantes, una de ellas es la mutación D614G del cual se

ah reportado que debilita el comportamiento alostérico al rededor del RBD (Oliveira et

al., 2022), como se demuestra por el análisis electrostático, un claro ejemplo de como

mutaciones en distintos sitios de la proteína provocan un cambio global a nivel de carga

electrostática, afectando no solo la comunicación alostérica sino la evación de tratamien-

tos vacúnales tal y como sucede con la variante Ómicron producto de sus 32 mutaciones

(G. Verkhivker et al., 2022).

Figura 15 . Potencial electrostático de Poisson-Boltzmann mapeado en la superficie
molecular del sitio alostérico de la proteína S. La región azul de la barra
indica que posee una carga positiva. Por el contrario, el área roja indica una
carga negativa. A) superficie alostérica de WT. B) superficie alostérica de Delta
y C) superficie alostérica de Ómicron.

Esta proteína S, esencial en el proceso de infección del SARS-CoV-2, represen-

ta un campo de estudio fascinante debido a su rol crítico y su potencial como objetivo

terapéutico. Su sitio alostérico, es intrigante, ya que interactúa con diversos residuos fun-

cionales, cruciales para la apertura de la subunidad 1 y en el acoplamiento de una unidad

glicosilada. Resulta interesante que estas interacciones puedan verse afectadas por muta-

ciones presentes en algunas variantes del virus, lo que conduce a cambios en la polaridad

de la superficie del sitio alostérico. Estos nos proporciona una visión mas sólida para
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los siguientes ensayos, y abren el paso para el desarrollo de estrategias terapéuticas más

efectivas contra el SARS-CoV-2.

4.2 COMPUESTOS BOTÁNICOS (METABOLITOS SECUNDARIOS) FILTRA-
DOS POR SU ENERGÍA DE INTERACCIÓN

Tras el cribado virtual o Virtual Screening, la biblioteca de 554 metabolitos exhibie-

ron energías de interacción que oscilaron entre ∼ −2 Kcal.mol−1 y ∼ −8 Kcal.mol−1

en las tres variantes de Spike, donde la mayor proporción de metabolitos tuvieron una

puntuación de ∼ −5Kcal.mol−1, lo que sugiere que la mayoría de los metabolitos ana-

lizados tienen cierta afinidad por el sitio alostérico de la proteína S, esto puede ser en

parte al tamaño de las moleculas ya que la mayoria es en promedio pequeña. A partir de

ello, se seleccionaron 50 metabolitos cuyas energías de interacción (∆G), se encuentran

en un rango de de −6 a −8 kcal.mol−1 (Figura 16A). Además, el análisis estadístico

de Kolmogorov-Smirnov (KS) (p≤0.05) indicó con una probabilidad de error inferior al

0,001%, que los datos de interacción para cada ligando asociado con la variante no se-

guían una distribución normal (Figura 16B) Como resultado, el análisis de Kruskal-Wallis

(KW) mostró una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos de variantes

(p= 1,22e−20) (Figura 16C).

Se puede observar que todos los metabolitos presentaron una afinidad considerable

por las tres variantes de la proteína S, como lo demuestran las energías de interacción

negativas, de esto importante notar que, aunque hay variaciones menores en la energía

de interacción entre las variantes y los metabolitos, todos los metabolitos seleccionados

se encuentran en el rango de alta afinidad. En general, estos resultados sugieren que los

metabolitos estudiados podrían tener un papel potencial en la interacción con la proteína

S del SARS-CoV-2, pero al mismo tiempo hay que tener en cuenta que son moleculas

pequeñas las usadas en este estudio, lo cual podria influir en su interacción con el sitio

alosterico.
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Figura 16 . Análisis de interacción energética de la proteína spike frente a los meta-
bolitos de plantas andinas. A) Muestra el número de ligandos por energía de
afinidad (∆G). B) La prueba de Kolmogorov-Smirnov muestra que los resul-
tados de afinidad energética no se distribuyen normalmente en cada variante.
los resultados de interacción en cada variante. C) Diagrama de violín que in-
dica la distribución, media y los extremos energéticos de interacción para cada
variante. Además, se incluye la Prueba de Dunn’s, una prueba posterior de
Kruskal-Wallis, que indica la diferencia significativa entre las tres variantes.

4.3 SELECCIÓN DE LAS MEJORES POSES DE INTERACCIÓN

Los 50 metabolitos filtrados por el método de Virtual Screning, se procesaron nue-

vamente a través de un nuevo análisis de acoplamiento molecular. A partir de este aná-

lisis, se obtuvieron 3 mejores metabolitos con energías de interacción más favorables,

como se muestra en la (Tabla 6). En primera instancia, destaca la interacción del ligan-

do CID_6441280, que representa al ácido 5-p-cumaroilquínico , compuesto hallado en

Prunus serotina “capulín, capulí” (Brozdowski et al., 2021; Guzmán et al., 2020). Este

compuesto, ah demostrado tener la interacción más fuerte en las variantes WT y Delta,

con energías de −7,28 y −7,51 kcal.mol−1, respectivamente. La formación de puentes

de hidrógeno son muy similares a diferencia de L390 que solo está presente en la variante

WT, a la vez que comparten los mismos residuos hidrófobos, incluyendo la interacción de

Sal con el residuo K528 (Figura 17A y D).

El segundo puntaje de energía más alto registró el ligando CID_91753726 que re-

presenta a salviadienol, que es una molécula que ah sido reportado en Erodium cicutarium
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Figura 17 . Reconocimiento molecular de los 3 mejores metabolitos sobre el sitio
alosterico de las variantes WT, Delta y Ómicron. Se muestran las interac-
ciones proteína-ligando después de la validación del acoplamiento molecular,
donde cada ligando se muestra en un color diferente según la cadena de car-
bonos, de la misma manera que los residuos están coloreados de verde. Los
átomos de hidrógeno, oxígeno y nitrógeno son de color blanco, azul y rojo,
respectivamente.

“auja auja, aspadilla ó alfarelillo” (Radulović et al., 2009; Tello-Ceron et al., 2019). Este

fue coincidente en las tres variantes de la proteína S, cuyo valor de interacción más alto

se determinó para la variante WT con −7,11 kcal.mol−1 de energía. En cambio en la va-

riante Ómicron se obtuvo el valor de energía más bajo con −6,73 kcal.mol−1 (tabla 6). A

Raíz de esas energías de unión y tras el análisis de interacción de puentes de hidrógeno en

las tres variantes, destacan los residuos T333 y N334, tienen una influencia significativa

en el valor energético de cada variante.
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Tabla 6. Interacciones de los 3 mejores metabolitos en las variantes WT, Delta y Ómicron.

Puente de Hidrógeno
Interacción
Hidrófoba Otras interacciones

Va
ri

an
te

Compuesto botánico /
Codigo PubChem ∆G Kd Donador Puente de

Hidrógeno Aceptor Distancia Residuos Tipo Residuo Distancia

Ti
po

Sa
lv

aj
e

5-p-coumaroylquinic acid
CID_6441280 -7.28 4408.66

Thr333 NH–O O24 2.08

Phe329, Ile332,
Val362 y Lys528

Puente
de Sal Lys528 3.13

Thr333 OH–O O24 3.46
O24 OH–O Thr333 3.37

Asn334 NH–O O24 2.34
O21 OH–O Asp389 2.11
O20 OH–O Asp389 2.2

Leu390 NH–O O20 3.1
Gly526 NH–O O19 2.05

O19 OH–O Gly526 2.04

Salviadienol
CID_91753726 -7.11 5879.91

O16 OH–O Pro330 2.23
Phe329, Ile332,

Asn334 y Val362
Thr333 NH–O O16 1.9
Thr333 OH–O O16 2.9
Asn334 NH–O O16 2.98

tuberonic acid glucoside
CID_5281204 -6.9 8391.93

Thr333 NH–O O26 2.19

Phe329, Pro330,
Ile332 y Val362

Asn334 NH–O O26 1.79
O23 OH–O Asp389 2.02
O24 OH–O Asp389 2.12

Leu390 NH–O O22 2.59
Gly526 NH–O O22 2.22

O22 OH–O Gly526 2.04

D
el

ta

5-p-coumaroylquinic acid
CID_6441280 -7.51 2986.08

Thr333 NH–O O24 2.07

Phe329, Ile332,
Val362 y Lys528

Puente
de Sal Lys528 3.12

Thr333 OH–O O24 3.60
O24 OH–O Thr333 3.35

Asn334 NH–O O24 2.43
O21 OH–O Asp389 2.08
O20 OH–O Asp389 2.13

Gly526 NH–O O19 2.09
O19 OH–O Gly526 2.04

Salviadienol
CID_91753726 -7.07 6292.13

O16 OH–O Asn331 2.27
Phe329, Ile332,

Asn334 y Val362Thr333 NH–O O16 1.79
Asn334 NH–O O16 2.8

Xanthatin
CID_5281511 -6.93 7976.12

Thr333 NH–O O16 2.12
Phe329, Pro330,
Ile332, Asn334

y Val362

Thr333 OH–O O16 2.76
Asn334 NH–O O16 2.33
Gly526 NH–O O18 2.12

Ó
m

ic
ro

n

Salviadienol
CID_91753726 -6.73 11192.48

O16 OH–O Pro330 3.02
Phe329, Ile332,

Asn334 y Val362Thr333 NH–O O16 1.76
Asn334 NH–O O16 2.54

Palustrol / CID_110745 -6.68 12181.76 O16 OH–O Pro330 2.16
Phe329, Ile332,

Asn334 y Val362

Isoaromadendrene epoxide
CID_534398 -6.67 12389.87

Thr333 NH–O O16 1.77 Phe329, Ile332
y Val362Asn334 NH–O O16 2.06

Nota: ∆G sus unidades se encuentran en kcal.mol−1, Kd representa a sus unidades en µM y las distancias están en Å

Este ultimo filtrado de metabolitos, nos reveló los modos de unión más optimos

para cinco moleculas: “ácido 5-p-cumaroilquínico, salviadienol, xantanina, Glucósido de

ácido tuberónico y epóxido de isoaromadendreno”. Estos compuestos, con base en sus

energías de interacción, se presentan como potenciales candidatos para interferir con la

función alostérica de la proteína S en las variantes WT, Delta y Ómicron del virus SARS-

CoV-2. Sin embargo, antes de su consideración para ensayos experimentales, aún se debe

analizar la estabilidad que estos ligandos podrían tener en el sitio de unión.
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Estos metabolitos destacan por sus interacciones con residuos clave como el T333,

que experimenta un cambio dihedral junto con los residuos I332 y P527 para que el domi-

nio RBD pase a su conformación abierta (Fallon et al., 2021). Además, el residuo N334,

que se mantiene conservado en otras variantes, interactúa con algunos anticuerpos mono-

clonales como el S309, además de formar un enlace con un glucósido (G. M. Verkhivker

y Di Paola, 2021; Y. Zhang et al., 2021).

Contrastando con muchos trabajos anteriores centrados en la identificación de com-

puestos vegetales dirigidos al sitio activo de la proteína S, como el RBM, y que normal-

mente se asocian con la unión a otras proteínas (Herrera y Panchi, 2020; van Breemen

et al., 2022; Yepes-Perez et al., 2021), nuestro enfoque ha estado orientado hacia un si-

tio alostérico. Este sitio actúa como regulador de la estabilidad estructural (Fallon et al.,

2021; Oliveira et al., 2022; Tan et al., 2022), y desde una perspectiva racional, compren-

der estos residuos resulta esencial para el diseño de futuros fármacos que interactúen con

la proteína S o que inhiban la conformación de unión a la membrana.

Los resultados de este ensayo sugieren que los metabolitos derivados de plantas

peruanas, pueden tener un potencial significativo como inhibidores de la proteína S del

SARS-CoV-2, por lo que podrían llegar a ser candidatos prometedores para el desarrollo

de nuevos medicamentos antivirales.

4.4 SIMULACIÓN DE DINÁMICA MOLECULAR DEL COMPLEJO PROTEÍNA-
LIGANDO

4.4.1 Estabilidad

Para empezar, la estabilidad de las proteínas es determinada por las fuerzas que

mantienen la conformación particular de una proteína el cual es determinante en su fun-

cionalidad, la perturbación de esa estabilidad, puede provocar una mala conformación o

conducir a la degradación de la misma (Pikkemaat et al., 2002). Por lo tanto, el ensayo
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de dinámica molecular mediante el análisis de RMSD, que mide el grado de variación

conformacional de los carbonos alfa (Cα) desde su estado inicial hasta el final de la simu-

lación, Se puede observar que en las variantes WT, Delta y Ómicron esta inicia con una

desviación de 0 Å y se estabiliza entre 4 − 6 Å después de 50 ns, el cual es un indicio

de una correcta equilibración de los sistemas, resultado que fue similar a la obtenida por

Rath y Kumar, 2020 que obtiene un sistema equilibrado a los 50 ns de simulación con

un RMSD de ∼ 6 Å. Para ello, en el complejo WT-salviadienol, se observa que a partir

del nanosegundo 50 muestra un incremento en la RMSD que se mantiene ∼ 6 Å hasta el

final de la simulación, esto puede ser un indicio de un ligero cambio conformacional del

dominio RBD, tal y como se muestra en la gráfica 2D-RMSD, que nos permite comparar

la convergencia conformacional de su trayectoria a través de los carbono alfa del siste-

ma, este análisis revela la formación 3 grupos conformacionales, sin embargo, el modelo

converge a un único grupo de ∼ 2Å al rededor de los últimos 60 ns (Figura 18D). Por su

parte, el ligando (salviadienol) mantiene fluctuaciones de RMSD entre 1 − 2 Å durante

toda la simulación, y su conformación más estable está entre 120−200 ns (Figura 18A).

