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In baza temei tratate, a fost selectata literatura de specialitate, prezenta in biblioteca USM si in bazele de date NCBI,
MedPUB, Google scholar. Analiza surselor de specialitate s-a realizat pornind de la principalele plante medicinale utilizate in
tratamentul bolilor respiratorii: Althaea officinalis L., Inula helenium L., Leonurus cardiaca L., Malva sylvestris L., Marrubium
vulgare L., Origanum vulgare L., Plantago major L., Primula veris L., Silybum marianum L., Thymus vulgaris L., Tussilago
farfara L., Verbascum thapsus L. Rezultatele studiului au permis identificarea plantelor medicinale cu activitate antivirala
si/sau antitusiva, care ar putea servi drept potentiale surse de profilaxie/tratament, in caz de Covid-19.

Pentru toate plantele luate in studiu au fost prezentate dovezi stiintifice cu referire la potentialul anviviral al acestora.
Dintre plantele analizate, Althaea officinalis, Malva sylvestris, Plantago major si Verbascum thapsus au demonstrat efect
antitusiv mai pronuntat in tusea uscata, ceea ce indica asupra posibilitatii de utilizare a acestor plante in atenuarea simp-
tomaticii in Covid-19.

Cuvinte-cheie: plante medicinale, boli respiratorii, activitate antivirald, SARS CoV-2, Covid-19.

THE ANTIVIRAL ACTIVITY OF SOME HERBACEOUS PLANTS OF THE SPONTANEOUS FLORA

OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA USED IN THE PREVENTION AND TREATMENT

OF RESPIRATORY DISEASES IN THE CONTEXT OF COVID-19

On the basis of the analysed topic the specialised literature available in the MSU library and in the NCBI, MedPUB,
Google scholar databases was selected. The analysis of specialised sources was carried out starting from the main medi-
cinal plants used in the treatment of respiratory diseases: Althaea officinalis L., Inula helenium L., Leonurus cardiaca L.,
Malva sylvestris L., Marrubium vulgare L., Origanum vulgare L., Plantago major L., Primula veris L., Silybum marianum-
L., Thymus vulgaris L., Tussilago farfara L., Verbascum thapsus L. The results of the study allowed the identifycation of me-
dicinal plants with antiviral activity and/or antitussive activity, which could serve as potential sources of prophylaxis/treatment
in the case of Covid-19. For all selected plants, scientific evidence was presented with regard to their antiviral activity.

Of all analysed plants, Althaea officinalis, Malva sylvestris, Plantago major, Verbascum thapsus demonstrated
antitussive effect in dry cough which indicates on the possibility of using these plants in reducing the symptoms of Covid-19.

Keywords: medicinal plants, respiratory diseases, antiviral activity, SARS CoV-2, Covid-19.

Introducere

De secole, plantele medicinale au constituit o sursd importantd de medicamente, oferind instrumente pre-
tioase pentru vindecarea diferitor boli [1]. Utilizarea resurselor naturale, in special a plantelor cu valoare tra-
ditionala, a fost si este o parte majora a cercetarilor ce vizeaza obtinerea medicamentelor [2]. Actualmente,
conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), aproximativ 70-80% din populatia tarilor in curs de dezvol-
tare foloseste medicamente pe baza de plante pentru efectele lor terapeutice [3]. Datele clinice arata ca 60-79%
din populatia Republicii Moldova foloseste medicamente pe baza de plante, acestea fiind incluse in lista natio-
nald a medicamentelor esentiale din 2007 [4]. Totusi, din multitudinea de specii vegetale, medicii folosesc in
mod activ aproximativ 300 de plante medicinale, ale caror proprietdti au fost studiate, fiind descrise in litera-
tura de specialitate. Astfel, specialistii de la Gradina Botanica a ASM (2008) descriu 153 de specii de plante medi-
cinale spontane si cultivate, de o mare utilitate pentru om [5].

Cu toate acestea, se constati lipsa unor studii stiintifice exhaustive asupra produselor naturale. In acelasi
timp, elucidarea mai multor aspecte ce tin de utilizarea plantelor medicinale si a rolului fiziologic al compo-
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netelor biochimice ale acestora, bazate pe dovezi stiintifice, este necesara pentru a gasi noi piste in obtinerea
medicamentelor cu rol in prevenirea si tratamentul bolilor umane existente si emergente [6].

Este cunoscut ca plantele medicinale produc metaboliti secundari sau principii active care exercitd un
efect farmacologic, benefic sau daundtor, asupra organismului viu. Cel putin una dintre partile anatomice ale
acestor plante contine compusi chimici (metaboliti primari sau secundari). Acestea poseda valoare terapeutica
determinata de interactiunea dintre principiile active si elementele reactive ale organismului, de doza, de mo-
dalitatea de administrare etc. [7,8].

Compusii bioactivi se acumuleaza, in cantitati mari, in diferite organe ale plantei — tulpini, frunze, radacini,
flori sau fructe, iar concentratia lor in corpul plantelor variaza pe parcursul perioadei de vegetatie, atingand
valori maxime 1n anumite perioade de crestere si dezvoltare. Din aceste considerente, recoltarea plantelor sau
anumitor parti ale plantelor se recomanda a fi efectuata la un anumit moment, iar pastrarea si conservarea
principiilor active din plantele recoltate impune respectarea anumitor reguli si tehnici [9].

In calitate de materie prima pentru producerea fitopreparatelor poate servi: partea aeriand, in intregime
(herba); organele subterane: radacina (radix), rizomul (rhizoma), tuberculul (tubera), bulbul (bulbus); frunza
(folium); mugurii (gemmae), lastarii (turiones); floarea (flores); fructul (fructus); saméanta (semen); scoarta de
pe tulpind sau de pe radacina (cortex). Produsele vegetale recoltate, procesate si uscate, sunt utilizate sub
diferite forme medicamentoase: tincturi, infuzii, decocturi, pulberi, unguente etc., fiecare dintre ele avand
propria tehnologie de fabricatie [10,11]. In Europa existd mai multe medicamente pe baza de plante, inregis-
trate in temeiul Directivei europene 24/2004 pentru autoprescriptie [12]. Pentru a evidentia efectul si proprie-
tatile substantelor active din aceste plante, numeroase cercetari experimentale se realizeaza in vitro sau in vivo,
pe animale sau pe oameni.

Pornind de la ideea ca remediile pe baza de plante, impreuna cu medicamentele, ar putea ajuta la atenua-
rea simptomelor bolii, la imbunatatirea starii de sanatate si a calitatii vietii pacientilor infectati cu SARS
[13], scopul acestui studiu a constat in identificarea si descrierea proprietatilor antitusive si antivirale ale
unor plante medicinale din flora spontana a Republicii Moldova, in vederea stabilirii de noi optiuni terapeutice
eficiente impotriva SARS CoV-2 si a altor virusuri. Acest studiu va oferi medicilor suport stiintific pentru
utilizarea acestor plante In ameliorarea starii de sanatate a bolnavilor cu infectii respiratorii, sugerand cerce-
tatorilor directii importante pentru planificarea studiilor viitoare.

Materiale si metode de studiu

In baza temei tratate, a fost selectata literatura de specialitate prezenta in biblioteca USM si in bazele de
date NCBI, MedPUB, Google shcolar. Analiza surselor de specialitate s-a realizat pornind de la cuvintele-cheie:
plante medicinale, boli respiratorii, Althaea officinalis L., Inula helenium L., Leonurus cardiaca L., Malva
sylvestris L., Marrubium vulgare L., Origanum vulgare L., Plantago major L., Primula veris L., Silybum
marianum L., Thymus vulgaris L., Tussilago farfara L., Verbascum thapsus L., activitate antivirala, SARS
CoV-2, Covid-19.

