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Poszukiwanie ekstraktow roslinnych
i wyizolowanych zwiazkow naturalnych
0 potencjale przeciwwirusowym

Obecna pandemia, ktéra nawiedzita §wiat w grud-
niu 2019 roku i trwa do dzi, jest najbardziej Smier-
ciono$ng po pandemii grypy z 1918 roku. Zostata ona
spowodowana nowym koronawirusem, okre$lanym
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) jako
koronawirus zespotu ostrej niewydolnoSci oddecho-
wej 2 (SARS-CoV-2), odpowiedzialny za chorobe
uktadu oddechowego nazywana choroba korona-
wirusowa 2019 (COVID-19). COVID-19 okazat
sie bardziej SmiercionoS$ny niz rozprzestrzenione
weze$niej koronawirusy SARS i MERS (koronawirus
bliskowschodniego zespotu niewydolnosci oddecho-
wej). Z powodu COVID-19 na catym §wiecie zmarto
juz ponad 2 miliony os6b i liczba ta ciagle roSnie.
Powodem, dla ktérego uznanie obecnej sytuacji za
»pandemie” zajeto tylko ok. 2 miesiacy, sa wzajem-
ne powiazania i coraz czestsze podrdze po catym
Swiecie. Pandemia sktonita naukowcoéw z réznych
dziedzin do pracy nad zrozumieniem pochodze-
nia wirusa, jego struktury, charakteru wywotywanej
choroby, narzedzi diagnostycznych i opcji leczenia.
Obecnie leczenie pacjentow z COVID-19 skupia sie
na tagodzeniu objawdw (kaszel, ostabienie, zaburze-
nia uktadu pokarmowego, niepokéj) i podawaniu
lekéw zapobiegajacych wspdtzakazeniu bakteriami.
Duze nadzieje wiaze sie z dostepnymi od niedawna
szczepionkami.

Ekstrakty roslinne i zwiazki pochodzenia roSlinnego
sa szeroko stosowane w leczeniu réznych dolegliwosci,
w tym infekcji uktadu oddechowego, kaszlu i grypy.
Szacuje sig, ze 1/4 najczeSciej stosowanych lekéw
zawiera skladnik pochodzenia roSlinnego. Rosliny
lecznicze moga zatem stanowi¢ bardzo wiarygod-
na platforme do poszukiwania kandydatéw na leki
do przetestowania pod katem COVID-19. Metabolizm
wtorny wielu roslin jest skarbnica zwigzkdw, ktore wy-
kazuja obiecujace wyniki w walce z ludzkimi wirusami,
w tym zwalczajace koronawirusy. Za stosowaniem
preparatéw roSlinnych przemawia fakt, ze sa one
bezpieczne w dawkach leczniczych w poréwnaniu ze

zwigzkami syntetycznymi, wywotujacymi szereg dzia-
fan ubocznych i niepozadanych. Ostatnio w Swiatowym
piSmiennictwie gwaltownie wzrosta liczba publika-
cji na temat wyciagdw roslinnych i wyizolowanych
zwiazkéw o potencjale przeciwwirusowym, co moze
utatwi¢ naukowcom skupienie si¢ na nich w celu prze-
testowania w kierunku skutecznoSci i bezpieczefistwa
w leczeniu COVID-19.

Korzen lukrecji moze okaza¢é sie¢ przydatny
w walce z COVID-19

Sinha S.K., Prasad S.K., Islam M.A. i wsp. Identifica-
tion of bioactive compounds from Glycyrrhiza glabra
as possible inhibitor of SARS-CoV-2 spike glycoprotein
and non-structural protein-15: a pharmacoinformatics
study. J Biomol Struct Dyn 2020, 1-15.