En el complejo Delta-salviadienol, se demostró un aumento de RMSD de 6 − 7 Å

desde 50 ns hasta el final de la simulación (Figura 18B), por lo tanto, el análisis 2D-

RMSD indicó la presencia de cambios conformacionales; sin embargo, solo se observó

el RMSD de ∼ 3Å durante los últimos 175 ns (Figura 18E). Mientras tanto, el ligando

salviadienol mantiene la fluctuación de RMSD entre 1 − 2 Å hasta el final de la simu-

lación (Figura 18B). Por otro lado, las mediciones del RMSD en el complejo Ómicron-

salviadienol muestran que a partir de 50 ns, el RMSD sigue fluctuando entre 5 − 6 Å

hasta el final de la simulación, donde el punto más bajo es ∼ 130 ns y su punto más alto

en ∼ 235 ns. Además, el análisis 2D-RMSD reveló modificaciones estructurales en los

primeros 25 ns, pero ∼ 3 Å permanece para el resto de la simulación (Figura 18F), el

cual es un indicio clave de que la estructura Ómicron es menos estable frente al ligando

salviadienol. por su parte este ligando mantiene un RMSD de ∼ 2 Å hasta 200 ns, luego
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Figura 18 . Desviación cuadrática media (RMSD) en la proteína Spike de WT y en
variantes Delta y Ómicron. A) Comparación de cambios estructurales en
la glicoproteína y el ligando a lo largo de los 250 ns. B) 2D-RMSD de las
glicoproteínas S unidas al ligando.

muestra que el RMSD cae hacia el final de la simulación (Figura 18C).

Los resultados de RMSD indican cierta estabilidad en los complejos de las varian-

tes WT y Delta, lo que sugiere cierta afinidad del ligando por la proteína. En cambio,

en el complejo proteico de la variante Ómicron se observó mayor fluctuación a nivel de

proteína y ligando, lo que sugiere una menor afinidad del ligando por la proteína. Por otro

lado, el análisis de las conformaciones (2D-RMSD) no revela cambios significativos en

los tres complejos proteicos durante la simulación. Trabajos similares sobre el análisis de

la dinámica molecular de las proteína S (Bhattarai et al., 2021; Cao et al., 2021; Socher et

al., 2022) muestra cambios estructurales importantes como la apertura o cierre del RBD,

en tiempos de simulación más prolongados. aunque en este trabajo los tiempos de simula-
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ción fueron relativamente largos, no fue suficiente para identificar cambios estructurales

importantes.

4.4.2 Flexibilidad

Seguidamente, la evaluación de los cambios en la rigidez y flexibilidad de los com-

plejos proteicos, se realizó a través del análisis RMSF de los residuos tomando como

referencia los carbonos alfa de las estructuras proteicas. En el que se observa una marca-

da conservación de los picos de fluctuación en las tres variantes. No obstante, los niveles

de fluctuación son un poco diferentes. Presentando en primer lugar a las las variantes WT

y Delta cuyas curvas de fluctuación son muy similares estando al rededor de los 20 Å

(Figura 19A y B). mostrando así una ligera flexibilidad en la parte superficial de los do-

minios RBD y NTD (Figura 20A). Por su parte, la variante Delta refleja una flexibilidad

mas baja en el dominio RBD demostrando mejor estabilidad en complejo con “salviadie-

nol” además de mostrar una fluctuación mas baja al rededor del sitio alosterico(Figura

20B), en comparación con la variante WT, que demostró ser un poco más flexible en los

dominios funcionales de la proteína.

Por otro lado, en la variante Ómicron, se observa fluctuaciones significativamen-

te mayores en comparación a las variantes WT y Delta, estando al rededor de los 30 Å

(Figura 19C). tal y como se refleja en su estructura tridimensional, donde las zonas mas

flexibles son los dominios funcionales de la proteína (RBD y NTD)(Figura 20C). y a di-

ferencia de WT y Delta, en esta, se observa una fluctuación media cerca al sitio alosterico

de la proteína, lo que indicaría un bajo efecto del ligando sobre esa superficie.

Por lo general, estos dominios son las regiones más flanqueables (Parks y Smith,

2020; Yan et al., 2022; J. Zhang et al., 2021) en el diseño de fármacos o vacunas, pero

al mismo tiempo son las regiones más mutadas en toda la estructura de la proteína, lo

que le permite evadir el reconocimiento por fármacos o vacunas. Además, los extremos
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Figura 19 . Fluctuación cuadrática media (RMSF) de las variantes WT, Delta y Ómi-
cron. Se muestra los cambios de rigidez y flexibilidad a nivel de residuos
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Figura 20 . Representación de RMSF en la estructura 3D de la glicoproteína Spike.
Los sitios alostéricos se muestran con flechas blancas y la flexibilidad se indica
mediante una escala de colores (de rojo a azul) que se correlaciona con las
fluctuaciones observadas durante las simulaciones a 250 ns. A) WT B) Delta.
C) Omicrón.

de la superficie de estas regiones consisten en bucles o loops, lo que explica por qué

estas regiones son más flexibles que el resto de la estructura de la proteína. Por otro lado,

la diferencia de flexibilidad entre las tres variantes podría ser efecto de sus mutaciones,

como D614G (Plante et al., 2021) que es una mutación que ayuda estabilizar y promover

la apertura del domino RBD (Q. Wang et al., 2021).
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4.4.3 Numero de contactos y simulación

Una consideración crucial durante las simulaciones de dinámica molecular del li-

gando en un sitio de unión específico es la cantidad y el tipo de enlaces formados. Estos

factores determinarán la estabilidad estructural del ligando en relación con la estructura

proteica (Majewski et al., 2019). Así, durante las simulaciones, un ligando, al experimen-

tar el movimiento interno, adopta diferentes conformaciones dependiendo del campo de

energía vibracional del entorno. Esto le permite interactuar con los residuos en torno a su

sitio de unión (Hanoian et al., 2015). Esta observación nos guía a determinar cuantitati-

vamente el número de contactos entre el ligando y el sitio alostérico de la glicoproteína

durante el periodo de simulación (Figura 21).

En estos resultados, se aprecian claras diferencias entre las tres variantes. La va-

riante WT muestra un número de contactos, oscilando entre 50 y 200, superior al de las

demás variantes desde el inicio hasta el final de la trayectoria de simulación. Esto refleja

la aparente estabilidad del ligando en su sitio alostérico, como se muestra en la Figura

22A. Por otro lado, la variante Delta presenta menos contactos, variando entre 0 y 100,

con el sitio alostérico a lo largo de la simulación, según se muestra en la Figura 21B. A

pesar de que el número de contactos tiende a disminuir gradualmente, el ligando perma-

nece acoplado al sitio alostérico durante toda la simulación, tal como se puede apreciar

en la Figura 22B. Por el contrario, en la variante Ómicron, el número de contactos, que

varía entre 0 y 120, se mantiene hasta aproximadamente ∼ 170 ns, tras lo cual el número

de contactos se reduce a cero (Figura 21C). Esto sucede debido al desplazamiento del

ligando del sitio alostérico al dominio RBD de la cadena C, como se puede observar en la

Figura 22C.

Salviadienol ha sido elegido como el principal ligando para este estudio debido a

su previa identificación como una molécula que posee la capacidad de interactuar con la

estructura alosterica de la proteína S del SARS-CoV-2. Sin embargo, su comportamiento
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Figura 21 . Variación del número de contactos entre el ligando y el sitio alostérico de
las glicoproteínas spike de WT, Delta y Ómicron. Se observa la evolución
del número de contactos del ligando (salvadienol) con los residuos del sitio
alostérico a lo largo del tiempo de simulación expresado en fotogramas.

Figura 22 . Representación tridimensional de los 250 ns de simulación de la glicopro-
teína Spike con salviadienol. Se muestra la cadena A coloreado de naranja
con la interacción del ligando coloreado de celeste, cuya posición está indicada
por la flecha azul, además de la sección transversal representada por el cuadro
transparente para observar la posición del ligando.

difiere notablemente entre las 3 variantes de este trabajo. En las variantes WT y Delta, el

salviadienol demuestra un mayor grado de afinidad y estabilidad, posiblemente debido a

las características conformacionales y la estabilidad de estas variantes. En comparación,

la variante Ómicron presenta un nivel de flexibilidad más alto y una estabilidad reducida
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en la presencia del salviadienol, lo cual sugiere que las mutaciones presentes en Ómicron

podrían alterar el sitio alostérico, y de esta manera, reducir la afinidad del ligando.

Por otro lado, es crucial tener en cuenta que los resultados de la dinámica molecular

son una aproximación teórica de la realidad bioquímica. Dado que los sistemas biológicos

son inherentemente complejos y dinámicos, los resultados de las simulaciones deben in-

terpretarse siempre en el contexto de sus limitaciones. Los trabajos futuros podrían incluir

la simulación de otros ligandos para comparar su eficacia frente a diferentes variantes del

virus, además de extender el tiempo de simulación a mas de 600 ns, tal como mencionan

otros trabajos, esto con el fin de observar mayores cambios conformacionales.
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V. CONCLUSIONES

• Este estudio ha generado una valiosa base de datos de metabolitos secundarios de-

rivados de plantas medicinales andinas. Las moleculas de esta base de datos se

destacan por su notable solubilidad y permeabilidad, lo que los convierte en poten-

ciales candidatos para la generación de fármacos. Este recurso resalta el enorme

potencial farmacéutico que yace en la biodiversidad de los Andes.

• Mediante la tecnica de virtual screening, hemos identificado 50 metabolitos con

muy buenas energias de interacción en el sitio alostérico de la proteína Spike. Las

energías varían entre −6 kcal.mol−1 y −8 kcal.mol−1, destacando a estos meta-

bolitos como posibles y potentes inhibidores de la proteína.

• Nuestro enfoque de acoplamiento molecular nos ha permitido identificar de manera

más precisa dos compuestos prometedores: el “acido 5-p-cumaroilquínico” y “sal-

viadienol”, provenientes de Prunus serotina y Erodium cicutarium respectivamente.

Estos se unen de manera óptima al sitio alostérico de la proteína Spike a través de

puentes de hidrógeno con los residuos T333 y N334, cruciales para la función de la

proteína.

• A través del estudio de la dinámica molecular, hemos confirmado que los comple-

jos formados por el salviadienol y las variantes WT y Delta de la proteína Spike

presentan una notable estabilidad. Sin embargo, la variante Ómicron muestra una

mayor flexibilidad funcional que resulta en la pérdida del ligando. Este comporta-

miento contrasta fuertemente con lo observado en las variantes WT y Delta, donde

el ligando permanece firmemente acoplado al sitio alostérico.
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VI. RECOMENDACIONES

• Recomendamos expandir la base de datos actual de metabolitos derivados de plan-

tas andinas, incorporando los recursos disponibles en la costa y la selva peruanas.

Adicionalmente, se podrían aprovechar las modernas técnicas de reconstrucción de

metabolomas a partir de plantas andinas cuyos genomas estén completamente se-

cuenciados. Esta diversificación ampliaría el espectro de compuestos potencialmen-

te útiles, maximizando así las posibilidades de descubrimientos farmacológicos.

• En vista del constante surgimiento de nuevas variantes de SARS-CoV-2, instamos

a efectuar ensayos de virtual screening en los sitios alostéricos de la proteína Spike

de dichas variantes. Esta anticipación nos permitirá mantenernos a la vanguardia en

la identificación de potenciales fármacos frente a las nuevas mutaciones del virus.

• Consideramos valioso incorporar métodos de docking molecular flexible para ex-

plorar un mayor número de espacios conformacionales. Esta adición permitirá una

evaluación más completa de las interacciones entre los ligandos y los receptores,

mejorando nuestra capacidad de predecir las interacciones moleculares más prome-

tedoras.

• Finalmente, sugerimos extender los tiempos de simulación para observar de manera

más exhaustiva los posibles cambios conformacionales en las estructuras glicopro-

teicas de Spike. Además, la implementación del análisis de MMPBSA podría brin-

dar una comprensión más profunda de la energía de interacción durante la dinámica

molecular. Esta herramienta permitiría identificar las interacciones clave entre el

ligando y la proteína a lo largo de la simulación.
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Anexo 1. WebScraping para extraer los SMILES de PubChem
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Anexo 2. Bash Script que convierte los archivos SMILE a SDF, PDBQT y realiza el

virtual screning
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Anexo 3. Bash Script que realiza el acoplamiento molecular exhaustivo (Docking GPU)
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Anexo 4. Composición de glicanos empleados en la construcción de la proteína Spike.

Tabla 7. Composición de glicanos en cada sitio de glicosilación de la proteína Spike (Woo
et al., 2020).

Residuo Composición Representación Gráfica

N61 N122
N603 N709
N717 N801

N1074

HexNAc(2)Hex(5)
Alto en manosas

N234
HexNAc(2)Hex(8)
Alto en manosas

N657
HexNAc(3)Hex(6)

Hibrido

N149 N331
N343 N616

N1134

HexNAc(4)Hex(3) Fuc(1)
Complejo

N1098

HexNAc(4)Hex(4) Fuc(1)
NeuAc(1)
Complejo

N165

HexNAc(4)Hex(5) Fuc(3)
NeuAc(1)
Complejo

N282
HexNAc(5)Hex(3) Fuc(1)

Complejo

N17
HexNAc(5)Hex(4) Fuc(1)

Complejo

N74

HexNAc(6)Hex(4) Fuc(1)
NeuAc(1)
Complejo

T323 O-glycan

Nota: Glc Gal GlcNAc Fuc Neu5Ac
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Anexo 5. Mutaciones de la proteina Spike de SARS-CoV-2.

Tabla 8. Mutaciones de la proteína Spike en la variante Delta y Ómicron en comparación
con el original de Wuhan.