Rezultatele studiului

In calitate de surse de plante medicinale pot servi plantele din flora spontani si din cea cultivati [14-18].
Teritoriul Republicii Moldova ofera conditii pedoclimatice prielnice pentru cresterea si dezvoltarea acestora,
flora spontana incluzand circa 200 de specii de plante medicinale [18].

Cateva specii de plante sunt recunoscute si acceptate de comunitatea stiintifica ca avand efecte terapeutice,
iar din unele au fost sintetizate substante cu efect curativ pentru a crea medicamentele conventionale, utilizate
astazi pe scara larga (Tab.1) [19-32].

Mecanismul terapeutic al remediilor naturiste implicd inducerea in organism a reactiilor de aparare impo-
triva factorilor nocivi si agentilor patogeni si/sau optimizarea/modularea acestor reactii, ceea ce a permis ca
medicamentele traditionale sa fie utilizate pentru a vindeca mai multe boli, inclusiv infectiile virale [33-37].
Cu toate acestea, mai sunt necesare multiple teste clinice pentru a obtine informatii despre efectele adverse
pe care chiar si plantele cunoscute le pot cauza, pentru a se stabili doza optima in tratamentul afectiunilor in
care o planta este indicata.

Rationamentul nostru s-a bazat pe selectarea unor specii de plante cel mai frecvent utilizate in tratamentul
bolilor respiratorii si care au demonstrat eficienta in tratamentul si eliminarea sau combaterea simptomelor de
tuse, durere, febra etc. (Fig.1).
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Fig.1. Plante medicinale utilizate in profilaxia i tratamentul bolilor respiratorii.
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Deoarece Covid-19 reprezinta o patologie a sistemului respirator, in tabelul de mai jos am rezumat rezul-
tatele studiului cu referire la plantele medicinale ierboase cel mai frecvent utilizate in tratamentul bolilor res-
piratorii si raspandite anume pe teritoriul Republicii Moldova, activitatea fitofarmaceutica si indicatiile
terapeutice ale plantelor evaluate.

Tabel
Activitati farmacologice si indicatii terapeutice ale unor plante medicinale
intalnite in flora spontana a Republicii Moldova

Denumirea Denumirea Activitate Utilizari traditionale /
speciei populari a farmacologica Indicatii terapeutice [19 - 32]
(parti utilizate) plantei
Althaea Nalba-mare, Antimicrobiana Althaea officinalis este utilizatd pe scara larga
officinalis L. | nalba-alba, Antiinflamatoare | pentru protejarea mucoasei orale si calmarea tusei
nalba-bruna, Imunomodulatoare | uscate, gastritei usoare, arsurilor pielii si pentru
Malva nalba de camp, | Antitusiva muscaturile de insecte. Caracteristicile demulcente
officinalis L. | nalba de lunca, | Demulcenta si calmante sunt datorate, in special, continutului
nalba de Calmanta inalt de mucilagii [14].
(radacina, padure, Este, de asemenea, utilizata in catarul gurii, gatului,
frunzele, ruja tractului gastrointestinal si al tractului urinar, precum
florile) si pentru inflamatii, ulcere, abcese, arsuri, constipa-
tie si diaree. Florile se folosesc in cazuri de intoxXi-
catii [16]. A. officinalis calmeaza bolile din articu-
latie si are actiune in inflamatia nervului sciatic [17].
Extern este utilizatd pentru badijonari, gargara (in
afectiuni ale faringelui), in caz de afectiuni derma-
tologice sau al unor infectii la nivelul pielii, se
folosesc cataplasme din frunze si flori. Decoctul
din frunze si flori este recomandat in tratamente
pentru combaterea tenului uscat si a ridurilor.
Intern este utilizata in inflamatiile cailor respira-
torii si digestive.
Inula larba mare, Antiinflamatoare | Se recomanda ca remediu in calmarea tusei [14].
helenium L. ochiul-boului, | Antimicrobiana Indicatia specifica pentru extractele radiculare din
bruscalan, Antihelmintica inula este: infectia pulmonara cu productie abun-
(rizomi) holman, Diuretica denta de mucus.
iarba neagra, Coleretica Utilizari: expectorant — in tusea cronica, bronsite
lacrimile Colagoga emfizematoase, catar bronsic persistent, traheita,
Elenei sau astm bronsic, tuberculozi. Inula are si un efect
Oman, hemostatic. De asemenea, este indicata ca diuretic —
laut, coleretic si colagog — antiinflamator (in congestii
oag, hepatice, colecistite, litiaze biliare si renale, artrite,
smantanica precum si 1n reumatism, guta, helmintiaza, calcu-
loza (biliara si renald), favorizeaza menstruatia, sti-
muleaza apetitul si digestia.
Extern: se utilizeaza pentru vindecarea plagilor,
exeme, scabie si altor boli ale pielii.
Leonurus Talpa gastei, Imunostimulatoare | L. cardiaca prezinta efecte generale de fortificare
cardiaca L. coada leului, Antibacteriana si de stimulare a sistemului imunitar, combate
creasta Anticoagulanta infectiile, previne modificérile celulare. Are efecte
(partea cocosului, Antioxidanta benefice in tratamentul astmului. Are influenta
aeriand) iarba flocoasa directd asupra sistemului nervos central, totodata
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influenteaza activitatea inimii, temperandu-i
functionarea oscilatorie fluctuanta. Talpa gastei
este indicata si in stari depresive, tulburari de me-
nopauza, hipertensiune si tulburari neurovegetati-
ve, de asemenea este un bun factor stabilizator al
activitatii stomacale si intestinale [18].
Extern (infuzie): sub forma de comprese are efect
cicatrizant si antiinflamator.
Malva Colacei, Antitusiva Frunzele si florile de nalbad de padure au proprie-
sylvestris L. banutei, Spasmolitica titi emoliente, expectorante, datoritd continutului
cosul-popii, Antiinflamatoare | inalt de mucilagii, taninuri, antociani(malvind),
(frunzele, nalba-calului Analgezica fiind indicate in: afectiuni ale aparatului respirator
florile) cea marunta, Emolienta (tuse, raceli, bronsita, dureri de gat), afectiuni ale
nalba de camp, | Expectoranta aparatului digestiv (gastrita, colite, constipatie,
nalba mica, Demulcenta crampe intestinale), afectiuni ale rinichilor (infectii
nalba Anticancerigena | renale, nefrite, uretrite, inflamatii ale vezicii uri-
salbatica, Antibacteriana nare), afectiuni ale organelor genitale (leucoree,
negrai, varsat | Imunomodulatoare | vaginita), eficientd in vindecarea fisurilor anale si
Antihistaminica a hemoroizilor; afectiuni oculare (hiposecretia glan-
Antiulcerica delor lacrimare) [19].
Diuretica Extern se foloseste pentru tratarea numeroaselor
Laxativa afectiuni ale pielii: dermatoze, iritatii ale pielii,
Hepatoprotectoare | eczeme, rani, inflamatii, tesuturi tumefiate, ulceratii
Coleretica si rani la nivelul pielii care se vindeca greu, edemul
Antioxidanta picioarelor si mainilor.
M. sylvestris poate fi utila in ameliorarea simptome-
lor COVID-19 prin exercitarea unui efect calmant
asupra tractului respirator [20].
Marrubium Unguras, Emolenta In medicina traditionald, planta este utilizati ca
vulgare L. baltatura, Expectoranta tonic amar. M. vulgare se administreaza in bronsite,
catusnica, Antinociceptiva astm bronsic sau afectiuni ale aparatului digestiv [14],
(partile voronic, Antispastica fiind indicata ca emolient, expectorant, astringent,
aeriene) gutuita, Antihipertensivd | antispastic [21].
iarba flocoasa, | Antidiabetica Planta are si efect vasodilatator, deoarece promo-
iarba mambrie, | Gastroprotectoare | veaza relaxarea muschilor netezi ai peretilor vase-
semeita, Antiinflamatoare | lor de singe, ceea ce asigurd transportul mai bun
unsuroasa Antimicrobiana al sangelui oxigenat. Reduce inflamatia cailor
Anticanceroasa respiratorii, ceea ce se intdmpla atunci cand exista
Antioxidanta bronsita.
Antihepatotoxica | De asemenea, are efecte stomahice, diuretice, mai
Colagoga este indicat in tratarea afectiunilor vezicii biliare,
Diuretica are proprietatea de a reduce pofta de mancare,
Antipiretica revitalizeaza organismul, intervine in anemii, fiind
antitoxic, antiseptic, diuretic, contribuie si la redu-
cerea febrei. Extern este indicat pentru spalarea si
bandajarea ranilor si ulceratiilor pielii.
Origanum Sovarv, arigan, | Expectoranta O. vulgare este indicat in tratamentul bolilor res-
vulgare L. broasca, Antivirala piratorii, fiind cunoscut pentru proprietatile sale
budeana, Antibacteriana expectorante, antivirale, antibacteriene si antiin-
(partile busuioc-de- Antifungica flamatorii. Uleiul volatil i conferda actiune anti-
aeriene) padure, Antiparazitara spastici asupra musculaturii netede si sedativa
busuiocul Antiinflamatoare | asupra sistemului nervos central (mai ales asupra
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fecioarelor,
forastau,
mageran
silbatic, poala-
Sfintei-Marii,
sovarf