Obecnie $wiat stoi w obliczu pandemii wywotanej
przez wirus SARS-CoV-2, ktéry powoduje chorobe
okreSlana jako COVID-19. Tradycyjna medycyna
chifiska w leczeniu infekcji wywotanych przez SARS-
-CoV-2 zaleca stosowanie lukrecji (gatunki rodzaju
Glycyrrhiza). Stosujac metode in silico, przeprowadzo-
no badanie w celu zidentyfikowania zwiazkéw z lukre-
cji aktywnych wobec réznych biatek docelowych koro-
nawirusa. Badanie molekularnej symulacji dokowania
20 zwiazkéw wraz z dwoma standardowymi lekami
przeciwwirusowymi (Lopinavir i Ribavirin) przepro-
wadzono za pomoca oprogramowania Autodock vina
przy uzyciu dwoch docelowych biatek koronawirusa,
tj. biatka fuzyjnego (glikoproteiny powierzchniowej
PDB ID:6VSB) i biatka 15 niestrukturalnej endo-
rybonukleazy (Nspl5, PDB ID:6W01). Na podsta-
wie zaobserwowanej energii wiazania i interakcji
wiazacych sie czasteczek wykazano, ze gliasperyna
A (prenylowany flawonol z lukrecji) posiada wyso-
kie powinowactwo do endorybonukleazy Nspl5 ze
swoistoScia urydyny, podczas gdy kwas glicyryzynowy
(glicyryzyna) wykazywat najlepsze powinowactwo
do kieszeni wiazacej glikoproteiny powierzchniowe,
a takze zapobiegal przedostawaniu si¢ wirusa do ko-
morki gospodarza. Zbadano tez dynamiczne zacho-
wanie najlepiej zadokowanych czasteczek wewnatrz
glikoproteiny powierzchniowej i endorybonukleazy
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Nspl5 za pomoca symulacji dynamiki molekularnej
wszystkich atoméw (MD). Kilka parametréw z symula-
cji MD potwierdzito stabilno$¢ wigzania biatko-ligand.
Wolna energie wigzania zaréwno gliasperyny A, jak
i kwasu glicyryzynowego obliczono z calej trajektorii
symulacji MD w badaniu MM-PBSA i stwierdzono,
ze wykazuja wysokie powinowactwo wigzania do od-
powiedniej wneki receptora biatkowego. Tak wiec
gliasperyna A i kwas glicyryzynowy mozna uznac
za aktywne zwiazki lukrecji, ktéra moze okazac sie
przydatna w walce z COVID-19.

Liczne zwiazKki z grupy wtornych
metabolitow roslinnych wykazuja
aktywnoS$¢ przeciwwirusowa, w tym
przeciwko SARS-CoV-2
Bhuiyan F.R., Howlader S., Raihan T, Hasan M.
Plants Metabolites: Possibility of Natural Therapeutics
Against the COVID-19 Pandemic. Front Med (Laus-

anne) 2020, 7, 444.

COVID-19, choroba wywolywana przez SARS-
-CoV-2 (koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej 2), stat si¢ przyczyng trwajacej §wiato-
wej pandemii i globalnego kryzysu zdrowotnego.
Pomimo prowadzenia licznych prac badawczych,
nadal brak skutecznych Srodkéw terapeutycznych
przeciwko SARS-CoV-2. Autorzy niniejszego re-
feratu dokonali przegladu wtornych metabolitéw
roSlinnych (ang. plant secondary metabolites — PSM)
o roznorodnych strukturach chemicznych, ktére
mogtyby by¢ wykorzystane w leczeniu groznych
chordb, w tym potencjalnie skutecznych w terapii
COVID-19. Niektore ze zwiazkéw roSlinnych bra-
ne sa juz pod uwage jako prekursory nowych pre-
paratéw, np. zwalczajacych drobnoustroje oporne
na wiele lekéw (ang. multi drug resistant — MDR).
Autorzy podjeli probe przedstawienia tych meta-
bolitow roslinnych, ktére wykazuja terapeutyczny
potencjat w zwalczaniu szerokiej gamy patogendw
wirusowych, potencjalnych kandydatow na leki prze-
ciwwirusowe, ktére mozna by zasugerowaé do le-
czenia COVID-19, jednocze$nie podali mechanizm
dziatania tych zwiazkéw. Udowodnili oni, ze okoto
219 ro§lin z 83 rodzin botanicznych ma aktywnosc
przeciwwirusowa. W8rdd nich 149 roslin z 71 rodzin
zostato przebadanych pod katem identyfikacji gtow-
nych roslinnych metabolitow wtoérnych, ktére moga
by¢ skuteczne jako potencjalne zwiazki o aktywnoSci
przeciw SARS-CoV-2. Ponadto moga tez shuzyé
do dalszej optymalizacji i opracowania lekow i terapii
molekularnych do leczenia COVID-19 i w ewentu-
alnych przysztych pandemiach wywotywanych przez

wirusy, a takze zmobilizowac naukowcdow do dalszych
badaf nad lekami przeciwwirusowymi pochodzenia
roSlinnego, skupiajac si¢ na PMS przedstawionych
w referacie. Spo§rod zwiazkéw roslinnych o dziata-
niu przeciwwirusowym poprzez hamowanie réznych
struktur biatkowych (np. ACE-2, M Pro, Rd Rp, PL
pro), a takze wplywajacych na rézne etapy cyklu
zyciowego SARS-CoV-2 (przytaczanie si¢ wirusa,
wnikanie do komorki, interakcje wirus-gospodarz)
mozna wymieni¢: kurkuming, EGCG (galusan epi-
galokatechiny), chryzoeriol, kwercetyne, luteoling,
naryngening, apigenine, hesperydyne, piperyne,
berberyne, andrografolidy, sylibine, krocyne, hype-
rycyne, kwas ursolowy i oleanolowy, resweratrol,
fitoestrogeny (genisteina, formononetyna), kwas
chlorogenowy, kwas p-kumarowy, aldehyd cynamo-
nowy, kwas betulinowy i szereg innych zwiazkow.