Variante Secuencia ID Mutaciones

Wuhan (Wild Type) NC_045512.2 Sin mutaciones

Delta (B.1.617.2) GISAID ID: EPI-ISL-9427681 T19R, G142D, ∆156-157, R158G, ∆213-

214, L452R, T478K, D614G, P681R,

D950N

Omicron (B.1.1.529) GISAID ID: EPI-ISL-9427016 A67V, ∆69-70, T95I, G142D, ∆143-145,

N211I, L212V, ins213-214RE, V215P,

R216E, G339D, S371L, S373P, S375F,

K417N, N440K, G446S, S477N, T478K,

E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y,

Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K,

P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H,

N969K, L981F

Nota: ∆ = Deleción, ins = inserción.
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Anexo 6. Compuestos botánicos y plantas andinas

Tabla 9. Lista de compuestos botánicos y plantas andinas

Compuesto botánico Formula Plantas andinas Referencias

(-)-4-terpineol C10H18O Cuminum cyminum (Chaudhary et al., 2014)

(-)-dioxibrassinin C11H12N2O2S2Raphanus sativus (Sangthong et al., 2017)

(e,e)-farnesol C15H26O Piper aduncum (Pino et al., 2004)

(e,z)-2,4-decadienal C10H16O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

(e)-2-decen-1-ol C10H20O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

(e)-2-octen-1-ol C8H16O Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

(e)-3-hexenyl acetate C8H14O2 Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

(e)-anethole C10H12O Cymbopogon citratus, Gnaphalium

viravira

(Arze et al., 2008; Barbosa et al., 2008)

(e)-geranyl acetone C13H22O Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

(e)-nerolidol C15H26O Baccharis tricuneata, Lippia alba,

Cynara scolymus, Clinopodium boli-

vianum, Bidens pilosa, Piper adun-

cum, Matricaria chamomilla, Chu-

quiraga spinosa

(Arze et al., 2004; Glamočlija et al.,

2011; Gutiérrez et al., 2016; Saucier et

al., 2014; Senatore, 1996; Solıés Quis-

pe et al., 2018; Stanojevic et al., 2016;

Xuan y Khanh, 2016)

(z)-2-penten-1-ol C5H10O Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

(z)-3-hexenyl benzoate C13H16O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

(z)-3-hexenyl isovalerate C11H20O2 Mentha spicata (Bardaweel et al., 2018)

(z)-jasmone C11H16O Mentha spicata (Bardaweel et al., 2018; Boukhebti et

al., 2011)

(z)-nerolidol C15H26O Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

1-(1h-pyrrol-2-yl)-ethanone C6H7NO Arctium lappa (Xia et al., 2021)

1-(2-furanyl)-ethanone C6H6O2 Arctium lappa (Xia et al., 2021)

1-chloropentane C5H11Cl Arctium lappa (Xia et al., 2021)

1-dodecanol C12H26O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

1-nonanol C9H20O Erodium cicutarium, Cynara scoly-

mus

(Saucier et al., 2014; Stojanović-Radić

et al., 2010)

1-nonen-4-ol C9H18O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

1-octen-3-ol C8H16O Salvia officinalis, Lavandula angusti-

folia, Lippia alba, Minthostachys mo-

llis, Aloysia citrodora, Medicago sa-

tiva, Jacaranda acutifolia

(Bahramsoltani et al., 2018; Ben Farhat

et al., 2009; Benites et al., 2018; Caprari

et al., 2021; Guo y Wang, 2020; López

et al., 2011; Mostafa et al., 2015; D.-S.

Yang et al., 2021)

1-octen-3-one C8H14O Cynara scolymus, Medicago sativa (Saucier et al., 2014; D.-S. Yang et al.,

2021)

1-octen-3-yl acetate C10H18O2 Lavandula angustifolia, Clinopodium

bolivianum

(Guo y Wang, 2020; Solıés Quispe et al.,

2018)

1-penten-3-ol C5H10O Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

1-penten-3-one C5H8O Arctium lappa, Medicago sativa (Xia et al., 2021; D.-S. Yang et al.,

2021)
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Tabla 9 Lista de compuestos botánicos y plantas andinas

Compuesto botánico Formula Plantas andinas Referencias

1-phenyl-1-butanol C10H14O Cuminum cyminum (Bettaieb et al., 2011)

1-phenyl-1,2-ethanediol C8H10O2 Cuminum cyminum (Bettaieb et al., 2011)

1-tetradecanol C14H30O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

1-vinylcyclohexane C8H14 Marrubium vulgare (Kadri et al., 2011)

1,2-dihydroxytrideca-5,7,9,11-tetrayne C13H12O2 Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

1,3-benzenediol, 5-chloro- C6H5ClO2 Cynodon dactylon (Savadi et al., 2020)

1,3-propanediol, 2-methyl-2-(1-

methylpropyl)-, dicarbamate

C10H20N2O4 Senecio vulgaris (Hamed et al., 2019)

1,3,8-p-menthatriene C10H14 Eucalyptus globulus (Luıés et al., 2016)

1,4-butanediol C4H10O2 Cynodon dactylon (Mozafari et al., 2018)

1,8-cineole C10H18O Eucalyptus citriodora, Minthos-

tachys spicata, Eucalyptus globulus,

Mentha spicata, Cymbopogon ci-

tratus, Gnaphalium viravira, Salvia

officinalis, Lavandula angustifo-

lia, Matricaria recutita, Artemisia

absinthium, Minthostachys mollis,

Clinopodium bolivianum, Cumi-

num cyminum, Aloysia citrodora,

Matricaria chamomilla, Dysphania

ambrosioides, Rosmarinus officina-

lis, Marrubium vulgare

(Almadiy, 2020; Arze et al., 2008; Bah-

ramsoltani et al., 2018; Bardaweel et al.,

2018; Batish et al., 2006a; Ben Farhat et

al., 2009; Benites et al., 2018; Bettaieb

et al., 2011; Caprari et al., 2021; Der-

wich et al., 2009; Gbenou et al., 2013;

Guo y Wang, 2020; Harkat-Madouri et

al., 2015; Kadri et al., 2011; Kazemi,

2015; R. Li y Jiang, 2004; Pintore et al.,

2002; Rajeswara Rao et al., 2003; Sidi-

bé et al., 2001; H. P. Singh et al., 2012;

Snoussi et al., 2015; Solis-Quispe et al.,

2016; Solıés Quispe et al., 2018; Stano-

jevic et al., 2016; Tyagi y Malik, 2011;

Wanner et al., 2010)

1,8-terpin C10H20O2 Eucalyptus citriodora (J. Ibrahim et al., 2018)

10-nor-calamenen-10-one C14H18O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

2-azacyclooctanone C7H13NO Rumex crispus (Idris et al., 2019)

2-butanone C4H8O Arctium lappa (Xia et al., 2021)

2-caren-10-al C10H14O Cuminum cyminum (Chaudhary et al., 2014; Hajlaoui et al.,

2010)

2-cyclohexen-1-ol C6H10O Taraxacum officinale (Dıéaz et al., 2018)

2-cyclohexen-1-one C6H8O Taraxacum officinale (Dıéaz et al., 2018)

2-cyclopentene-1,4-dione C5H4O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

2-ethyl-1-hexanol C8H18O Cuminum cyminum (Bettaieb et al., 2011)

2-ethylfuran C6H8O Arctium lappa, Medicago sativa (Xia et al., 2021; D.-S. Yang et al.,

2021)

2-ethylhexyl 4-methoxycinnamate C18H26O3 Brassica rapa (Miyazawa et al., 2005)

2-furancarboxaldehyde, 5-methyl- C6H6O2 Cynodon dactylon (Savadi et al., 2020)

2-heptanol C7H16O Jacaranda acutifolia (Mostafa et al., 2015)

2-heptanone C7H14O Arctium lappa, Cynara scolymus (Saucier et al., 2014; Xia et al., 2021)

2-hexyn-1-ol C6H10O Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)
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Tabla 9 Lista de compuestos botánicos y plantas andinas

Compuesto botánico Formula Plantas andinas Referencias

2-hydroxycyclohexyl thiocyanate C7H11NOS Raphanus sativus (Sangthong et al., 2017)

2-indolecarboxylic acid C9H7NO2 Raphanus sativus (Sangthong et al., 2017)

2-methoxy-3-(2-methylpropyl)-

pyrazine

C9H14N2O Arctium lappa (Xia et al., 2021)

2-methyl 5-hexenenitrile C7H11N Brassica rapa (Miyazawa et al., 2005)

2-methyl undecanal C12H24O Cynara scolymus (Nassar et al., 2013)

2-methyl-1-hepten-6-one C8H14O Lippia alba (Glamočlija et al., 2011)

2-methylbutanal C5H10O Arctium lappa (Xia et al., 2021)

2-methylfuran C5H6O Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

2-n-butyl furan C8H12O Arctium lappa (Xia et al., 2021)

2-nonanone C9H18O Erodium cicutarium (Stojanović-Radić et al., 2010)

2-oxazolidinethione C3H5NOS Raphanus sativus (Sangthong et al., 2017)

2-pentyl-cyclopentanone C10H18O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

2-pentylfuran C9H14O Erodium cicutarium, Arctium lappa,

Nicotiana glauca, Matricaria chamo-

milla

(Heuskin et al., 2009; Massadeh et

al., 2022; Radulović et al., 2009;

Stojanović-Radić et al., 2010; Xia et al.,

2021)

2-pentyn-1-ol C5H8O Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

2-phenylethyl isobutanoate C12H16O2 Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

2-phenylethyl isopentanoate C13H18O2 Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

2-propanone C3H6O Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

2-tridecanone C13H26O Erodium cicutarium, Cymbopogon

citratus

(Josphat et al., 2011; Radulović et al.,

2009)

2,3-dihydro-3-methyl-furan C5H8O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

2,3-dihydrobenzofuran C8H8O Cynodon dactylon (Mozafari et al., 2018)

2,3-dimethoxy-1,4-dioxane C6H12O4 Arctium lappa (Xia et al., 2021)

2,4-dimethyl-2,4-heptadienal C9H14O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

2,4,6-trimethylpyridine C8H11N Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

2,5-dimethylpyrazine C6H8N2 Arctium lappa (Xia et al., 2021)

2,5,9-trimethylcycloundeca-4,8 dienone C14H22O Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

2,6-dimethyl-1,7-octadiene-3,6-diol C10H18O2 Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

2,6-dimethyl-3,7-octadiene-2,6-diol C10H18O2 Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

3-coumaric acid C9H8O3 Taraxacum officinale (Kenny et al., 2014)

3-decanol C10H22O Minthostachys spicata, Matricaria

chamomilla

(Shams-Ardakani et al., 2006; Solis-

Quispe et al., 2016)

3-decanone C10H20O Minthostachys spicata, Cynara scoly-

mus

(Nassar et al., 2013; Solis-Quispe et al.,

2016)

3-dodecanone C12H24O Cynara scolymus, Matricaria chamo-

milla

(Shams-Ardakani et al., 2006)

3-ethoxy-benzaldehyde C9H10O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

3-ethylthiophene C6H8S Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

3-furfural C5H4O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

3-hexen-1-ol acetate C8H14O2 Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)
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Tabla 9 Lista de compuestos botánicos y plantas andinas

Compuesto botánico Formula Plantas andinas Referencias

3-hydroxyandrosta-5,7,9(11)-trien-17-

one

C19H24O2 Urtica urens (Gaafar et al., 2020)

3-indoleacetonitrile C10H8N2 Raphanus sativus (Sangthong et al., 2017)

3-indolecarbinol C9H9NO Raphanus sativus (Sangthong et al., 2017)

3-isopropyl phenol C9H12O Cuminum cyminum (Chaudhary et al., 2014)

3-methyl-1-butanol C5H12O Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

3-methyl-1-butanol acetate C7H14O2 Eucalyptus globulus (Luıés et al., 2016)

3-methylbutanal C5H10O Arctium lappa (Xia et al., 2021)

3-methylfuran C5H6O Arctium lappa (Xia et al., 2021)

3-methylhexanal C7H14O Chuquiraga spinosa (Senatore, 1996)

3-nonen-2-one C9H16O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

3-octanol C8H18O Minthostachys spicata, Mentha spi-

cata, Salvia officinalis, Lavandula

angustifolia, Clinopodium bolivia-

num

(Bardaweel et al., 2018; Ben Farhat

et al., 2009; Pokajewicz et al., 2021;

Snoussi et al., 2015; Solis-Quispe et al.,

2016; Solıés Quispe et al., 2018)

3-octanone C8H16O Salvia officinalis, Lavandula angusti-

folia

(Ben Farhat et al., 2009; Caprari et al.,

2021)

3-octyl acetate C10H20O2 Minthostachys spicata, Clinopodium

bolivianum

(Solis-Quispe et al., 2016; Solıés Quis-

pe et al., 2018)

3-pentanone C5H10O Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

3-phenylfuran C10H8O Arctium lappa (Xia et al., 2021)

3-pinanone C10H16O Araucaria heterophylla (Elshamy et al., 2020)

4-(2,6,6-trimethyl-1,3-cyclohexadien-1-

yl)-2-butanone

C13H20O Jacaranda acutifolia (Mostafa et al., 2015)

4-(5-methyl-2-furanyl)-2-butanone C9H12O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

4-epi-cubebol C15H26O Xanthium spinosum (Andreani et al., 2017)

4-methyl-benzaldehyde C8H8O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

4-pentenyl C5H8 Raphanus sativus (Sangthong et al., 2017)

5-ethyl-2(5h)-furanone C6H8O2 Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

5-feruloylquinic acid C17H20O9 Prunus serotina (Brozdowski et al., 2021)

5-methyl-indole C9H9N Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

5-o-methylhoslundin C24H20O7 Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

5-p-coumaroylquinic acid C16H18O8 Prunus serotina (Brozdowski et al., 2021)

6-methyl-2-heptanone C8H16O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

6-methyl-5-hepten-2-one C8H14O Cymbopogon citratus, Lippia al-

ba, Cynara scolymus, Bidens pilosa,

Aloysia citrodora

(Bahramsoltani et al., 2018; Josphat et

al., 2011; López et al., 2011; Saucier et

al., 2014; Xuan y Khanh, 2016)

6,10-dimethyl-2-undecanone C13H26O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