Antimutagena
Anticancerigena

centrilor respiratori) si stomahica (dilata usor
bronhiile) [14,22]. In plus, O. vulgare este cunos-
cut pentru proprietatile sale antimutagene si anti-
cancerigene. Planta amelioreaza digestia, previne
balonarea, protejeazd inima, scade colesterolul,
scazand riscul de atac de cord sau accident vascu-
lar cerebral, trateazd Giardia, o boalad intestinala
cauzata de parazitul Giardia si protejeaza celulele
de actiunea nociva a radicalilor liberi. In unele
cazuri uleiul de oregano poate provoca reactii
adverse la persoanele alergice la plantele aromatice
(familia Lamiaceae). Acesta este interzis femeilor
gravide sau bolnavilor de anemie feripriva, deoa-
rece poate reduce absorbtia de fier in organism.

Plantago
major L.

(frunzele)

Patlagina,
limba-oii,
mama-ploii

Antiinflamatoare
Imunomodulatoare
Antinociceptiva
Antibacteriana
Antivirala
Antidiuretica
Antioxidanta
Anticancerigena

Patlagina exercita efect demulcent in tratamentul
simptomatic al iritatiilor orale sau faringiene, aso-
ciate cu tusa uscatd [23]. Mucilagiile 1i confera
proprietati emoliente si expectorante [14].

Este indicat in: infectii respiratorii acute, bronsite
acute, tuse uscatd asociata cu infectii respiratorii.
Reduce secretia de mucus din cdile respiratorii,
remediile din aceastd plantd fiind foarte folosi-
toare in tratarea racelilor, guturaiului, sinusitei,
anumitor forme de alergii, cum sunt astmul si
rinita alergica sau ,,febra fanului”.

Infuziile si decocturile de frunze pot fi utilizate
pentru a trata bolile bronhopulmonare ca expecto-
rant si pentru imbundtitirea functionalitdtii mu-
coasei brongice si a alveolelor. Aceasta permite
utilizarea patlaginei in tratamentul infectiilor de
coronavirus $i a pacientilor supusi reabilitarii.
Deoarece polizaharidele mucilagiului nu sunt
resorbite si cel mai probabil nu ajung 1n trahee sau
bronhii, este recomandata, in special, la tratamen-
tul cailor respiratorii superioare datoritd proprieta-
tilor sale antiinflamatoare, antibacteriene, antifun-
gice, antioxidante si antiulcerative, ajutd la vinde-
carea ranilor, alantoina conferindu-i calitati cica-
trizante. Combate cancerul, este un antioxidant si
un eliminator de radicali liberi [24].

Pitlagina are proprietati laxative care ajuti tranzi-
tul intestinal, de asemenea consumul frunzelor sau
ceaiului poate calma simptomele constipatiei. Cata-
plasma sau compresa cu patlagina previn mancari-
mile pielii §i impiedica formarea unor zone ede-
mate si inrosite la locul intepaturilor si muscaturi-
lor de insecte. Este bine ca planta sa fie evitata in
timpul sarcinii sau alaptarii si atent se administreaza
persoanelor alergice.

Primula
veris L.

(rizomi,

Ciubotica-
cucului,
tata-oii,
tata-vacii,

Antiinflamatoare
Antifungala
Antibacteriana
Citostatica

Planta se utilizeaza ca emolient si expectorant in
toate afectiunile cailor respiratorii si mai ales in
tratarea bronsitelor, astmului, sinusitei acute, tusei,
racelii si virozei [25]. Rizomii si radacinile congin
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radacini, anlicel, Antivirala cantitati mari de saponozide triterpenice si flavo-
frunze, flori) anchicel Diuretica noide. Prezenta saponinelor oferd produsului ve-
Hipotensiva getal proprietati expectorante si fluidizante ale
secretiilor bronsice [14].
Ciubotica-cucului are efecte asupra sistemului
nervos, reduce febra si ajutd la eliminarea toXi-
nelor. De asemenea, este utilizatd in afectiuni ale
rinichilor si ale stomacului (mai ales in cazul con-
tractiilor acestuia pe fon nervos) [26].
Principalii compusi activi ai florilor si radacinilor
primulei sunt saponinele triterpenice, precum si
compusii fenolici, inclusiv flavonoizii (aproxima-
tiv 3% in flori), acizii fenolici si glicozidele feno-
lice. Saponinele sunt responsabile pentru activita-
tea secretoliticd si expectorantd. La randul lor,
compusii fenolici, prezenti in special in flori,
dezvaluie proprietati antioxidante, antimicrobiene
si citostatice [27].
Silybum Armurariu Hepatoprotectoare | S. marianum este indicat pentru simptome de
marianum L. Imunostimulatoare | boala respiratorie, si anume — febra [28,29].
Antiinflamatoare | S. marianum este util in ameliorarea simptomelor
(fructele) Antiviralid respiratorii prin exercitarea unui efect antiinfla-
Hipertensiva mator sistemic. Are efect in tratarea bolilor de
ficat fiind capabil sa regleze activitatea ficatului.
De asemenea, are proprietati antitoxice fiind folo-
sit in caz de toxiinfectii alimentare, In intoxicatii
cu medicamente, intoxicatii chimice si intoxicatii
cu metale grele, radiatii. Semintele de armurariu
sunt un bun tonic cardiac, iar preparatele din el
sunt indicate in hipotensiune. Experimental a fost
confirmat efectul benefic al extractului de fructe
de armurariu asupra rinichilor, suprarenalelor si a
circulatiei periferice. Preparatele din frunze sunt
recomandate in suferinte de tipul hemoroizilor,
varicelor, greturilor [28].
Thymus Cimbru, Antiseptica T. vulgaris este indicat in contextul afectiunilor
vulgaris L. lamaioara, Antibiotica respiratorii, in special pentru tratamentul tusei
sdrpun, Antifungica productive asociate cu raceala, laringita si amig-
(partile schinduf, Antispasmolitica | dalita [30]. Cimbrul este o planta aromatica, medi-
aeriene) timian sau Antivirala cinald foarte valoroasd, fiind folosit la prepararea
timisor Antihelmintica mancarurilor, dar si ca infuzie, influenteaza bene-
Astringenta fic asupra organismului uman: relaxeazd muschii
Antidiureica stomacului si elimina efectele indigestiei si cele
Antihemoragica provocate de surplus alimentar; amelioreaza
Carminativa starile de gastritd cronica si crampele stomacale;
Coleretica stimuleazd secretia de sucuri gastrice si ajuta la
Expectoranta imbunatatirea digestiei; actioneaza ca expectorant
Antireumatica si fluidificant al secretilor pulmonare si bronhice,
Antinevralgica trateaza eficient crizele de astm, bronsitele si viro-
Antitusiva zele sezoniere. Ajutd la calmare nervoasa si in-
Diaforetica latura afectiunile nervoase precum cosmarurile,
Diuretica depresia, oboseala, insomnia s$i melancolia.
Vermifuga Datoritd uleiurilor volatile si taninurilor care se
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Antiinflamatoare
Tonica

gasesc in compozitia sa, cimbrul manifesta efecte
antibactene asupra: Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Escherichia coli si Shigella sonnei si ajuta
la refacerea microflorei din organism, favorizand
inmultirea bacteriilor benefice ce ajuta la desfasu-
rarea functiilor vitale. Este eficient In tratarea
afectiunilor cutanate, durerilor articulare si a reu-
matismului, ulcerului varicos si in tratarea petelor
faciale. Are proprietati cicatrizante [31].