Lek tradycyjnej medycyny chinskiej LH
tagodzi niekorzystne objawy u pacjentow
z COVID-19
Liu M., Gao Y, Yuan Y. i wsp. Efficacy and safety
of herbal medicine (Lianhuagingwen) for treating

COVID-19: A systematic review and meta-analysis. In-
tegr Med Res 2021, 10(1), 100644.

Lianhuaqingwen (LH) okazat si¢ skuteczny w le-
czeniu grypy, jednak stosowanie tego preparatu w te-
rapii pacjentéow z COVID-19 jest kontrowersyjne.
Przedstawione badanie miato na celu ocen¢ sku-
tecznoSci i bezpieczefistwa LH w leczeniu pacjen-
tow z COVID-19 poprzez systematyczny przeglad
i metaanalize. Autorzy przeszukali piSmiennictwo
za okres od 1 grudnia 2019 do 2 czerwca 2020 roku
za pomoca 6 elektronicznych baz danych. Do oceny
jakoSci randomizowanych badaf kontrolowanych
(RCT) wykorzystano narzedzie Cochrane Risk of
Bias, do oceny jakoSci badan kontrolnych — Skale
Newcastle-Ottawa, a do oceny jakoSci studiow przy-
padkéw — liste kontrolna Agency for Healthcare
Research and Quality. Wszystkie analizy zostaly
przeprowadzone przez RevMan 5.3. W przypadku
wynikéw, ktorych nie mozna byto poddac metaanali-
zie, przeprowadzono analize opisowa. Uwzgledniono
8 badaf z udzialem 924 pacjentéw, ktorych jakosc
byla raczej niska. Trzy badania to RCT, 3 — badania
kontrolne, a 2 — studia przypadkéw. W poréwnaniu
z pacjentami poddanymi terapii konwencjonalnej,
pacjenci leczeni LH w potaczeniu z konwencjonalnym
leczeniem mieli wyzszy ogdlny wspolczynnik sku-
tecznosci (RR = 1,16, 95% CI: 1,04-1,30, P = 0,01)
i odsetek wyzdrowien (RR = 1,21, 95% CI: 1,02-1,43,
P = 0,03). Pacjenci otrzymujacy LH mieli istotna
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statystycznie (P = 0,026) mniejsza czesto$¢ wystepo-
wania biegunki (5,6 vs 13,4%). Natomiast wskaznik
nieprawidtowe]j czynnoSci watroby w grupie otrzy-
mujacej skojarzone leki byl wyzszy niz w grupie wy-
facznie z LH. Stwierdzono, ze LH moze ztagodzic¢
objawy kliniczne pacjentéw z COVID-19, takie jak
goraczka, zmeczenie i bole migsni. Niektore badania
wykazaly tez, ze LH moze wplywaé na wytwarzanie
cytokin i tagodzi¢ uszkodzenia ptuc zwigzane z infil-
tracja komorek zapalnych. Kiedy jednak LH taczy sie
z innymi lekami w terapii pacjentow z COVID-19,
bezpieczenstwo jest niepewne, stad konieczne jest
aktualizowanie tego badania i wykonanie bardziej
kompleksowych analiz, aby odpowiedzie¢ na pytania,
ktére pomoga w praktyce kliniczne;j.

Lek tradycyjnej medycyny chinskiej LH

wykazuje aktywnos$¢ przeciwwirusowa,

hamuje in vitro replikacj¢ SARS-CoV-2
oraz wplywa na regulacj¢ odpornosci

Runfeng L., Yunlong H., Jicheng H. i wsp. Lianhuagq-
ingwen exerts anti-viral and anti-inflammatory activity
against novel coronavirus (SARS-CoV-2). Pharmacol
Res 2020, 156, 104761.