7-hydroxy-4-methyl coumarin C10H8O3 Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-one C6H8O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

8-eudesmol C15H28O Baccharis genistelloides (Chialva y Doglia, 1990)

9-hydroxy-10,12-octadecadienoic acid C18H32O3 Urtica dioica (Farag et al., 2013)

9-hydroxy-cis-11-octadecenoic acid C18H34O3 Plantago major (Samuelsen, 2000)

a-bisabolol C15H26O Matricaria recutita, Cynara scolymus (Can et al., 2012; Saucier et al., 2014)
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Tabla 9 Lista de compuestos botánicos y plantas andinas

Compuesto botánico Formula Plantas andinas Referencias

a-cadinol C15H26O Cymbopogon citratus, Bidens pilosa,

Piper aduncum

(de Almeida et al., 2009; Sidibé et al.,

2001; Xuan y Khanh, 2016)

a-methyl-y-butyrolactone C5H6O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

a-phellandrene C10H16 Eucalyptus citriodora, Eucalyptus

globulus, Lippia alba, Dysphania

ambrosioides, Rosmarinus officinalis,

Baccharis genistelloides

(Almadiy, 2020; Chialva y Doglia,

1990; López et al., 2011; Luıés et al.,

2016; Özcan y Chalchat, 2008; Pinto-

re et al., 2002; H. P. Singh et al., 2012;

Tyagi y Malik, 2011)

a-terpinene C10H16 Eucalyptus citriodora, Eucalyptus

globulus, Dysphania ambrosioides,

Rosmarinus officinalis, Baccharis ge-

nistelloides

(Almadiy, 2020; Chialva y Doglia,

1990; Özcan y Chalchat, 2008; Pinto-

re et al., 2002; H. P. Singh et al., 2012;

Tyagi y Malik, 2011)

a-terpineol C10H18O Eucalyptus citriodora, Eucalyptus

globulus, Minthostachys mollis, Ros-

marinus officinalis, Chuquiraga spi-

nosa

(Harkat-Madouri et al., 2015; Özcan

y Chalchat, 2008; Pintore et al., 2002;

L. B. Rojas y Usubillaga, 1995; Senato-

re, 1996; H. P. Singh et al., 2012; Tolba

et al., 2015; Tyagi y Malik, 2011)

acetic acid C2H4O2 Arctium lappa, Lavandula angustifo-

lia

(Guo y Wang, 2020; Xia et al., 2021)

acetophenone C8H8O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

acorenone b C15H24O Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

ageratochromene C13H16O3 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

alcanfor C10H16O Ambrosia peruviana (Ruiz et al., 2015)

allo-aromadendrene epoxide C15H24O Lippia alba (Glamočlija et al., 2011)

amorpha-4,9-dien-2-ol C15H24O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

apigenin C15H10O5 Alcea rosea, Melissa officinalis, Bi-

dens pilosa, Aloysia citrodora, Bac-

charis genistelloides

(Abdel-Salam et al., 2018; Bahramsol-

tani et al., 2018; Hennig et al., 2011; Or-

daz et al., 2018; Xuan y Khanh, 2016)

apiole C12H14O4 Cuminum cyminum, Piper aduncum (Bettaieb et al., 2011; de Almeida et al.,

2009)

ar-turmerol C15H22O Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

arctigenin C21H24O6 Arctium lappa (Ferracane et al., 2010)

artemisia alcohol C10H18O Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

asarone C12H16O3 Dysphania ambrosioides (Almadiy, 2020)

ascorbic acid C6H8O6 Rumex acetosella (Özenver et al., 2020)

azulene C10H8 Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

b-carotene C40H56 Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

b-citronellol C10H20O Eucalyptus citriodora, Marrubium

vulgare

(Kadri et al., 2011; H. P. Singh et al.,

2012)

benzaldehyde C7H6O Erodium cicutarium, Brassica rapa,

Arctium lappa, Salvia officinalis, Cy-

nara scolymus, Dysphania ambro-

sioides, Medicago sativa

(Ben Farhat et al., 2009; Miyazawa et

al., 2005; Mokni et al., 2019; Radulo-

vić et al., 2009; Saucier et al., 2014;

Stojanović-Radić et al., 2010; Xia et al.,

2021; D.-S. Yang et al., 2021)
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benzeneacetaldehyde C8H8O Arctium lappa, Matricaria recutita,

Medicago sativa

(Kazemi, 2015; Xia et al., 2021; D.-S.

Yang et al., 2021)

benzoic acid C7H6O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

benzophenone C13H10O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

benzothiazol C7H5NS Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

benzyl alcohol C7H8O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

benzyl benzoate C14H12O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

benzyl salicylate C14H12O3 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

benzyl tiglate C12H14O2 Cynara scolymus (Nassar et al., 2013)

benzylisoquinoline C16H13N Urtica dioica (M. Ibrahim et al., 2018)

bisabolol oxide b C15H26O2 Lavandula angustifolia (Caprari et al., 2021)

borneol C10H18O Eucalyptus citriodora, Erodium cicu-

tarium, Eucalyptus globulus, Mentha

spicata, Salvia officinalis, Lavandu-

la angustifolia, Lippia alba, Clino-

podium bolivianum, Piper aduncum,

Matricaria chamomilla, Rosmarinus

officinalis, Marrubium vulgare, Am-

brosia peruviana

(Ben Farhat et al., 2009; Caprari et al.,

2021; Gutiérrez et al., 2016; Kadri et

al., 2011; Ljoljić Bilić et al., 2019; Ló-

pez et al., 2011; Özcan y Chalchat,

2008; Pintore et al., 2002; Radulović et

al., 2009; Rajeswara Rao et al., 2003;

Shams-Ardakani et al., 2006; Snoussi

et al., 2015; Solıés Quispe et al., 2018;

Tyagi y Malik, 2011; Yánez et al., 2011)

bornyl acetate C12H20O2 Erodium cicutarium, Cymbopogon

citratus, Salvia officinalis, Lavandu-

la angustifolia, Minthostachys mollis,

Bidens pilosa, Dysphania ambrosioi-

des, Rosmarinus officinalis

(Almadiy, 2020; Ben Farhat et al., 2009;

Benites et al., 2018; Caprari et al.,

2021; Guo y Wang, 2020; Ljoljić Bi-

lić et al., 2019; Pintore et al., 2002;

Radulović et al., 2009; Sidibé et al.,

2001; Stojanović-Radić et al., 2010;

Xuan y Khanh, 2016)

bornyl formate C11H18O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

butanal C4H8O Arctium lappa, Medicago sativa (Xia et al., 2021; D.-S. Yang et al.,

2021)

butyl butyrate C8H16O2 Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

butylated hydroxytoluene C15H24O Senecio vulgaris (Hamed et al., 2019)

caffeine C8H10N4O2 Plantago major (Mohamed et al., 2011)

camphenilone C9H14O Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

camphol C10H18O Lavandula angustifolia (Guo y Wang, 2020)
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camphor C10H16O Erodium cicutarium, Eucalyptus glo-

bulus, Equisetum arvense, Arauca-

ria heterophylla, Cymbopogon citra-

tus, Salvia officinalis, Lavandula an-

gustifolia, Cynara scolymus, Cumi-

num cyminum, Aloysia citrodora, Pi-

per aduncum, Matricaria chamomi-

lla, Dysphania ambrosioides, Rosma-

rinus officinalis, Marrubium vulgare

(Almadiy, 2020; Bahramsoltani et al.,

2018; Ben Farhat et al., 2009; Bet-

taieb et al., 2011; Caprari et al., 2021;

Elshamy et al., 2020; Guo y Wang,

2020; Gutiérrez et al., 2016; Kadri et al.,

2011; Kasali et al., 2001; Luıés et al.,

2016; Pintore et al., 2002; Radulović et

al., 2009; Radulović et al., 2006; Sau-

cier et al., 2014; Shams-Ardakani et al.,

2006; Soares et al., 2017; Stojanović-

Radić et al., 2010)

capric acid C10H20O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

caprylic acid C8H16O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

carotene C40H56 Urtica urens (Gaafar et al., 2020)

carotol C15H26O Cuminum cyminum, Ambrosia peru-

viana

(Bettaieb et al., 2011; R. Li y Jiang,

2004; Wanner et al., 2010; Yánez et al.,

2011)

carvacrol C10H14O Erodium cicutarium, Minthostachys

spicata, Salvia officinalis, Lavandu-

la angustifolia, Minthostachys mollis,

Clinopodium bolivianum, Cuminum

cyminum, Chenopodium ambrosioi-

des, Dysphania ambrosioides, Ros-

marinus officinalis

(Almadiy, 2020; Arena et al., 2018; Ben

Farhat et al., 2009; Benites et al., 2018;

Bettaieb et al., 2011; Bezerra et al.,

2019; Caprari et al., 2021; Koba et al.,

2009; Mokni et al., 2019; Özcan y Chal-

chat, 2008; Senatore, 1995; Soares et

al., 2017; Solıés Quispe et al., 2018;

Stojanović-Radić et al., 2010; Wanner et

al., 2010; Zefzoufi et al., 2020)

carvacrol acetate C12H16O2 Minthostachys mollis, Clinopodium

bolivianum

(Benites et al., 2018; Solıés Quispe et

al., 2018)

carvacrol methyl ether C11H16O Dysphania ambrosioides (Almadiy, 2020)

carvenone oxide C10H16O2 Dysphania ambrosioides (Almadiy, 2020)

carveol C10H16O Salvia officinalis, Lavandula angusti-

folia, Chuquiraga spinosa

(Ben Farhat et al., 2009; Pokajewicz et

al., 2021; Senatore, 1996)

carvone C10H14O Minthostachys spicata, Eucalyptus

globulus, Mentha spicata, Lavandu-

la angustifolia, Lippia alba, Cyna-

ra scolymus, Minthostachys mollis,

Aloysia citrodora

(Bahramsoltani et al., 2018; Bardaweel

et al., 2018; Boukhebti et al., 2011; Ele-

chosa et al., 2017; López et al., 2011;

Luıés et al., 2016; Olmedo et al., 2018;

Pokajewicz et al., 2021; Saucier et al.,

2014; Senatore, 1995; Snoussi et al.,

2015)

carvone hydrate C10H16O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

carvotanacetone C10H16O Eucalyptus globulus, Cuminum cymi-

num, Aloysia citrodora

(Bahramsoltani et al., 2018; Luıés et al.,

2016; Wanner et al., 2010)

caryophyllene acetate C17H28O2 Aloysia citrodora, Dysphania ambro-

sioides

(Bahramsoltani et al., 2018; Bezerra et

al., 2019)

caryophylleneoxide C12H19NO4 Cuminum cyminum (R. Li y Jiang, 2004)
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centaureidin C18H16O8 Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

chloromethane CH3Cl Arctium lappa (Xia et al., 2021)

chromolaenin C15H16O Baccharis latifolia (Valarezo et al., 2013)

chrysanthenone C10H14O Artemisia absinthium, Baccharis ge-

nistelloides

(Chialva y Doglia, 1990; Derwich et al.,

2009)

chrysanthenyl acetate C12H18O2 Artemisia absinthium (Derwich et al., 2009)

chrysoeriol C16H12O6 Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

cinerolone C10H14O2 Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

cirsimaritin C17H14O6 Aloysia citrodora, Baccharis geniste-

lloides

(Bahramsoltani et al., 2018; Hennig et

al., 2011)

cis-2-menthenol C10H18O Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

cis-3-hexen-1-ol C6H12O Bidens pilosa, Erythroxylum coca (Novák y Salemink, 1987; Xuan

y Khanh, 2016)

cis-3-hexenyl acetate C8H14O2 Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

cis-calamenen-10-ol C15H22O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

cis-carveol C10H16O Mentha spicata (Snoussi et al., 2015)

cis-carvyl acetate C12H18O2 Mentha spicata (Bardaweel et al., 2018)

cis-chrysanthenol C10H16O Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

cis-chrysanthenyl acetate C12H18O2 Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

cis-dihydrocarvone C10H16O Mentha spicata, Lippia alba,

Minthostachys mollis, Aloysia

citrodora

(Bardaweel et al., 2018; Benites et al.,

2018; Elechosa et al., 2017; López et al.,

2011; Snoussi et al., 2015)

cis-en-yn-dicycloether C13H12O2 Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

cis-isopulegone C10H18O Minthostachys mollis (Benites et al., 2018)

cis-linalool oxide C10H18O2 Cymbopogon citratus, Lavandula an-

gustifolia, Cuminum cyminum, Me-

dicago sativa

(Barbosa et al., 2008; Bettaieb et al.,

2011; Pokajewicz et al., 2021; D.-S.