Cimbrul este o planta medicinald cu actiune puter-
nica si trebuie utilizatd cu precautie de persoanele
care sufera de dispepsie si hipopepsie, pentru ca
inhiba activitatea enzimatica. Femeile insarcinate
nu trebuie sd consume preparate terapeutice pe
baza de cimbru.

Tussilago Potbal, Emolienta Frunzele au proprietati emoliente si expectorante,
farfara L. bruscanis, Expectoranta antiseptice si antispastice, tonice, diuretice, secre-
(frunzele fara | brustur alb, Antispastica tolitice si antiinflamatoare. Contine mucilagii,
petiol, florile | brustur de rau, | Tonica taninuri, rutosida, hiperina, fitosterine, inuling,
fara peduncul) | cenusoard, Diuretica substante amare, saruri de zinc etc.
galbinele, Secretolitica Sunt utilizate in tratamentul bolilor acute si cronice
gusa-gainii, Antiinflamatoare | ale cailor respiratorii: reduce spasmele in bronsita,
limba-vecinei, | Antivirala infectii virale respiratorii acute, pneumonie, pleurezie,
papalunga, astm bronsic, tuberculoza pulmonara incipienta.
rotungioare Medicamentele pe baza de frunze de podbal contri-
buie la eliminarea sputei, au un efect antiviral [29].
Laringita, traheita, tusea, emfizemul pulmonar, ra-
guseala, dischinezia biliara, tulburari digestive
usoare, silicoza, flebita, eruptiile cutanate sunt
afectiuni care se trateaza cu infuzie de podbal. Se
mai folosesc si in tratamente cosmetice sub forma
de bai pentru intretinerea tenurilor grase.
Verbascum Lumaénarica, Antitusiva Planta trateaza afectiunile ciilor respiratorii infla-
thapsus L. lumanarea Emolienta mate, deoarece fluidifica secretiile bronhice, fiind
Domnului, Expectoranta benefica in calmarea tusei iritante, a tusei convul-
(frunzele  si | cucuruz galben, | Antiastmatica sive, trateaza bronsitele acute, laringitele, angina,
florile) coada lupului, | Antinevralgica guturaiul si traheitele.
coada vacii Sudorifica De asemenea, lumandrica este un foarte bun drenor
Diuretica limfatic, fiind un remediu recunosut pentru infla-

Antiinflamatoare
Antihemoroidala
Antispastica
Antivirala
Antimicrobiani
Bacteriostatica
Cicatrizanta

matiile localizate in diferite parti ale organismu-
lui, este indicat pentru infectiile urinare si pentru
durerile reumatice [32].

Este considerat un remediu specific pentru bronsite
cu tuse severa si dureri. Este folosit pentru amelio-
rarea durerilor faringiale asociate cu tuse uscata si
raceala. Este un remediu ideal pentru tonificarea
musculaturii si a membranelor sistemului respira-
tor, reducand inflamatia si stimuland productia de
fluide si expectoratia, diminueaza crampele si are
efect antiinflamator. Extern se foloseste pentru
tratarea abceselor si a hemoroizilor. Din frunze se
prepara cataplasme emoliente, utilizate in aplicatii
terapeutice de lunga durata.

18




STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2021, nr.1(141)

Seria “Sliinle reale si ale nalurii” ISSN 1814-3237 [SSN online 1857-498X p.11-29

De la izbucnirea infectiei Covid-19, numeroase studii au sustinut cd medicina naturistd ar trebui sa fie
utilizata in combinatie cu medicina conventionala in tratamentul pacientilor cu Covid-19 [38,39]. Intru susti-
nerea acestor afirmatii, cele mai multe dovezi aduce China, unde, conform unor rezultate clinice, administrarea
medicamentelor traditionale pe bazi de plante a dus la recuperarea a 90% din pacientii tratati. In acelasi timp,
unele medicamente traditionale pe baza de plante au prevenit infectarea cu SARS-CoV-2 a persoanelor siana-
toase si au imbunatatit starea de sanatate a pacientilor cu simptome usoare sau severe [40]. Astfel, incepand
Cu a patra versiune a protocoalelor de tratament, diferite medicamente pe bazi de plante, utilizate in medicina
traditionala chineza (TCM), au fost recomandate pentru tratamentul Covid-19, tinand cont de stadiul bolii si
diferentierea simptomelor [41].

Pandemia Covid-19 este cauzatda de SARS-CoV-2. Genomul acestui virus este constituit dintr-o singura
moleculd de ARN monocatenar, cu polaritate pozitiva si dimensiune de aproximativ 30 kb, care prezinta
secvente nucleotidice identice cu SARS-CoV in procent de 79,5%. Genomul ARN si proteina N formeaza o
nucleocapsida helicoidala, inconjuratd de invelisul extern. Genomul virusului actioneaza si ca un ARNm.
Similar cu SARS si MERS, genomul SARS-CoV-2 codificd proteine nestructurale (proteaza asemanatoare
3-chimotripsinei (3CLpro), care reprezintd principala proteaza a coronavirusului si proteaza asemanatoare
papainei (PLpro) [42,43], helicaza si ARN polimeraza dependenta de ARN) si 4 proteine structurale majore:
glicoproteina S (proteina structurald a spiculilor), proteina E de Invelis, proteina M de membrana si proteina
N a nucleocapsidei. Cele patru proteine nestructurale, mentionate mai sus, sunt enzime-cheie in ciclul vital al
virusului, iar glicoproteina S este indispensabila pentru interactiunile virus-receptor celular in timpul intrarii
virusului in celule. Prin urmare, aceste proteine au fost recunoscute anterior ca tinte atractive pentru a dez-
volta agenti antivirali impotriva SARS si MERS2 [44].

Virusul SARS-CoV-2 patrunde in celulele gazda, utilizand enzima 2 de conversie a angiotensinei (angiotensin
convertaza 2, ACE2) ca receptor de intrare, fatd de care glicoproteina S prezintd o afinitate mult mai mare,
comparativ cu glicoproteina S SARS-CoV. ACE2 este o proteind membranara integrala de tip I, este similara
ca structurd cu ACE si constituie un factor reglator negativ al sistemului renind-angiotensina-aldosteron [45],
provocand o scadere a saturatiei oxigenului n plamani si a hemodinamicii pulmonare. ACE2 este exprimata si
devine activa in mai multe tipuri de celule, cum ar fi celulele epiteliale alveolare, enterocitele si celulele
endoteliale din rinichi si cord. S-a demonstrat ca celulele epiteliale alveolare si enterocitele reprezinta tinte pentru
SARS-CoV [46].