Yang et al., 2021)

cis-linalool oxide (furanoid) C10H18O2 Erodium cicutarium, Minthostachys

spicata, Clinopodium bolivianum

(Radulović et al., 2009; Solis-Quispe et

al., 2016; Solıés Quispe et al., 2018;

Stojanović-Radić et al., 2010)

cis-linalool oxide (pyranoid) C10H18O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

cis-menthone C10H18O Minthostachys mollis (Mora et al., 2009)

cis-p-menth-2-en-1-ol C10H18O Mentha spicata, Piper aduncum (Bardaweel et al., 2018; Snoussi et al.,

2015; Valadares et al., 2018)

cis-p-menth-2-en-1,8-diol C10H18O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

cis-p-menth-2,8-dienol C10H16O Dysphania ambrosioides (Mokni et al., 2019)

cis-p-mentha-2,8-diene-1-ol C10H16O Lippia alba (López et al., 2011)

cis-pinene hydrate C10H18O Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

cis-piperitol C10H18O Cynara scolymus, Piper aduncum (Pino et al., 2004)

cis-piperitone epoxide C10H16O2 Minthostachys mollis, Marrubium

vulgare

(Benites et al., 2018; Morteza-Semnani

et al., 2008)

cis-rose oxide C10H18O Eucalyptus citriodora (H. P. Singh et al., 2012)
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cis-sabinene hydrate C10H18O Minthostachys spicata, Mentha spi-

cata, Lavandula angustifolia, Clino-

podium bolivianum, Cuminum cymi-

num, Piper aduncum, Dysphania am-

brosioides, Rosmarinus officinalis

(Bardaweel et al., 2018; Caprari et al.,

2021; Hajlaoui et al., 2010; Mokni et

al., 2019; Pintore et al., 2002; Snoussi

et al., 2015; Solis-Quispe et al., 2016;

Solıés Quispe et al., 2018; Valadares et

al., 2018; Wanner et al., 2010)

cis-verbenol C10H16O Erodium cicutarium, Araucaria hete-

rophylla, Cynara scolymus, Rosmari-

nus officinalis

(Elshamy et al., 2020; Pintore et al.,

2002; Radulović et al., 2009; Saucier et

al., 2014)

citronellol C10H20O Eucalyptus citriodora, Erodium cicu-

tarium, Cymbopogon citratus, Aloy-

sia citrodora, Rosmarinus officinalis

(Barbosa et al., 2008; Batish et al.,

2006a; Batish et al., 2006b; Elechosa et

al., 2017; Ljoljić Bilić et al., 2019; Pin-

tore et al., 2002; Rajeswara Rao et al.,

2003; Tolba et al., 2015)

citronellyl acetate C12H22O2 Eucalyptus citriodora, Cymbopogon

citratus, Aloysia citrodora

(Bahramsoltani et al., 2018; Batish et

al., 2006a; Batish et al., 2006b; Gbenou

et al., 2013; Rajeswara Rao et al., 2003;

H. P. Singh et al., 2012)

citronellyl butanoate C14H26O2 Marrubium vulgare (Kadri et al., 2011)

colchicine C22H25NO6 Plantago major (Mohamed et al., 2011)

coumarin C9H6O2 Plantago major, Lavandula angusti-

folia

(Guo y Wang, 2020; Mohamed et al.,

2011)

cryptomeridiol C15H28O2 Cynara scolymus (Nassar et al., 2013)

cryptone C9H14O Erodium cicutarium, Lavandula an-

gustifolia

(Pokajewicz et al., 2021; Radulović et

al., 2009; Stojanović-Radić et al., 2010)

cubebol C15H26O Lippia alba, Piper aduncum,

Xanthium spinosum

(Andreani et al., 2017; Glamočlija et al.,

2011; Gutiérrez et al., 2016)

cubenol C15H26O Erodium cicutarium, Cynara scoly-

mus, Aloysia citrodora, Piper adun-

cum, Baccharis latifolia, Ambrosia

peruviana

(Bahramsoltani et al., 2018; Pino et al.,

2004; Radulović et al., 2009; Saucier et

al., 2014; Stojanović-Radić et al., 2010;

Valarezo et al., 2013; Yánez et al., 2011)

cuminal C10H12O Eucalyptus globulus, Cuminum cymi-

num

(Harkat-Madouri et al., 2015; R. Li

y Jiang, 2004)

cuminic acid C10H12O2 Cuminum cyminum (Wanner et al., 2010)

cyclamen aldehyde C13H18O Cynara scolymus (Nassar et al., 2013)

cyclocolorenone C15H22O Xanthium spinosum (Andreani et al., 2017)

d-decalactone C10H18O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

d-limonene C10H16 Araucaria heterophylla, Dysphania

ambrosioides

(Arena et al., 2018; Elkady y Ayoub,

2018; Elshamy et al., 2020)

daidzein C15H10O4 Mentha spicata (Cirlini et al., 2016)

decan-2-one C10H20O Chuquiraga spinosa (Senatore, 1996)
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decanal C10H20O Erodium cicutarium, Arctium lap-

pa, Cynara scolymus, Bidens pilosa,

Chuquiraga spinosa, Xanthium spi-

nosum, Jacaranda acutifolia

(Andreani et al., 2017; Mostafa et al.,

2015; Radulović et al., 2009; Saucier et

al., 2014; Senatore, 1996; Stojanović-

Radić et al., 2010; Xia et al., 2021;

Xuan y Khanh, 2016)

dehydro-1,8-cineole C10H16O Baccharis tricuneata (Arze et al., 2004)

dehydro-sesquicineole C15H24O Matricaria chamomilla (Stanojevic et al., 2016)

dehydrodiconiferyl alcohol C20H22O6 Urtica dioica (M. Ibrahim et al., 2018)

dehydrovomifoliol C13H18O3 Acanthoxanthium spinosum (Yuan et al., 2018)

dendrolasin C15H22O Matricaria chamomilla (Heuskin et al., 2009)

dibenzofuran C12H8O Erodium cicutarium (Stojanović-Radić et al., 2010)

dicyclohexyl-methanone C13H22O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

diethyl phthalate C12H14O4 Taraxacum officinale (Dıéaz et al., 2018)

dihydro-3-(2h)-thiophenone C4H6OS Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

dihydro-b-ionone C13H22O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

dihydroactinidiolide C11H16O2 Erodium cicutarium, Cynara scoly-

mus

(Radulović et al., 2009; Saucier et al.,

2014; Stojanović-Radić et al., 2010)

dihydrocarveol C10H18O Mentha spicata, Minthostachys mo-

llis

(Benites et al., 2018; Snoussi et al.,

2015)

dihydrocarveol acetate C12H20O2 Minthostachys mollis (Benites et al., 2018)

dihydroedulan ia C13H22O Mentha spicata (Bardaweel et al., 2018)

dihydrofarnesal C15H26O Eucalyptus citriodora (H. P. Singh et al., 2012)

dihydrokaempferol C15H12O6 Alcea rosea (Abdel-Salam et al., 2018)

dihydrotagetone C10H18O Dysphania ambrosioides (Arena et al., 2018)

dihydroxyacetone C3H6O3 Cynodon dactylon (Mozafari et al., 2018)

dillapiol C12H14O4 Piper aduncum (Valadares et al., 2018)

diosmetin C16H12O6 Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

dl-isopulegol C10H18O Eucalyptus citriodora (J. Ibrahim et al., 2018)

docosahexaenoic acid, 1,2,3-

propanetriyl ester

C69H98O6 Urtica urens (Gaafar et al., 2020)

dodecamethylcyclo- hexasiloxane C12H36O6Si6 Urtica urens (Gaafar et al., 2020)

dodecan-2-one C12H24O Chuquiraga spinosa (Senatore, 1996)

dodecanal C12H24O Erodium cicutarium, Xanthium spi-

nosum

(Andreani et al., 2017; Radulović et al.,

2009; Stojanović-Radić et al., 2010)

dodecanoic acid C12H24O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

dodecenedioic acid C12H20O4 Urtica dioica (Farag et al., 2013)

elemicin C12H16O3 Piper aduncum (Pino et al., 2004)

elemol C15H26O Baccharis tricuneata, Cymbopogon

citratus, Baccharis genistelloides

(Arze et al., 2004; Chialva y Doglia,

1990; Sidibé et al., 2001)

endo-1-bourbonanol C15H26O Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

epi-cedrol C15H26O Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

epi-cubebol C15H24O Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

epi-cubenol C15H26O Piper aduncum (Pino et al., 2004)
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epoxylinalol C10H18O2 Eucalyptus globulus (Tyagi y Malik, 2011)

espatulenol C15H24O Chuquiraga spinosa (Perez-Chauca et al., 2020)

estragole C10H12O Minthostachys spicata, Rosmarinus

officinalis

(Pintore et al., 2002; Senatore, 1995)

ethanone, 1-(4-hydroxy-3-

methoxyphenyl)-

C9H10O3 Cynodon dactylon (Savadi et al., 2020)

ethyl acetate C4H8O2 Brassica rapa (Miyazawa et al., 2005)

ethyl 3-(4-hydroxyphenyl)-propenoate C11H12O3 Cynodon dactylon (Mozafari et al., 2018)

ethyl 3,7,12-trihydroxycholan-24-oate C26H44O5 Urtica urens (Gaafar et al., 2020)

ethyl 9,12,15-octadecatrienoate C20H34O2 Taraxacum officinale (Dıéaz et al., 2018)

ethyl linoleate C20H36O2 Cynodon dactylon, Nicotiana glauca,

Jacaranda acutifolia

(Massadeh et al., 2022; Mostafa et al.,

2015; Mozafari et al., 2018)

ethyl octanoate C10H20O2 Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

ethyl phenylacetate C10H12O2 Jacaranda acutifolia (Mostafa et al., 2015)

ethylcyclohexane C8H16 Rumex crispus (Idris et al., 2019)

eucarvone C10H14O Dysphania ambrosioides (Mokni et al., 2019)

eudesm-11-en-4-ol C15H26O Chuquiraga spinosa (Senatore, 1996)

eugenol C10H12O2 Eucalyptus citriodora, Erodium cicu-

tarium, Minthostachys spicata, Sal-

via officinalis, Cynara scolymus, Cli-

nopodium bolivianum, Cuminum cy-

minum, Nicotiana glauca, Marru-

bium vulgare, Chuquiraga spinosa

(Batish et al., 2006a; Batish et al.,

2006b; Ben Farhat et al., 2009; Bettaieb

et al., 2011; Nagy y Svajdlenka, 1998;

Radulović et al., 2009; Rajeswara Rao et

al., 2003; Saucier et al., 2014; Senatore,

1996; Solis-Quispe et al., 2016; Solıés

Quispe et al., 2018; Stojanović-Radić et

al., 2010)

eupatorin C18H16O7 Aloysia citrodora, Baccharis geniste-

lloides

(Bahramsoltani et al., 2018; Hennig et

al., 2011)

eupatrin C18H16O7 Baccharis genistelloides (Hennig et al., 2011)

fenchol C10H18O Eucalyptus globulus, Rosmarinus of-

ficinalis

(Luıés et al., 2016; Özcan y Chalchat,

2008; Tyagi y Malik, 2011)

fenchone C10H16O Cymbopogon citratus, Cynara scoly-

mus, Rosmarinus officinalis

(Kasali et al., 2001; Özcan y Chalchat,

2008; Pintore et al., 2002)

ferulic acid C10H10O4 Erodium cicutarium, Urtica dioica,

Melissa officinalis, Plantago major,

Taraxacum officinale, Chenopodium

ambrosioides

(Barros et al., 2013; Bilić et al., 2020;

M. Ibrahim et al., 2018; Kenny et al.,

2014; Mohamed et al., 2011; Ordaz et

al., 2018)

feruloyl malate C14H14O8 Urtica dioica (Farag et al., 2013)

formic acid CH2O2 Arctium lappa (Xia et al., 2021)

furfural C5H4O2 Arctium lappa, Cynara scolymus, Cy-

nodon dactylon

(Mozafari et al., 2018; Saucier et al.,

2014; Xia et al., 2021)

genkwanin C16H12O5 Baccharis genistelloides (Hennig et al., 2011)
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geraniol C10H18O Eucalyptus citriodora, Eucalyptus

globulus, Cymbopogon citratus, Lip-

pia alba, Cynara scolymus, Clino-

podium bolivianum, Cuminum cymi-

num, Aloysia citrodora, Chenopo-

dium ambrosioides, Dysphania am-

brosioides, Rosmarinus officinalis,

Marrubium vulgare

(Almadiy, 2020; Bahramsoltani et al.,

2018; Barbosa et al., 2008; Batish et al.,

2006a; Batish et al., 2006b; Bettaieb et

al., 2011; Gbenou et al., 2013; Josphat

et al., 2011; Kadri et al., 2011; Kasali

et al., 2001; Koba et al., 2009; López et

al., 2011; Moreira et al., 2010; Pinto et

al., 2015; Pintore et al., 2002; Rajeswa-

ra Rao et al., 2003; Saucier et al., 2014;

H. P. Singh et al., 2012; Solıés Quispe et

al., 2018; Tyagi y Malik, 2011)

geranyl acetate C12H20O2 Eucalyptus citriodora, Cymbopogon

citratus, Lavandula angustifolia, Lip-

pia alba, Cynara scolymus, Minthos-

tachys mollis, Clinopodium bolivia-

num, Cuminum cyminum, Aloysia ci-

trodora, Rosmarinus officinalis

(Bahramsoltani et al., 2018; Barbosa et

al., 2008; Benites et al., 2018; Bettaieb

et al., 2011; Elechosa et al., 2017; Gbe-

nou et al., 2013; Josphat et al., 2011;

López et al., 2011; Pintore et al., 2002;

Pokajewicz et al., 2021; Rajeswara Rao

et al., 2003; Solıés Quispe et al., 2018)

geranyl acetone C13H22O Erodium cicutarium, Dysphania am-

brosioides, Rosmarinus officinalis

(Mokni et al., 2019; Özcan y Chalchat,

2008; Radulović et al., 2009)

geranyl propanoate C13H22O2 Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

geranyl tiglate C15H24O2 Dysphania ambrosioides, Marrubium

vulgare

(Kadri et al., 2011; Mokni et al., 2019)

germacrene d-4-ol C15H26O Cymbopogon citratus, Clinopodium

bolivianum, Piper aduncum

(Sidibé et al., 2001; Solıés Quispe et al.,

2018; Valadares et al., 2018)

glaucarubinone C25H34O10 Raphanus sativus (Sangthong et al., 2017)

globulol C15H26O Eucalyptus citriodora, Erodium ci-

cutarium, Aloysia citrodora, Piper

aduncum, Matricaria chamomilla

(Bahramsoltani et al., 2018; de Almei-

da et al., 2009; Gutiérrez et al., 2016;

Heuskin et al., 2009; Radulović et al.,

2009; H. P. Singh et al., 2012)

glycerol 1-palmitate C19H38O4 Senecio vulgaris (Hamed et al., 2019)

hedione C13H22O3 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

heptanal C7H14O Cymbopogon citratus, Arctium lap-

pa, Cynara scolymus, Cuminum cy-

minum, Medicago sativa

(Bettaieb et al., 2011; Gbenou et al.,

2013; Saucier et al., 2014; Xia et al.,

2021; D.-S. Yang et al., 2021)

heptanoic acid C7H14O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

heptyl propionate C10H20O2 Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

hexadecylene oxide C16H32O Cuminum cyminum (Chaudhary et al., 2014)

hexanal C6H12O Erodium cicutarium, Arctium lappa,

Rosmarinus officinalis, Medicago sa-

tiva

(Özcan y Chalchat, 2008; Radulović et

al., 2009; Stojanović-Radić et al., 2010;

Xia et al., 2021; D.-S. Yang et al., 2021)

hexanoic acid C6H12O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

hexyl 3-methyl butanoate C11H22O2 Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)
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hexyl acetate C8H16O2 Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

hexyl butanoate C10H20O2 Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

hexyl hexanoate C12H24O2 Lavandula angustifolia (Caprari et al., 2021)

hexyl salicylate C13H18O3 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

hexyl tiglate C11H20O2 Lavandula angustifolia (Caprari et al., 2021)

hexyl valerate C11H22O2 Lavandula angustifolia (Caprari et al., 2021)

hispidulin C16H12O6 Plantago major, Aloysia citrodora,

Baccharis genistelloides

(Bahramsoltani et al., 2018; Hennig et

al., 2011; Samuelsen, 2000)

hydroquinone C6H6O2 Cynodon dactylon (Savadi et al., 2020)

indole C8H7N Minthostachys spicata, Brassica ra-

pa, Cynara scolymus

(Miyazawa et al., 2005; Saucier et al.,

2014; Solis-Quispe et al., 2016)

intermedine C15H25NO5 Aristeguietia gayana (Colegate et al., 2015)

iso-isopulegol C10H18O Cymbopogon citratus (Gbenou et al., 2013)

iso-menthone C10H18O Minthostachys spicata, Clinopodium

bolivianum, Matricaria chamomilla

(Solis-Quispe et al., 2016; Solıés Quis-

pe et al., 2018; Stanojevic et al., 2016)

iso-piperitenone C10H14O Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

isoamyl hexanoate C11H22O2 Erodium cicutarium (Ljoljić Bilić et al., 2019)

isoaromadendrene epoxide C15H24O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

isoascaridol C10H16O2 Chenopodium ambrosioides (Koba et al., 2009)

isoascaridole C10H16O2 Dysphania ambrosioides, Marrubium

vulgare

(Bezerra et al., 2019; Morteza-Semnani

et al., 2008; Zefzoufi et al., 2020)

isobornyl acetate C12H20O2 Mentha spicata, Dysphania ambro-

sioides, Marrubium vulgare

(Mokni et al., 2019; Morteza-Semnani

et al., 2008; Snoussi et al., 2015)

isobutyl hexanoate C10H20O2 Erodium cicutarium (Ljoljić Bilić et al., 2019)

isocarnosol C20H26O4 Lepechinia meyenii (Serrano et al., 2021)

isocitronellene C10H18 Cynara scolymus (Nassar et al., 2013)

isodihydrocarvone C10H16O Minthostachys spicata (Senatore, 1995)

isoisopulegol C10H18O Eucalyptus citriodora (Batish et al., 2006a; Batish et al.,

2006b; H. P. Singh et al., 2012)

isolariciresinol C20H24O6 Urtica dioica (M. Ibrahim et al., 2018)

isolimonene C10H16 Eucalyptus citriodora (Batish et al., 2006a; Batish et al.,

2006b)

isophorone C9H14O Cynara scolymus, Bidens pilosa (Saucier et al., 2014; Xuan y Khanh,

2016)

isoprene C5H8 Medicago sativa (D.-S. Yang et al., 2021)

isopropyl alcohol C3H8O Arctium lappa (Xia et al., 2021)

isopulegol C10H18O Eucalyptus citriodora, Minthostachys

spicata, Cymbopogon citratus

(Batish et al., 2006a; Batish et al.,

2006b; Gbenou et al., 2013; Rajeswara

Rao et al., 2003; H. P. Singh et al., 2012;

Solis-Quispe et al., 2016; Tolba et al.,

2015)

isopulegone C10H16O Cuminum cyminum (R. Li y Jiang, 2004)

isopulegyl acetate C12H20O2 Eucalyptus citriodora (Tolba et al., 2015)

isorhamnetin C16H12O7 Erodium cicutarium (Bilić et al., 2020)
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isosakuranetin C16H14O5 Ageratina sternbergiana (Ramawat, 2019)

isothujol C10H18O Lavandula angustifolia (Caprari et al., 2021)

isothymol methyl ether C11H16O Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

jaceosidin C17H14O7 Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

junenol C15H26O Chuquiraga spinosa, Ambrosia peru-

viana

(Senatore, 1996; Yánez et al., 2011)

juniper camphor C15H26O Cymbopogon citratus (Barbosa et al., 2008)

kaempferol C15H10O6 Erodium cicutarium, Melissa offi-

cinalis, Plantago major, Capsella

bursa-pastoris

(Bilić et al., 2020; Grosso et al., 2011;

Mohamed et al., 2011; Ordaz et al.,

2018)

l-pinocarveol C10H16O Dysphania ambrosioides (Mokni et al., 2019)

l-verbenone C10H14O Araucaria heterophylla (Elshamy et al., 2020)

lavandulol C10H18O Lavandula angustifolia, Rosmarinus

officinalis

(Guo y Wang, 2020; Pintore et al., 2002)

lavandulyl acetate C12H20O2 Lavandula angustifolia (Caprari et al., 2021; Guo y Wang,

2020)

lavandulyl isovalerate C15H26O2 Lavandula angustifolia (Caprari et al., 2021)

lavandulyl propionate C13H22O2 Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

lavender lactone C7H10O2 Erodium cicutarium, Lavandula an-

gustifolia

(Pokajewicz et al., 2021; Radulović et

al., 2009; Stojanović-Radić et al., 2010)

ledol C15H26O Cynara scolymus, Piper aduncum,

Baccharis genistelloides

(Chialva y Doglia, 1990; Gutiérrez et

al., 2016; Saucier et al., 2014)

levoglucosenone C6H6O3 Cynodon dactylon (Savadi et al., 2020)

limonene C10H16 Eucalyptus citriodora, Minthostachys

spicata, Eucalyptus globulus, Mentha

spicata, Baccharis tricuneata, Cym-

bopogon citratus, Gnaphalium vira-

vira, Salvia officinalis, Lavandula an-

gustifolia, Matricaria recutita, Lip-

pia alba, Minthostachys mollis, Cli-

nopodium bolivianum, Cuminum cy-

minum, Baccharis buxifolia, Nico-

tiana glauca, Aloysia citrodora, Pi-

per aduncum, Matricaria chamomi-

lla, Dysphania ambrosioides, Rosma-

rinus officinalis, Baccharis geniste-

lloides, Baccharis latifolia, Xanthium

spinosum, Jacaranda acutifolia

(Almadiy, 2020; Andreani et al., 2017;

Arze et al., 2008; Arze et al., 2004; Bah-

ramsoltani et al., 2018; Bardaweel et al.,

2018; Batish et al., 2006a; Ben Farhat

et al., 2009; Benites et al., 2018; Beze-

rra et al., 2019; Chialva y Doglia, 1990;

Dávila et al., 2008; Elechosa et al.,

2017; Gbenou et al., 2013; Guo y Wang,

2020; Hajlaoui et al., 2010; Heuskin et

al., 2009; Kazemi, 2015; R. Li y Jiang,

2004; López et al., 2011; Mokni et al.,

2019; Mora et al., 2009; Mostafa et al.,

2015; Navickiene et al., 2006; Pino et

al., 2004; Pinto et al., 2015; Pintore et

al., 2002; Rajeswara Rao et al., 2003; J.

Rojas et al., 2007; Senatore, 1995; H. P.

Singh et al., 2012; Snoussi et al., 2015;

Soares et al., 2017; Solıés Quispe et al.,

2018; Stanojevic et al., 2016; Tolba et

al., 2015; Tyagi y Malik, 2011; Valare-

zo et al., 2013; Wanner et al., 2010; Zef-

zoufi et al., 2020)
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linalool C10H18O Eucalyptus citriodora, Erodium cicu-

tarium, Minthostachys spicata, Eu-

calyptus globulus, Mentha spicata,

Equisetum arvense, Baccharis tri-

cuneata, Cymbopogon citratus, Sal-

via officinalis, Lavandula angusti-

folia, Lippia alba, Cynara scoly-

mus, Minthostachys mollis, Clino-

podium bolivianum, Cuminum cymi-

num, Baccharis buxifolia, Aloysia ci-

trodora, Piper aduncum, Matricaria

chamomilla, Rosmarinus officinalis,

Marrubium vulgare, Chuquiraga spi-

nosa, Baccharis genistelloides, Bac-

charis latifolia

(Arze et al., 2004; Bahramsoltani et al.,

2018; Barbosa et al., 2008; Bardaweel

et al., 2018; Batish et al., 2006a; Batish

et al., 2006b; Ben Farhat et al., 2009;

Caprari et al., 2021; Chaudhary et al.,

2014; Chialva y Doglia, 1990; Dávila et

al., 2008; Elechosa et al., 2017; Gbenou

et al., 2013; Guo y Wang, 2020; Haj-

laoui et al., 2010; Harkat-Madouri et al.,

2015; J. Ibrahim et al., 2018; Josphat

et al., 2011; Kasali et al., 2001; R. Li

y Jiang, 2004; Ljoljić Bilić et al., 2019;

López et al., 2011; Moreira et al., 2010;

Nagy y Svajdlenka, 1998; Navickiene

et al., 2006; Olmedo et al., 2018; Öz-

can y Chalchat, 2008; Perez-Chauca et

al., 2020; Pino et al., 2004; Pinto et

al., 2015; Pintore et al., 2002; Radulo-

vić et al., 2009; Radulović et al., 2006;

L. B. Rojas y Usubillaga, 1995; Sau-

cier et al., 2014; Shams-Ardakani et al.,

2006; H. P. Singh et al., 2012; Snoussi

et al., 2015; Solis-Quispe et al., 2016;

Solıés Quispe et al., 2018; Stanojevic et

al., 2016; Stojanović-Radić et al., 2010;

Tyagi y Malik, 2011; Valarezo et al.,

2013)

linalyl acetate C12H20O2 Erodium cicutarium, Cymbopogon

citratus, Lavandula angustifolia

(Caprari et al., 2021; Guo y Wang, 2020;

Kasali et al., 2001; Ljoljić Bilić et al.,

2019)

linalyl propionate C13H22O2 Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

linoleic acid C18H32O2 Plantago major, Cynodon dactylon (Mozafari et al., 2018; Samuelsen,

2000)

loliolide C11H16O3 Acanthoxanthium spinosum (Yuan et al., 2018)

longifolol C15H26O Nicotiana glauca (Massadeh et al., 2022)

luteolin 7-o-rutinoside Salvia officinalis, Cynara scolymus (Martins et al., 2015; Schütz et al.,

2004)

m-acetanisole C9H10O2 Brassica rapa (Miyazawa et al., 2005)

m-cymen-8-ol C10H14O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

m-xylene C8H10 Rumex crispus (Idris et al., 2019)

majoroside C17H24O10 Plantago major (Samuelsen, 2000)

maltol C6H6O3 Cynodon dactylon (Mozafari et al., 2018)

massoia lactone C10H16O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

mayurone C14H20O Cynara scolymus (Nassar et al., 2013)
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megastigma-4,6(z),8(z)-triene C13H20 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

megastigmatrienone C13H18O Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

menthol C10H20O Eucalyptus citriodora, Minthostachys

spicata, Eucalyptus globulus, Matri-

caria chamomilla

(Rajeswara Rao et al., 2003; Solis-

Quispe et al., 2016; Stanojevic et al.,

2016; Tyagi y Malik, 2011)

menthone C10H18O Erodium cicutarium, Minthostachys

spicata, Equisetum arvense, Minthos-

tachys mollis, Clinopodium bolivia-

num, Matricaria chamomilla, Chu-

quiraga spinosa

(Ljoljić Bilić et al., 2019; Olmedo et al.,

2018; Radulović et al., 2006; L. B. Ro-

jas y Usubillaga, 1995; Senatore, 1995,

1996; Solis-Quispe et al., 2016; Solıés

Quispe et al., 2018; Stanojevic et al.,

2016)

menthyl acetate C12H22O2 Minthostachys spicata, Clinopodium

bolivianum, Matricaria chamomilla

(Solis-Quispe et al., 2016; Solıés Quis-

pe et al., 2018; Stanojevic et al., 2016)

methanethiol CH4S Arctium lappa (Xia et al., 2021)

methyl (e)-cinnamate C10H10O2 Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

methyl (z)-cinnamate C10H10O2 Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

methyl 2-oxohexadecanoate C17H32O3 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

methyl 2-phenethyl ether C9H12O Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

methyl decanoate C11H22O2 Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

methyl dodecanoate C13H26O2 Jacaranda acutifolia (Mostafa et al., 2015)

methyl jasmonate C13H20O3 Rosmarinus officinalis (Özcan y Chalchat, 2008)

methyl linoleate C19H34O2 Bidens pilosa, Jacaranda acutifolia (Mostafa et al., 2015; Xuan y Khanh,