In baza unei meta-analize detaliate, unii autori [47] explici mecanismul infectiei cu SARS-CoV-2, evidentiind
trei faze in dezvoltarea bolii: infectia/ legarea la celule si incubatia; eliberarea virusului si furtuna de cito-
kine; infiltrarea masiva de limfocite asociata cu leziuni pulmonare acute — faze similare cu gripa. Atat in
cazul SARS-CoV-2, cat si in cazul virusului gripal, mecanismele de atasament sunt mediate de hemaglutinina
si sunt dependente de amorsarea virusului, prin proteaze. S-a demonstrat ca pentru amorsarea proteinei S,
pentru a intra in celulele gazda, pe langa receptorul ACE2, SARS-CoV-2 foloseste si TMPRSS2 [48], care
scindeazd complexul format dupa interactiunea dintre proteina S spike (SARS-CoV-2) si ACE2 (celula gazda)
pentru a facilita intrarea virala [49,50], expresia sporita a TMPRSS2 in celule majorand sensibilitatea celu-
lelor la SARS-CoV-2 [51]. Totusi, autorul mentioneza ca mecanismele lor sunt diferite. Virusii SARS, prin
proteina S virala, se ataseaza nu de legaturile acidului sialic, ci se leaga de ACE-2 [47].

Receptori PRRs (Pattern Recognition Receptors), care grupeaza o serie de receptori asociati PAMPs
(Patogen Associated Molecular Patterns), cum sunt receptorii Toll-Like Receptors (TLR), receptorii RIG-I-
like (RLR), receptorii NOD-like (NLR), precum si alte molecule receptoare din citoplasma, sunt capabili sa
recunoasca diferite proteine ale virusului. Dupd ce au recunoscut virusul, macrofagele prezinta antigenul
coronavirusului unor limfocite T, care vor sintetiza o serie de citokine si de interleukine, cum sunt IL-1, IL-6,
IL-8, IL-21, TNF-B si MCP-1, care vor amplifica raspunsul imun, precum si o serie de interferoni (IFNs),
care se vor opune replicarii virale, insa virusul SARS-CoV contine o proteina care inhiba actiunea interferonu-
lui, scotand astfel din functiune unul dintre mijloacele cele mai eficiente de aparare nespecifica ale organis-
mului. Pe de alta parte, infectia cu SARS CoV reuseste sd declangeze niste raspunsuri imune neadecvate, fie
prin blocarea unor mecanisme de aparare, fie prin hiperstimularea unor mecanisme de aparare, asa cum se
intampla in furtuna de citokine, intdlnitd in formele grave de pneumonie, caracterizate de o hiperinflamatie,
care, in loc sa apere integritatea organismului, afecteaza grav tesuturile pulmonare. S-au descoperit si anumiti
predictori ai evolutiei nefavorabile a bolii: febra foarte mare, cresterea feritinei si scaderea trombocitelor, dar
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nu se stie precis cine determind, de fapt, aceasta furtuna de citokine, de ce ea se manifestd numai la anumiti
bolnavi si de ce medicamentele antiinflamatoare nu dau intotdeauna rezultatele asteptate [52].

Ca raspuns la virus, celulele epiteliale traheobronsice si alveolare infectate incep sd genereze citokine si
chemokine inflamatorii: interferonii gama, TNF- a, — interleukinele, lizozimul, lactoferina si transferina.
Astfel, un semn distinctiv al bolii este ,,furtuna de citokine”, o eliberare masiva de citokine si chemokine,
caracterizata de productia excesiva de citokine proinflamatorii (TNF- a - factorul de necroza tumorala alfa,
interleukina 6 si interleukina 1 beta), care apare ca rezultat al unei dereglari necontrolate a apararii imune a
gazdei ce determina pierderea functiei mai multor organe [53,54]. La instalarea bolii s-a atestat cresterea
nivelului de IL-1p, TIL-6, 1L-18 (care intensifica productia de interferon gamma (IFN-y)), ligand chimiochina
CC 5 (CCL5), ligand chimiochina CXC 10 si factorul nuclear kappa-amplificator al lantului usor al celulelor
B activate (NF-kB). In cateva ore de la debutul infectiei, se secretd factorul de necrozi tumorala alfa (TNF-o),
IL-8 si proteina chimiotratantd monocitard-1. Aceste citokine fac structurile epiteliale mai poroase, modifica
permeabilitatea membranelor celulelor epiteliale, ceea ce faciliteaza patrunderea mai rapida a virusului in ce-
lule, stimuleaza migrarea celulelor imune la locul infectiei si, in cele din urma, declanseaza o furtuna de citokine,
care duce la o infectie mai severa [54].

In cazul infectiei Covid-19, dupi o incubare a virusului de circa cinci zile, 70% dintre pacientii infectati
au manifestat febra si tuse [55], tusea fiind unul dintre cele mai frecvente simptome timpurii ale infectiei
Covid-19 (alaturi de febra si oboseala). De asemenea, este prezenta frecvent dispneea si productia crescuta
de sputd. Pe masura ce boala progreseaza poate aparea edemul pulmonar si pneumonia, ducand la agravarea
dispneei [49,56].

Tusea este un reflex involuntar, o reactie fiziologicd de aparare care indeparteazd materialul strain si
secretiile din bronhiile si bronhiolele cailor respiratorii. Acest mecanism de protectie este declansat prin sti-
mularea inflamatorie, mecanica, chimica sau termica a cailor respiratorii si este, de asemenea, un simptom
asociat cu boli respiratorii si nerespiratorii multiple. In cazul cand tusea are un caracter patologic, este necesar
uneori sa se utilizeze medicamente care suprima tusea. Agentii antitusivi sunt utilizati In principal pentru a
suprima tusea uscata, dureroasa care deranjeaza pacientul. Utilizarea acestui grup de medicamente suprima
un singur simptom fara a influenta starea generald. Administrarea unor astfel de medicamente in tuse, asociata
cu bronsiectazie sau bronsitd cronica, trebuie prevenita din cauza ingrosarii si retentiei daunatoare a sputei.
Din aceste considerente, sunt de preferat agentii cu activitate expectoranta (secretolitica, secretomotorie si
mucolitica) ce pot suprima tusea prin alte mecanisme. Cele mai frecvent utilizate medicamente antitusive
apartin grupului de analgezice narcotice, in conditii clinice acestea fiind administrate in doza mai mica decét
doza analgezica [57].

Spre deosebire de tusea moale sau productiva cu ajutorul céreia se expulzeaza secretiile mucoase sau cor-
purile straine din arborele respirator, pentru a preveni acumularea secretiilor, in tusea uscata iritanta, nepro-
ductiva, nu exista expectoratie, fiind asociata cu iritarea mucoasei traheale si faringiene, provocand durere.

Se stie ca unele plante sunt indicate in tratamentul tusei uscate, altele in tratamentul tusei productive. Astfel,
pentru a trata tusea, inclusiv cu ajutorul plantelor medicinale, trebuie sé se ia in considerare tipul acesteia.

Bunaoara, Althaea officinalis L. este indicata pentru simptomele bolilor respiratorii, i anume — tusea
uscatd. S-a stabilit ca preparatele de A. officinalis pot suprima tusea si pot diminua iritarea prin efecte antiin-
flamatorii si linistitoare asupra tractului respirator, deoarece acestea inmoaie membranele mucoasei [17,58].

Preparatele de Inula helenium L. reduc activitatea secretorie a bronhiilor si au un efect expectorant si anti-
tusiv, modifica secretiile bronhice si au actiuni antibiotice, amelioreaza starea de sanatate in caz de bronsita,
catar, riceli, ajuta la tusea productiva [59, 60,61].

Saponinele din Leonurus cardiaca L. ii confera caracteristici sedative si diuretice. Acest grup de substante
are un efect iritant asupra glandelor endocrine, inclusiv asigurand lichefierea sputei In organele respiratorii,
ceea ce permite utilizarea plantei in tusea puternica [62].

Malva sylvestris L. este indicatd pentru boli respiratorii, si anume — iritatii orale sau faringiene si tuse.
Malva sylvestris a demonstrat efecte antitusive in tusea uscata [19,63,64].