2016)

methyl phenylacetate C9H10O2 Jacaranda acutifolia (Mostafa et al., 2015)

methyl salicylate C8H8O3 Jacaranda acutifolia, Erythroxylum

coca

(Mostafa et al., 2015; Novák y Sale-

mink, 1987)

methyl tetradecanoate C15H30O2 Erodium cicutarium, Jacaranda acu-

tifolia

(Mostafa et al., 2015; Radulović et al.,

2009; Stojanović-Radić et al., 2010)

methyl tiglate C6H10O2 Cynara scolymus (Nassar et al., 2013)

methylene chloride CH2Cl2 Arctium lappa (Xia et al., 2021)

methyleugenol C11H14O2 Cymbopogon citratus, Cynara scoly-

mus, Chuquiraga spinosa

(Gbenou et al., 2013; Saucier et al.,

2014; Senatore, 1996)

methylisoeugenol C11H14O2 Chuquiraga spinosa (Senatore, 1996)

methylpyrazine C5H6N2 Arctium lappa (Xia et al., 2021)

mussaenoside C17H26O10 Lippia alba (Gomes et al., 2019)

muurolol C15H26O Lavandula angustifolia (Caprari et al., 2021)

myrcenol C10H18O Cymbopogon citratus (Kasali et al., 2001)

myristic acid C14H28O2 Brassica rapa (Miyazawa et al., 2005)

myristicin C11H12O3 Piper aduncum (de Almeida et al., 2009; Valadares et

al., 2018)

myrtenal C10H14O Araucaria heterophylla, Salvia offi-

cinalis, Cynara scolymus, Cuminum

cyminum

(Ben Farhat et al., 2009; Bettaieb et al.,

2011; Chaudhary et al., 2014; Elshamy

et al., 2020; Hajlaoui et al., 2010)
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myrtenol C10H16O Erodium cicutarium, Minthostachys

spicata, Salvia officinalis, Cyna-

ra scolymus, Cuminum cyminum,

Dysphania ambrosioides, Rosmari-

nus officinalis, Baccharis latifolia

(Almadiy, 2020; Ben Farhat et al., 2009;

R. Li y Jiang, 2004; Ljoljić Bilić et al.,

2019; Pintore et al., 2002; Radulović et

al., 2009; J. Rojas et al., 2007; Senatore,

1995; Stojanović-Radić et al., 2010)

myrtenyl acetate C12H18O2 Cuminum cyminum (Chaudhary et al., 2014)

n-heptanol C7H16O Dysphania ambrosioides (Mokni et al., 2019)

n-hexanol C6H14O Brassica rapa, Cynara scolymus (Miyazawa et al., 2005; Nassar et al.,

2013)

n-hexyl 2-methyl butyrate C11H22O2 Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

n-methoxyspirobrassinol C12H14N2O2S2Raphanus sativus (Sangthong et al., 2017)

n-methylpyrrole C5H7N Erythroxylum coca (Novák y Salemink, 1987)

n-octanol C8H18O Aloysia citrodora, Matricaria chamo-

milla, Dysphania ambrosioides

(Bahramsoltani et al., 2018; Mokni et

al., 2019; Shams-Ardakani et al., 2006)

n, n-dimethylbenzylamine C9H13N Erythroxylum coca (Novák y Salemink, 1987)

naringenin C15H12O5 Plantago major (Mohamed et al., 2011)

neomenthol C10H20O Cymbopogon citratus (Kasali et al., 2001)

neoolivil C20H24O7 Urtica dioica (M. Ibrahim et al., 2018)

nepetalactone C10H14O2 Minthostachys spicata (Senatore, 1995)

nerol C10H18O Erodium cicutarium, Cymbopogon

citratus, Lippia alba, Cynara scoly-

mus, Aloysia citrodora, Marrubium

vulgare

(Bahramsoltani et al., 2018; Josphat et

al., 2011; Kasali et al., 2001; López et

al., 2011; Morteza-Semnani et al., 2008;

Radulović et al., 2009; Saucier et al.,

2014)

nerol oxide C10H16O Cynara scolymus (Nassar et al., 2013)

neryl acetate C12H20O2 Lavandula angustifolia, Lippia alba,

Aloysia citrodora, Rosmarinus offici-

nalis, Marrubium vulgare

(Bahramsoltani et al., 2018; Caprari et

al., 2021; Guo y Wang, 2020; Kadri et

al., 2011; López et al., 2011; Pintore et

al., 2002)

nonanal C9H18O Erodium cicutarium, Mentha spica-

ta, Equisetum arvense, Arctium lap-

pa, Cynara scolymus, Bidens pilosa,

Medicago sativa, Chuquiraga spino-

sa, Xanthium spinosum

(Andreani et al., 2017; Bardaweel et al.,

2018; Radulović et al., 2009; Radulović

et al., 2006; Saucier et al., 2014; Senato-

re, 1996; Stojanović-Radić et al., 2010;

Xia et al., 2021; Xuan y Khanh, 2016;

D.-S. Yang et al., 2021)

nonanoic acid C9H18O2 Erodium cicutarium, Matricaria cha-

momilla

(Radulović et al., 2009; Shams-

Ardakani et al., 2006; Stojanović-Radić

et al., 2010)

nopinone C9H14O Cuminum cyminum (R. Li y Jiang, 2004)

o-cymen-5-ol C10H14O Cuminum cyminum (Chaudhary et al., 2014)

o-xylene C8H10 Rumex crispus (Idris et al., 2019)

octanal C8H16O Erodium cicutarium, Cynara scoly-

mus, Chuquiraga spinosa

(Radulović et al., 2009; Saucier et al.,

2014; Senatore, 1996; Stojanović-Radić

et al., 2010)
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oxophorone C9H12O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

p-coumaric acid C9H8O3 Erodium cicutarium, Aloysia citrodo-

ra

(Bilić et al., 2020; Rita et al., 2018)

p-cresol C7H8O Dysphania ambrosioides (Soares et al., 2017)

p-cymen-7-ol C10H14O Cuminum cyminum, Dysphania am-

brosioides

(Chaudhary et al., 2014; Mokni et al.,

2019)

p-cymen-8-ol C10H14O Erodium cicutarium, Salvia offici-

nalis, Cynara scolymus, Clinopo-

dium bolivianum, Cuminum cymi-

num, Dysphania ambrosioides, Chu-

quiraga spinosa

(Ben Farhat et al., 2009; Bettaieb et al.,

2011; Mokni et al., 2019; Radulović et

al., 2009; Saucier et al., 2014; Sena-

tore, 1996; Solıés Quispe et al., 2018;

Stojanović-Radić et al., 2010; Zefzoufi

et al., 2020)

p-hydroxybenzoic acid C7H6O3 Erodium cicutarium (Bilić et al., 2020)

p-isopropylphenol C9H12O Cuminum cyminum (Wanner et al., 2010)

p-menth-1-en-3-ol C10H18O Piper aduncum (Valadares et al., 2018)

p-menth-1,5-dien-8-ol C10H16O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

p-menth-2-en-1-ol C10H18O Cuminum cyminum (Bettaieb et al., 2011; Chaudhary et al.,

2014; R. Li y Jiang, 2004)

p-menth-2-en-7-ol C10H18O Cuminum cyminum (Chaudhary et al., 2014)

p-menth-4(8)-en-9-ol C10H18O Eucalyptus citriodora (J. Ibrahim et al., 2018)

p-mentha-1,3-dien-7-al C10H14O Cuminum cyminum (Wanner et al., 2010)

p-mentha-1,4-dien-7-ol C10H16O Cuminum cyminum (R. Li y Jiang, 2004; Wanner et al.,

2010)

p-mentha-1(7),8-diene C10H16 Dysphania ambrosioides (Mokni et al., 2019)

p-mentha-1(7),8(10)-dien-9-ol C10H16O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

p-mentha-3,8-diene C10H16 Eucalyptus citriodora (H. P. Singh et al., 2012)

p-menthane-3,8-diol C10H20O2 Eucalyptus citriodora (H. P. Singh et al., 2012; Tolba et al.,

2015)

p-methoxyacetophenone C9H10O2 Chuquiraga spinosa (Senatore, 1996)

p-methylacetophenone C9H10O Chuquiraga spinosa (Senatore, 1996)

p-vinylguaiacol C9H10O2 Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

p-xylene C8H10 Rumex crispus (Idris et al., 2019)

palustrol C15H26O Baccharis genistelloides (Chialva y Doglia, 1990)

pantolactone C6H10O3 Cynodon dactylon (Savadi et al., 2020)

patchouli alcohol C15H26O Chuquiraga spinosa (Senatore, 1996)

pectolinarigenin C17H14O6 Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

pentadecanal C15H30O Erodium cicutarium, Bidens pilosa (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010; Xuan y Khanh, 2016)

pentadecanoic acid C15H30O2 Erodium cicutarium, Jacaranda acu-

tifolia

(Mostafa et al., 2015; Radulović et al.,

2009; Stojanović-Radić et al., 2010)

pentanal C5H10O Arctium lappa, Medicago sativa (Xia et al., 2021; D.-S. Yang et al.,

2021)

pentanoic acid, 4-oxo- C5H8O3 Cynodon dactylon (Savadi et al., 2020)
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phellandral C10H16O Cuminum cyminum (Hajlaoui et al., 2010; R. Li y Jiang,

2004)

phenol C6H6O Erodium cicutarium, Arctium lappa (Radulović et al., 2009; Xia et al., 2021)

phenyl ethyl alcohol C8H10O Brassica rapa (Miyazawa et al., 2005)

phenylacetic acid C8H8O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

phenylethyl acetate C10H12O2 Cymbopogon citratus (Gbenou et al., 2013)

pinocamphone C10H16O Salvia officinalis (Ben Farhat et al., 2009)

pinocarveol C10H16O Eucalyptus globulus, Cuminum cymi-

num

(El-Ghorab et al., 2010; Tyagi y Malik,

2011)

pinocarvone C10H14O Araucaria heterophylla, Artemisia

absinthium, Cuminum cyminum,

Aloysia citrodora, Dysphania ambro-

sioides, Rosmarinus officinalis

(Bahramsoltani et al., 2018; Derwich et

al., 2009; Elkady y Ayoub, 2018; R. Li

y Jiang, 2004; Pintore et al., 2002; Soa-

res et al., 2017)

pinocarvyl acetate C12H18O2 Rosmarinus officinalis (Pintore et al., 2002)

pinoresinol C20H22O6 Urtica dioica (M. Ibrahim et al., 2018)

piperitenone C10H14O Minthostachys spicata, Lippia alba,

Cynara scolymus, Minthostachys mo-

llis, Clinopodium bolivianum, Ros-

marinus officinalis

(Benites et al., 2018; López et al., 2011;

Mora et al., 2009; Özcan y Chalchat,

2008; Saucier et al., 2014; Senatore,

1995; Solis-Quispe et al., 2016; Solıés

Quispe et al., 2018)

piperitone C10H16O Minthostachys spicata, Eucalyptus

globulus, Lippia alba, Cynara scoly-

mus, Minthostachys mollis, Clinopo-

dium bolivianum, Aloysia citrodora,

Piper aduncum, Dysphania ambro-

sioides, Chuquiraga spinosa

(Almadiy, 2020; Bahramsoltani et al.,

2018; Benites et al., 2018; de Almeida

et al., 2009; Glamočlija et al., 2011; Gu-

tiérrez et al., 2016; Harkat-Madouri et

al., 2015; López et al., 2011; Mora et

al., 2009; Saucier et al., 2014; Senatore,

1995, 1996; Soares et al., 2017; Solis-

Quispe et al., 2016; Solıés Quispe et al.,

2018; Valadares et al., 2018)

piperitone oxide C10H16O2 Dysphania ambrosioides (Almadiy, 2020)

platyphyllenone C19H20O3 Alnus acuminata (Ren et al., 2017)

plectaniaxanthin C40H56O2 Urtica urens (Gaafar et al., 2020)

precocene 1 C12H14O2 Bidens pilosa (Xuan y Khanh, 2016)

prenopsan-8-ol C15H26O Cynara scolymus (Nassar et al., 2013)

propanal C3H6O Arctium lappa (Xia et al., 2021)

propanedioic acid, phenyl- C9H8O4 Cynodon dactylon (Savadi et al., 2020)

propanoic acid, 2-oxo- C3H4O3 Cynodon dactylon (Savadi et al., 2020)

propiophenone C9H10O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)

propyl butyrate C7H14O2 Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

pseudoionone C13H20O Cynara scolymus (Saucier et al., 2014)
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pulegone C10H16O Minthostachys spicata, Mentha spi-

cata, Minthostachys mollis, Clino-

podium bolivianum, Cuminum cymi-

num, Chuquiraga spinosa

(Bardaweel et al., 2018; Benites et al.,

2018; R. Li y Jiang, 2004; Mora et al.,

2009; Senatore, 1995, 1996; Snoussi et

al., 2015; Solis-Quispe et al., 2016; So-

lıés Quispe et al., 2018)

pyrazinamide C5H5N3O Arctium lappa (Xia et al., 2021)

pyridine C5H5N Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

quinic acid C7H12O6 Lepechinia meyenii, Taraxacum offi-

cinale

(Aabideen et al., 2020; Kenny et al.,

2014; Serrano et al., 2021)

retinol C20H30O Cynodon dactylon (Mozafari et al., 2018)

rinderine C15H25NO5 Aristeguietia gayana (Colegate et al., 2015)

rosefuran epoxide C10H14O2 Cymbopogon citratus, Lippia alba (Glamočlija et al., 2011; Josphat et al.,

2011; López et al., 2011)

sabinol C10H16O Cymbopogon citratus, Dysphania

ambrosioides

(Kasali et al., 2001; Mokni et al., 2019)

sabinone C10H14O Aloysia citrodora (Elechosa et al., 2017)

sabinyl acetate C12H18O2 Artemisia absinthium (Derwich et al., 2009)

safranal C10H14O Erodium cicutarium, Cynara scoly-

mus, Cuminum cyminum

(Bettaieb et al., 2011; R. Li y Jiang,

2004; Radulović et al., 2009; Saucier et

al., 2014)

safrole C10H10O2 Piper aduncum (Valadares et al., 2018)

sakuranetin C16H14O5 Ageratina sternbergiana (Ramawat, 2019)

salviadienol C15H24O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

salvigenin C18H16O6 Ageratina gilbertii, Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

santolinatriene C10H16 Lavandula angustifolia (Caprari et al., 2021)

santolinyl acetate C12H20O2 Marrubium vulgare (Morteza-Semnani et al., 2008)

secoisolariciresinol C20H26O6 Urtica dioica (M. Ibrahim et al., 2018)

sesquirosefuran C15H22O Matricaria chamomilla (Heuskin et al., 2009)

sesquisabinene hydrate C15H26O Piper aduncum (Valadares et al., 2018)

shyobunol C15H26O Piper aduncum (Gutiérrez et al., 2016)

sodium ferulate C10H9NaO4 Taraxacum officinale (Aabideen et al., 2020)
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spathulenol C15H24O Eucalyptus citriodora, Erodium

cicutarium, Minthostachys spicata,

Mentha spicata, Lavandula angus-

tifolia, Matricaria recutita, Cynara

scolymus, Artemisia absinthium,

Minthostachys mollis, Clinopo-

dium bolivianum, Bidens pilosa,

Aloysia citrodora, Piper aduncum,

Matricaria chamomilla, Dysphania

ambrosioides, Rosmarinus officina-

lis, Chuquiraga spinosa, Baccharis

genistelloides, Jacaranda acutifolia

(Arena et al., 2018; Bahramsoltani et

al., 2018; Bardaweel et al., 2018; Can

et al., 2012; Caprari et al., 2021; Chial-

va y Doglia, 1990; de Almeida et al.,

2009; Derwich et al., 2009; Elecho-

sa et al., 2017; Gutiérrez et al., 2016;

Heuskin et al., 2009; J. Ibrahim et al.,

2018; Kazemi, 2015; Ljoljić Bilić et

al., 2019; Mokni et al., 2019; Mosta-

fa et al., 2015; Olmedo et al., 2018;

Pintore et al., 2002; Radulović et al.,

2009; L. B. Rojas y Usubillaga, 1995;

Saucier et al., 2014; Senatore, 1996;

Shams-Ardakani et al., 2006; Snoussi

et al., 2015; Solis-Quispe et al., 2016;

Solıés Quispe et al., 2018; Stanojevic

et al., 2016; Stojanović-Radić et al.,

2010; Tolba et al., 2015; Valadares et

al., 2018; Xuan y Khanh, 2016)

squalene C30H50 Bidens pilosa, Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018; Xuan

y Khanh, 2016)

sulforaphane nitrile C6H11NOS Raphanus sativus (Sangthong et al., 2017)

supinine C15H25NO4 Aristeguietia gayana (Colegate et al., 2015)

sylvestrene C10H16 Piper aduncum (Gutiérrez et al., 2016)

syringic acid C9H10O5 Cynodon dactylon, Taraxacum offici-

nale

(Kenny et al., 2014; Savadi et al., 2020)

t-cadinol C15H26O Mentha spicata, Cynara scolymus (Bardaweel et al., 2018; Saucier et al.,

2014)

t-muurolol C15H26O Mentha spicata, Baccharis tricunea-

ta, Cymbopogon citratus, Bidens pi-

losa, Piper aduncum

(Arze et al., 2004; Bardaweel et al.,

2018; Pino et al., 2004; Sidibé et al.,

2001; Xuan y Khanh, 2016)

tau-muurolol C15H26O Araucaria heterophylla, Gnaphalium

viravira, Jacaranda acutifolia

(Arze et al., 2008; Elkady y Ayoub,

2018; Mostafa et al., 2015)

teresantalol C10H16O Cuminum cyminum (Chaudhary et al., 2014)

terpinen-1-ol C10H18O Cymbopogon citratus (Kasali et al., 2001)
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terpinen-4-ol C10H18O Eucalyptus citriodora, Erodium cicu-

tarium, Eucalyptus globulus, Baccha-

ris tricuneata, Araucaria heterophy-

lla, Cymbopogon citratus, Salvia of-

ficinalis, Lavandula angustifolia, Cy-

nara scolymus, Minthostachys mo-

llis, Clinopodium bolivianum, Cumi-

num cyminum, Aloysia citrodora, Pi-

per aduncum, Dysphania ambrosioi-

des, Rosmarinus officinalis, Baccha-

ris latifolia, Xanthium spinosum

(Almadiy, 2020; Andreani et al., 2017;

Arze et al., 2004; Bahramsoltani et al.,

2018; Ben Farhat et al., 2009; Benites et

al., 2018; Bettaieb et al., 2011; Capra-

ri et al., 2021; de Almeida et al., 2009;

Elkady y Ayoub, 2018; Gbenou et al.,

2013; Guo y Wang, 2020; Gutiérrez et

al., 2016; Ljoljić Bilić et al., 2019; Mok-

ni et al., 2019; Pintore et al., 2002; Ra-

dulović et al., 2009; Rajeswara Rao et

al., 2003; Saucier et al., 2014; Solıés

Quispe et al., 2018; Stojanović-Radić et

al., 2010; Tyagi y Malik, 2011; Valada-

res et al., 2018; Valarezo et al., 2013;

Wanner et al., 2010)

terpinolene C10H16 Minthostachys spicata, Eucaly-

ptus globulus, Mentha spicata,

Gnaphalium viravira, Salvia of-

ficinalis, Minthostachys mollis,

Cuminum cyminum, Aloysia citro-

dora, Piper aduncum, Chenopodium

ambrosioides, Matricaria chamo-

milla, Dysphania ambrosioides,

Rosmarinus officinalis, Baccharis

genistelloides, Baccharis latifolia

(Almadiy, 2020; Arze et al., 2008; Bah-

ramsoltani et al., 2018; Bardaweel et al.,

2018; Ben Farhat et al., 2009; Bettaieb

et al., 2011; Chialva y Doglia, 1990; Ko-

ba et al., 2009; Luıés et al., 2016; Pino

et al., 2004; Pintore et al., 2002; L. B.

Rojas y Usubillaga, 1995; Solis-Quispe

et al., 2016; Stanojevic et al., 2016; Va-

larezo et al., 2013; Wanner et al., 2010)

tetradecanal C14H28O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

tetradecenoic acid C14H26O2 Lavandula angustifolia (Caprari et al., 2021)

tetrahydrogeranyl acetone C13H24O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

tetrahydrolinalool C10H22O Cymbopogon citratus (Kasali et al., 2001)

thuja-2,4(10)-diene C10H14 Eucalyptus globulus (Luıés et al., 2016)

thujol C10H18O Clinopodium bolivianum, Cuminum

cyminum

(Chaudhary et al., 2014; Solıés Quispe

et al., 2018)

thujone C10H16O Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

thymol C10H14O Eucalyptus citriodora, Erodium cicu-

tarium, Minthostachys spicata, Equi-

setum arvense, Lavandula angusti-

folia, Minthostachys mollis, Cyno-

don dactylon, Clinopodium bolivia-

num, Cuminum cyminum, Dysphania

ambrosioides, Rosmarinus officinalis,

Chuquiraga spinosa, Xanthium spi-

nosum

(Almadiy, 2020; Andreani et al., 2017;

Arena et al., 2018; Benites et al., 2018;

Bettaieb et al., 2011; J. Ibrahim et al.,

2018; Mokni et al., 2019; Özcan y Chal-

chat, 2008; Pokajewicz et al., 2021;

Radulović et al., 2006; Savadi et al.,

2020; Senatore, 1996; Solis-Quispe et

al., 2016; Solıés Quispe et al., 2018;

Stojanović-Radić et al., 2010; Wanner et

al., 2010; Zefzoufi et al., 2020)
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thymol acetate C12H16O2 Minthostachys mollis, Clinopodium

bolivianum, Dysphania ambrosioides

(Benites et al., 2018; Bezerra et al.,

2019; Solıés Quispe et al., 2018)

thymol methyl ether C11H16O Lavandula angustifolia (Pokajewicz et al., 2021)

toluene C7H8 Arctium lappa (Xia et al., 2021)

torilenol C15H24O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

trans-allo-ocimene C10H16 Cymbopogon citratus (Kasali et al., 2001)

trans-ascaridolglycol C10H18O2 Dysphania ambrosioides (Zefzoufi et al., 2020)

trans-calamenen-10-ol C15H22O Bidens pilosa, Piper aduncum (Gutiérrez et al., 2016; Xuan y Khanh,

2016)

trans-carveol C10H16O Erodium cicutarium, Mentha spica-

ta, Lippia alba, Cuminum cyminum,

Aloysia citrodora, Rosmarinus offici-

nalis

(Bahramsoltani et al., 2018; Bardaweel

et al., 2018; Hajlaoui et al., 2010; Ljol-

jić Bilić et al., 2019; López et al., 2011;

Pintore et al., 2002; Radulović et al.,

2009; Snoussi et al., 2015)

trans-dihydrocarvone C10H18O Lippia alba, Minthostachys mollis,

Cuminum cyminum, Aloysia citrodo-

ra

(Benites et al., 2018; Chaudhary et al.,

2014; Elechosa et al., 2017; López et al.,

2011)

trans-en-yn-dicycloether C13H12O2 Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)

trans-isopulegone C10H16O Minthostachys spicata, Minthos-

tachys mollis

(Mora et al., 2009; Solis-Quispe et al.,

2016)

trans-linalool oxide (furanoid form) C10H18O2 Piper aduncum (Pino et al., 2004)

trans-p-menth-2-en-1-ol C10H18O Piper aduncum (Pino et al., 2004)

trans-p-mentha-2,8-diene-1-ol C10H16O Lippia alba (López et al., 2011)

trans-pinocarveol C10H16O Erodium cicutarium, Araucaria hete-

rophylla, Lavandula angustifolia, Ar-

temisia absinthium, Cuminum cymi-

num, Dysphania ambrosioides, Ros-

marinus officinalis

(Caprari et al., 2021; Chaudhary et al.,

2014; Derwich et al., 2009; Elkady

y Ayoub, 2018; Elshamy et al., 2020;

Hajlaoui et al., 2010; R. Li y Jiang,

2004; Pintore et al., 2002; Radulo-

vić et al., 2009; Soares et al., 2017;

Stojanović-Radić et al., 2010; Wanner et

al., 2010)

trans-piperitol C10H18O Piper aduncum, Rosmarinus officina-

lis

(Özcan y Chalchat, 2008; Pino et al.,

2004)

trans-piperitone epoxide C10H16O2 Marrubium vulgare (Morteza-Semnani et al., 2008)

trans-piperitone oxide C10H16O2 Dysphania ambrosioides (Zefzoufi et al., 2020)

trans-pulegol C10H18O Eucalyptus citriodora (Batish et al., 2006a; Batish et al.,

2006b)

trans-rose oxide C10H18O Eucalyptus citriodora (Tolba et al., 2015)

trans-sabinene hydrate C10H18O Araucaria heterophylla, Minthos-

tachys mollis, Clinopodium boli-

vianum, Cuminum cyminum, Piper

aduncum, Xanthium spinosum

(Andreani et al., 2017; Benites et al.,

2018; Elshamy et al., 2020; Pino et al.,

2004; Solıés Quispe et al., 2018; Wan-

ner et al., 2010)

trans-sabinol C10H16O Artemisia absinthium, Clinopodium

bolivianum, Aloysia citrodora

(Derwich et al., 2009; Elechosa et al.,

2017; Solıés Quispe et al., 2018)
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trans-thujone C10H16O Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

trans-verbenol C10H16O Aloysia citrodora, Rosmarinus offici-

nalis, Baccharis latifolia

(Bahramsoltani et al., 2018; Pintore et

al., 2002; J. Rojas et al., 2007)

tributyl acetylcitrate C20H34O8 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009)

tridecanal C13H26O Erodium cicutarium, Nicotiana glau-

ca, Xanthium spinosum

(Andreani et al., 2017; Massadeh et

al., 2022; Radulović et al., 2009;

Stojanović-Radić et al., 2010)

tridecanoic acid C13H26O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

trolox C14H18O4 Rumex acetosella (Özenver et al., 2020)

tuberonic acid glucoside C18H28O9 Lepechinia meyenii, Aloysia citrodo-

ra

(Bahramsoltani et al., 2018; Serrano et

al., 2021)

umbellulone C10H14O Clinopodium bolivianum (Solıés Quispe et al., 2018)

undecan-2-one C11H22O Cymbopogon citratus, Chuquiraga

spinosa

(Barbosa et al., 2008; Senatore, 1996)

undecanal C11H22O Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

undecanoic acid C11H22O2 Erodium cicutarium (Radulović et al., 2009; Stojanović-

Radić et al., 2010)

vanillic acid C8H8O4 Erodium cicutarium, Melissa offi-

cinalis, Plantago major, Cynodon

dactylon, Taraxacum officinale

(Bilić et al., 2020; Kenny et al., 2014;

Mohamed et al., 2011; Ordaz et al.,

2018; Savadi et al., 2020)

verbenalin C17H24O10 Aloysia citrodora (Bahramsoltani et al., 2018)

verbenene C10H14 Lippia alba, Cuminum cyminum,

Rosmarinus officinalis

(Chaudhary et al., 2014; López et al.,

2011; Pintore et al., 2002)

verbenol C10H16O Cuminum cyminum, Dysphania am-

brosioides

(Hajlaoui et al., 2010; Mokni et al.,

2019)

verbenone C10H14O Erodium cicutarium, Eucalyptus glo-

bulus, Cymbopogon citratus, Lavan-

dula angustifolia, Rosmarinus offici-

nalis

(Caprari et al., 2021; Luıés et al., 2016;

Pintore et al., 2002; Sidibé et al., 2001;

Stojanović-Radić et al., 2010)

viridiflorol C15H26O Eucalyptus citriodora, Salvia offici-

nalis, Piper aduncum, Baccharis ge-

nistelloides

(Ben Farhat et al., 2009; Chialva y Do-

glia, 1990; Gutiérrez et al., 2016; J.

Ibrahim et al., 2018; Valadares et al.,

2018)

xanthatin C15H18O3 Acanthoxanthium spinosum (Romero et al., 2015)

xanthorrhizol C15H22O Cynara scolymus (Nassar et al., 2013)

yomogi alcohol C10H18O Matricaria chamomilla (Shams-Ardakani et al., 2006)
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