Marrubium vulgare L. este deosebit de util pentru tratamentul afectiunilor respiratorii, bolilor cailor res-
piratorii, in special bronsita, raceli, laringita, tuse. M. vulgare atenueaza secretia bronsica si provoaca expul-
zarea acesteia [21,64].
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Origanum vulgare este utilizat pentru tratarea tusei, a racelii si a bronsitei catarale, precum si ca expecto-
rant si diaforetic [65-67].

Plantago major L. este cunoscut prin efectul mucilagiilor in tratamentul iritatiilor mucoasei orale si faringiene
si a tusei uscate, iritante [68].

Primula veris L. este indicata in bolile respiratorii pentru a reduce tusea productiva [26,59].

Silybum marianum L. este indicat pentru simptomele bolilor respiratorii, si anume — febra si catarul [28],
activitatea secretolitica si expectoranta datorandu-se saponinelor.

Thymus vulgaris L. este indicat pentru tusea productivi asociata cu raceala, laringita si tonzilita [30].

Tussilago farfara L. este indicat in catar, raceald obisnuita, bronsita, laringita, tusea persistenti, tusea
convulsiva [61,64], pneumonie, pleurezie si astm bronsic, tuberculoza pulmonara incipienta [69].

Verbascum thapsus L. este folosit ca remediu pentru tratamentul cailor respiratorii, in special in cazurile
de tuse iritanta cu congestie bronsica. Trateaza bronsita, tusea uscata, tusea convulsiva, tuberculoza, astmul
si raguseala, pneumonia [70, 71].

Astfel, dintre plantele analizate, Althaea officinalis L., Malva sylvestris L., Plantago major L., Verbascum
plante in atenuarea tusei in Covid-19.

Medicamentele pe bazd de plante au demonstrat capacitate antivirald in cazul mai multor boli, dovedind
eficientd in combaterea unei infectii virale provocate de diversi virusi. Unii dintre metabolitii secundari
sintetizati de plante au prezentat activitate antivirald puternicd Tmpotriva diferitor tulpini virale, inclusiv
coronavirus, herpes simplex, virusul gripal, virusul imunodeficientei umane, SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome) si MERS (Middle East Respiratory Syndrome) [72].

S-a atestat ca diferite produse pe bazd de plante si moleculele purificate 1si pot exercita actiunile anti-
SARS-CoV-2 prin inhibarea directa a replicarii sau intrarii virusului in celule. Acestea prezintd o capacitate
de a bloca legarea virusului SARS la ACE-2, crescand simultan activitatea si expresia ACE-2. S-a demonstrat
cé principiile active din plante moduleaza nivelurile citokinelor inflamatorii, in special IL-1 IL-1 si HMGBI. Se
presupune ca adaptabilitatea medicamentelor pe baza de plante la diferite roluri de inhibare a proteinelor ar
putea fi partial datorata unei structuri comune de imitare a glicanului compusilor fenolici [47].

De asemenea, s-a demonstrat cd unele extracte din plante pot bloca receptorul TMPRRS2, necesar SARS-
CoV-2 pentru a infecta celulele umane. Mai multe studii au demonstrat ca produsele naturale ar putea regla
sau suprima TMPRSS2. S-a demonstrat ca kaempferolul a reusit sa inactiveze expresia TMPRSS2 cu 49,14 si
79,48% la 5 si, respectiv, 15 uM concentratie. Formule standardizate de flavonoide, inclusiv luteolina,
quercetind si kaempferol, au suprimat semnificativ expresia TMPRSS2 [73].

In plus, s-a stabilit ca unele produse naturale inhiba proteinele legate de ciclul de viatd al SARS-CoV-2, cum
ar fi proteazele asemandtoare papainei sau chimotripsinei, afectind mecanismul de asamblare a virusurilor.
Aceasta sugereaza ca produsele naturale ar putea fi utilizate singure, sau in combinatie, ca medicamente alter-
native pentru tratarea/prevenirea infectiei cu Covid-19. Mai mult decat atat, componentele lor pot oferi indicii
pentru dezvoltarea medicamentelor anti-SARS-CoV-2.

Astfel, in tratamentul Covid-19, principalele tinte moleculare ale SARS-CoV-2 includ ACE2, TMPRSS?2,
proteaza asemanatoare 3-chimotripsinei (3CLpro), proteaza aseméanatoare papainei (PLpro), ARN polimeraza
ARN-dependenti si proteinele spike (S) [74]. In functie de mecanismul tinti-receptor, terapiile Covid-19
sunt directionate spre a ataca direct coronavirusul prin inhibarea activitatilor enzimatice-cheie sau spre blo-
carea intrarii si replicarii virusului intr-o celula umana. O alta abordare implica stimularea sistemului imunitar
sau inhibarea procesului inflamator care provoaca leziuni pulmonare [75].

In baza celor mentionate, strategiile terapeutice sugerate in lupta impotriva SARS-CoV-2 sunt impirtite
in 4 categorii diferite:

1) prevenirea sintezei de ARN SARS-CoV-2, inhibarea replicarii virusului, prin actiune asupra proteinelor
si enzimelor cu functii vitale;

2) impiedicarea atasarii proteinelor S ale virusului la receptorii celulari sau suprimarea autoasamblarii virusului;

3) stimularea imunitatii gazdei prin producerea de factori de virulentd;

4) blocarea intrarii virusului in celulele gazda prin actiunea asupra enzimelor gazdei sau a receptorului de
intrare celulara [74,76].
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Deoarece, la momentul dat, nu se cunoaste durata imunitatii in Covid-19, dar se stie ca in infectiile
cauzate de alte coronavirusuri imunitatea nu este de duratd, posibile vaccinuri si unele tratamente medica-
mentoase specifice fiind in curs de investigare si aplicare, ingrijirea de sustinere si prevenirea complicatiilor
este o strategie importanta pentru a minimiza daunele cauzate de SARS CoV-2.

Cu toate ca mai multe surse bibliografice atesta proprietati antivirale ale unor plante medicinale, doar in
cazul unor putine plante acestea au fost confirmate prin dovezi stiintifice. Si mai putine dovezi au fost
atestate cu referire la posibilitatea utilizarii acestor plante ca antivirale in tratamentul bolilor respiratorii.
Astfel, analiza surselor bibliografice a aratat ca extractele din A. officinalis transgenica au prezentat activitate
antivirald inalta impotriva virusului stomatitei veziculare, A. officinalis fiind specia cea mai potrivita pentru
obtinerea plantelor transgenice cu activitate antivirala ridicata [77,78]. Efecte antivirale au fost observate si
la pretratamentul virusurilor cu hibiscus. Actiunea antiviralad a acestora s-a datorat unui efect direct asupra
particulelor virale, care au provocat modificari morfologice in structura virusului si disfunctia proteinelor
suprafetei virale (HA), indicat de lipsa legarii anticorpului anti-H5 HA. In experimente efectuate pe puii de
gdind s-a demonstrat ca tratamentul cu hibiscus duce la incapacitatea de aglutinare a globulelor rosii [79].

D.Sylvera (2020) sustine cd, desi utilizarea traditionala a A. officinalis L. in terapia ricelilor in contextul
afectiunilor respiratorii superioare nu este sustinuta de date clinice solide, se poate deduce o utilizare potentiala
a plantei in ameliorarea simptomelor timpurii ale Covid-19 [37].

Pentru a identifica noi compusi impotriva coronavirusurilor, a fost elaborata o biblioteca fitochimica din
11 plante medicinale. Compusii fitochimici au fost supusi andocarii moleculare pentru doud enzime Mpro si
ACE2. Pe baza studiului de andocare moleculara au fost selectate sapte plante, printre care si Inula helenium L.,
care au avut in compozitia lor compusi ce prezinta o legatura stransa si semnificativa cu acesti receptori [78].

Leonurus cardiaca L. Planta a demonstrat activitate antivirald datoritd componentelor sale: acidul ursolic,
quercetina, hiperosida, apigenin-7-glucozida si rutina [60]. Acidul ursolic a inhibat HCV, HPV-18; quercetina —
HSV-1, poliovirus 1, RSV; hyperosida — DHBV; apigenina — HSV-2; rutina — HIV-1. A fost demonstrata
activitata antiherpes a extractelor de L. cardiaca impotriva HSV-1 si HSV-2 prin influentarea ciclului de repli-
care virala [80]. In vitro, Fokina (1991) a demonstrat ca extractele apoase din L. cardiaca au inhibat aproape
complet virusul encefalitei transmise prin capuse in culturile de celule SPEV la porcine [18,62,81]. Mai mult
decat atat, s-a stabilit ca flavonoidele (quercetina si rutozida) reduc fragilitatea vaselor sangvine, majoreaza elasti-
citatea eritrocitelor, normalizeaza coagularea sangelui si fluxul sangvin capilar, protejeaza tesuturile de actiunea
radicalilor liberi. De asemenea, administrarea intravenoasd a extractului a prezentat reducerea agregarii trom-
bocitelor si a nivelurilor de fibrinogen [82]. S-a stabilit ca L. cardiaca potenteaza efectele antitrombocitare si
antiplachetare, accentuand efectul warfarinei, prin inhibarea agregarii plachetare [83].

Extractele de Malva sylvestris L. si fractiile acestor extracte au fost examinate pentru activitatea anti-HIV.
S-a demonstrat ca extractele de plante cu activitate antivirald puternica pot fi utilizate pentru a spori activi-
tatea compusilor sintetici si pot fi utilizati in calitate de agenti anti-HIV. Fractia apoasa a prezentat activitate
antivirala in vitro pe liniile de celule epiteliale si sangvine si a aratat un potential antiviral accentuat asupra
celulelor TZM-bl cu scoruri de reducere mai mari de 60% a infectiei, reducind semnificativ numarul de
particule virale. De asemenea, extractele de M. sylvestris au demonstrat activitate imunomodulatorie asupra
markerilor inflamatorii: IL1-alfa, IL-beta, IL-6, IL-8 si GM-CSF. in special, IL-6 a avut niveluri mai mici de
expresie in loturile Malva in comparatie cu grupul control. Mecanismul de actiune a derivatilor naturali ai
M. sylvestris a fost explicat prin inhibarea activitatii enzimei reverstranscriptaza. Autorii concluzioneaza ca
M. sylvestris contine componente anti-HIV-1 BaL promitatoare si poate fi considerata o sursa potentiala pentru
noi preparate microbicide topice [20].

Activitatea antivirald a extractelor de Marrubium vulgare L. a fost demonstrata pe studiile asupra HSV-1.
Extractele in metanol, in hexan si in cloroform au aratat activitate antivirala cu indici de selectivitate de 3,11,
2,8 si, respectiv, de 1,28. Studiul a relevat ca fractia de hexan perturba etapele timpurii ale replicarii ciclice,
inclusiv atasamentul HSV-1, intr-o maniera dependenta de doza [84]. Mecanismul de actiune a fost asociat
Cu capacitatea extractelor de a inhiba expresia a trei clase de gene ale virusului HSV-1: IE (gene instantanee
timpurii), Clasa E (gene timpurii) si L-grad (gene tdrzii) ale caror produse reprezentate de proteine formeaza
structura virionului. Conform studiului de andocare moleculara raportata de un sir de compusi chimici, printre
care kaempferolul, quercetina, luteolina, apigenina, catehina, epicatechin-galatul etc., acestia ar putea inhiba
3CLpro; prin urmare, pot actiona ca agenti anti-Covid-19 [85]. De mentionat ca prezenta acestor compusi a
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fost pusa in evidenta de studiile fitochimice efectuate si pe M. vulgare. In studii de andocare verbascosidul din
Marrubium vulgare a atins cel mai mare scor XP, fiind atasat de site-ul activ PLpro prin legaturi de hidrogen
cu Glul67, Tyr171, Met208, Tyr268, Tyr273 si Thr301 si, suplimentar, prin interactiuni dintre sarcinile nega-
tive cu G1h203 si Aspl64. De asemenea, s-a stabilit ca verbascosidul se leaga de cele doua proteaze PLpro si
3CLpro selectate, avand scoruri de andocare XP ridicate. Aceste inhibitii cu efect dublu asupra tintelor mole-
culare sustin posibilitatea utilizarii verbascosidului ca sursa potentiala anti-Covid-19 [86]. Un alt compus,
acidul caftaric — un component al Marrubium vulgare, a prezentat o inhibare dubla a tintei SARS-CoV-2:
PLpro si RdRp, datorate resturilor de aminoacizi hidrofobi, precum Tyr455, Ala554, Val557 si Cys622, ce
alcdtuiesc un mediu relativ hidrofob, care favorizeaza legarea compusului. De asemenea, interactiunile 7 — T cu
Arg553, Arg624, legaturile de hidrogen cu Lys545, Arg553, Thr556, Asp623 si interactiunea polara cu Ser682
stabilizeaza conformatia sa in centrul activ. Mai mult decat atat, evaluarea activitatii hemostatice prin metoda
recalcifierii plasmatice a confirmat efectul anticoagulant dependent de doza al extractului apos de M. vulgare. O
corelatie liniard pozitiva intre parametrii studiati, continutul de taninuri condensate si activitatea hemostatica a
fost utilizatd pentru a evidentia proprietatea puternica de vasoconstrictie a acestor compusi [86].

S-a stabilit ca B-carotenul si acidul linoleic extras din Origanum vulgare L. a redus activitatea virusului
gripal prin inhibarea hemaglutinarii [87,88]. Efecte antivirale impotriva virusului respirator sincitial (RSV),
virusului Coxsackie B3 (CVB3) si virusului herpes simplex de tip 1 (HSV-1) au fost atestate prin test de
reducere a efectului citopatic [89]. Uleiul de oregano si expunerea murinelor, timp de 1 ora, la carvacrol a
demonstarat eficienta in inactivarea MNV. S-a demonstrat ca extractele din oregano actioneaza direct asupra
capsidei virale, provocand dezintegrarea acesteia, iar mai apoi inhiba activitatea ARNazei si, respectiv, inhiba
sinteza ARN-ului [90]. S-a constatat ca atat carvacrolul, cét si uleiul din oregano au fost eficiente impotriva
mai multor virusuri incapsulate: HSV-1, virusul sincitial respirator uman, herpesvirusul bovin 2, virusul diareei
virale bovine [91]. Carvacrolul a prezentat o activitate antivirala semnificativa prin inhibarea procesului de
proliferare a HSV-2 si a nivelului crescut de TNF-a indus de catre HSV-2, scaderea expresiei proteinelor RIP3
si MLKL prin calea de necrozi intracelulard mediata de RIP3, implicand ca mecanism molecular actiunea
carvacrolului asupra sistemului ubiquitin-proteasomic [92].

Plantago major L., datoritd compusilor activi — acidului cafeic si acidului chlorogenic, a demonstrat efecte
antivirale asupra HSV-1, HSV-2, ADV-3 si ADV-2 [93]. Studiile efectuate pe o serie de virusuri (herpesvirusuri:
HSV-1, HSV-2 si adenovirusuri: ADV-3, ADV-8, ADV-11) au aratat ci extractul apos de P. major poseda o
usoard activitate impotriva virusului herpes. In schimb, anumiti compusi purificati, apartinand celor cinci
clase diferite de substante chimice gasite in extractele acestei plante, au prezentat o activitate antivirala
puternica. Printre acestea, acidul cafeic a prezentat cea mai puternica activitate impotriva HSV-1, HSV-2 si
ADV-3, in timp ce acidul clorogenic a avut cea mai puternica activitate anti-ADV-11, compusii puri ai P. major
ce poseda activitati antivirale fiind derivati in principal din compusii fenolici (in special acidul cafeic), modul
de actiune impotriva HSV-2 si ADV-3 realizandu-se la etapele de multiplicare [94].

Extractele de Primula veris L. au prezentat activitate impotriva virusului gripal (A2 / Japonia 305), inhiband
activitatea COX-1 si COX-2 [26].

Silybum marianum L. Silibinina (silibina A si silibina B), componenta activa primara a S. marianum, a
demonstrat activitate antivirald impotriva virusului herpes simplex, tip 2 (HSV-2) [95]. Silimarina, de asemenea, a
inhibat sau a blocat VHC la diferite etape: fuziune, asamblare si de transmisie. Diverse activitati antivirale
ale silimarinei si ale derivatiilor acesteia au fost puse in evidenta asupra agentilor patogeni hepatici si non-
hepatici. Studii recente au documentat activitatile antivirale ale silimarinei si ale derivatilor sai impotriva mai
multor virusuri, inclusiv flavivirusurile (virusul hepatitei C si virusul dengue), togavirusurile (virusul
Chikungunya si virusul Mayaro), virusul gripal, virusul imunodeficientei umane si virusul hepatitei B [96].
Administrat intravenos, un derivat modificat chimic si solubil al silibininei a redus puternic nivelurile de ARN
ale virusului hepatitei C (VHC) in vivo. S-a demonstrat ca silimarina si silibinina inhiba infectia cu VHC in
cultura celulard, vizand mai multi pasi din ciclul de viata al virusului. Remarcabil este faptul ca acest derivat
a inhibat activitatea ARN polimerazei dependente de ARN (RdRp) mai puternic decat silibinina. De asemenea,
compusii studiati au inhibat productia de particule virale [97]. S-a stabilit, de asemenea, ca terapia intrave-
noasa cu silibinind prezintd activitate antivirala semnificativa la pacientii infectati cu VHC in perioada de
peri-transplant [98]. Silimarina a prezentat activitate antivirala semnificativa impotriva CHIKV, reducand
atat eficienta replicarii virusului, cat si productia de proteine virale implicate in replicare [99] Totodata, este-
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rificarea silibinei flavonoide cu acizi grasi lipofili a ameliorat proprietatile antioxidante si antivirale ale acesteia
[100]. Se estimeaza ca silibinina, asemanator remdesivirului, un inhibitor al ARN-polimerazei dependente de
ARN (RdRp) — componenta centrald a mecanismului de replicare / transcriere a SARS-CoV-2 — va reduce
incarcatura virald si va modula raspunsul imun, in special sinteza de interferon intarziata. Abilitatea duald a
silibininei de a se implica atat in furtuna de citokine declansatd de gazda, cat si in mecanismul de replicare a
virusului, ofera o justificare solida pentru testarea clinica a silibininei impotriva Covid-19.

In baza testului activitatii antivirale s-a stabilit ca extractele apoase de Thymus vulgaris L. au redus semni-
ficativ sarcina virusurilor la porcine atat in etapele pre-infectionista, cat si post- infectionista in vitro [101],
compusii cimbrului avand proprietatea de a interactiona cu glicoproteinele anvelopei virale. Activitatea
inhibitoare a extractelor de T. vulgare impotriva virusului Herpes simplex tip 1 (HSV-1), tip 2 (HSV-2) si o
tulpina rezistenta la aciclovir de HSV-1 (ACV (res)) a fost testata in vitro pe celule RC-37, la diferite stadii
ale infectiei. Toti compusii testati au prezentat o activitate antivirala ridicatd impotriva HSV-1, HSV-2 si
ACV (res). Rezultatele au demonstrat ca extractele afecteazd HSV inainte de intrarea virusurilor in celule,
dar nu au niciun efect asupra replicarii intracelulare a virusului, oferind sansa de a le utiliza pentru aplicatii
terapeutice topice impotriva infectiilor herpes recurente [102]. Vaporii uleiului esential de cimbru manifesta
activitate antigripala, prezentand activitate inhibitoare 100% la o concentratie de 3,1 pL / mL, hemaglutinina
(proteina virusului) fiind o tintd majora in inactivarea virusului gripal. Astfel, uleiul de cimbru ar putea avea
beneficii terapeutice pentru persoanele care sufera de gripa sau alte virusi respiratorii [103].

Tussilago farfara L. A fost stabilit ca extracte metanolice sunt utile pentru tratamentul virusului gripal
H1N1 [104,105].

Verbascum thapsus L. Extractul metanolic de V. thapsus a fost evaluat pentru activitatea sa antivirala im-
potriva tulpinii de virus al pseudorabiei. Rezultatele obtinute sugereaza ca extractul metanolic de Verbascum
thapsus poate contine compusi bioactivi care afecteaza PrV mai ales in faza de adsorbtie [106]. De asemenea,
extractele de V. thapsus au manifestat activitate antiherpes [107] si antigripala [108], suprimand virusurile
gripale A2 si B [109,110].

Activitatea antivirald impotriva virusului gripal A a fost mentionata la 20 de extracte cu concentratii non-
citotoxice [107]. Infuzia preparata din flori de Verbascum thapsiforme a redus randamentele infectioase si de
hemaglutinare ale unei game de virusuri gripale in culturile de tesuturi. Clorhidratul de amantadina este un
inhibitor selectiv acceptat si bine studiat al reproducerii virusului gripal. In vitro, aplicarea combinata a
preparatului vegetal si a trei derivati de amantadind a dus la o imbunatétire marcatd a efectului inhibitor al
fitopreparatului asupra reproducerii virusului gripal A in culturile celulare de fibroblaste de embrioni de
pui. Activitatea antivirala a fost determinatd de diferenta dintre titrurile infectioase de control si virusurile
tratate [111].

A fost studiatd activitatea antivirald a extractelor alcoolice din specii apartinand familiilor Asteraceae,
Lamiaceae, Plantaginaceae, Schisandraceae, Apiaceae, Usneaceae si Verbenaceae. Testele au fost efectuate
in sistemul Vero celis-pseudorabies virus CR / 79 (herpes suis virus). Opt extracte de plante (Achyrocline
satureioides, Ambrossia tenuifolia, Baccharis articulata, Eupatorium buniifolium, Mynthostachys verticillata,
Plantago brasiliensis, Plantago mayor si Verbascum thapsus) au reusit sa inhibe substantial virulenta agentului
patogen [112]. Extractele de M. piperita, D. canadense si de T. vulgaris au demonstrat efect pronuntat de
inhibare a replicarii virale, prin blocarea completa a productiei virionilor de la 1 1a 0,25 log10 CC50 [113].

Studii in vitro au stabilit ca V. thapsiforme manifesta activitate inhibitoare si antivirala impotriva virusului
Herpes simplex, dar nu a inactivat tulpinile gripale [114].

Concluzii

In ultimul timp se atesta un interes sporit fata de plantele medicinale [115,116], efortul cercettorilor fiind
indreptat spre identificarea preparatelor pe baza de plante, eficiente in profilaxia si tratamentul bolilor cauzate
de coronavirusuri. Ca rezultat al investigatiilor noastre, pentru toate plantele luate in studiu au fost prezentate
dovezi stiintifice cu referire la potentialul antiviral al acestora. De asemenea, rezultatele studiului au permis a
identifica plante medicinale cu activitate antivirala si/sau antitusiva, care ar putea servi ca surse potentiale de
profilaxie / tratament al bolilor cauzate de coronavirusuri. Dintre plantele analizate, raspandite in flora spontana
a Republicii Moldova, produsele vegetale de la speciile Althaea officinalis L., Malva sylvestris L., Plantago
major L. si Verbascum thapsus L. au demonstrat efect antitusiv in tusea uscata, ceea ce indica asupra posibili-
tatii utilizarii acestor plante in atenuarea tusei in Covid-19.
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