Lianhuaqingwen (LH) jako lek tradycyjnej me-
dycyny chinskiej (TCM) jest stosowany w lecze-
niu grypy i wykazuje szerokie spektrum dzialania
na szereg wirusOw grypy oraz wptywa na regulacje
odpornoSci. Celem badania byto wykazanie aktyw-
nosci przeciwwirusowej LH przeciwko nowemu
wirusowi SARS-CoV-2 i jego potencjalnego wptywu
na regulacje odpowiedzi immunologicznej gospo-
darza. Aktywno§¢ przeciwwirusowa LH przeciwko
SARS-CoV-2 oceniano w komorkach Vero E6 przy
uzyciu CPE i testu redukcji tysinek (ang. plaque re-
duction assay). Wptyw LH na morfologi¢ wirionow
wizualizowano pod elektronowym mikroskopem
transmisyjnym. Poziomy ekspresji cytokin proza-
palnych po zakazeniu SARS-CoV-2 w komoérkach
Huh-7 mierzono iloSciowymi testami PCR w czasie
rzeczywistym. Wykazano, ze LH znaczaco hamo-
wal replikacje SARS-CoV-2 w komdrkach Vero
E6 i znacznie zmniejszat, na poziomie mRNA,
produkcje cytokin prozapalnych (TNF-o, IL-6,
CCL-2/MCP-1 i CXCL-10/IP-10). Ponadto LH
powodowat nieprawidtowa morfologie czastek wi-
rionu w komoérkach. Podsumowujac, LH znaczaco
hamuje replikacje SARS-CoV-2, wptywa na morfo-
logie wirusa oraz wywiera dziatanie przeciwzapalne
in vitro, co wskazuje, ze chroni on przed atakiem
wirusa, stanowiagc nowg strategie kontrolowania
choroby COVID-19.

Artemisia annua znana za swej aktywnosSci
przeciwmalarycznej moze mie¢ znaczenie
w leczeniu COVID-19

Law S., Leung AW, Xu C. Is the traditional Chi-
nese herb “Artemisia annua” possible to fight against
COVID-19? Integr Med Res 2020, 9(3), 100474.

Artemisia annua posiada uznana aktywnoS$¢ prze-
ciwwirusowa, hamujac in vitro takie wirusy, jak: HSV1,
wirus polio, RSV, wirus zapalenia watroby typu C,
wirus dengi typu 2, hantawirus, ludzki cytomegalowi-
rus oraz HIV. Za ta aktywno$¢ odpowiadaja zawarte
w zielu flawonoidy (kwercetyna) i kwasy dikawoilo-
chinowe, chociaz wazne sa rowniez inne skladniki,
jak artemisynina, mineraly i witaminy. Mechanizm
farmakologicznego dziatania Artemisia annua polega
gléwnie na hamowaniu aktywnosci enzymu CLPro
(proteazy podobnej do chymotrypsyny), ktory jest
produkowany przez SARS-CoV-2 podczas infekcji
wywolujacej COVID-19. Efektem dziatania Artemisia
annua jest poprawa odpornoéci i modulacja odpo-
wiedzi zapalnej poprzez regulacje produkeji cytokin
prozapalnych, takich jak prostaglandyna E2 (PGE2),
IL-6, IL-10 i TNF-alfa, a takze wplyw na poziom
populacji limfocytow CD4, CDS, stymulujacych lim-
focyty B odpowiedzialne za produkcje przeciwciat
skierowanych przeciwko koronawirusowi. Wzrost
poziomu IL-10 i TNF-alfa zmniejszatby liczbe CD4,
powodujac funkcjonalne wyczerpanie komoérek od-
pornoSciowych oraz indukujac w miejscu ich dziatania
(watroba, srddblonek naczyniowy) niekontrolowane
wytwarzanie i dzialanie biatek zapalnych, powodujac
u pacjentéw wtorne nasilenie objawéow COVID-19.
Artemisia annua moze by¢ wigc dobrym wyborem
w leczeniu COVID-19, potrzebne sa jednak bada-
nia potwierdzajace jej bezpieczefistwo i skuteczno$é
w walce z COVID-19.

Szereg ekstraktow roslinnych
i wyodrebnionych z nich zwiazkow
wykazuje potencjal przeciwwirusowy,
w tym dziala przeciw wirusowi
wywolujacemu COVID-19

Adhikari B., Marasini B.P, Rayamajhee B. i wsp. Po-
tential roles of medicinal plants for the treatment of

viral diseases focusing on COVID-19: A review. Phyto-
ther Res 2020 Oct 9:10.1002/ptr.6893.VID-19.

Ekstrakty lub zwiagzki wyodrebnione z roslin lecz-
niczych, takich jak Artemisia annua — Bylica rocz-
na, Agastache rugosa — Klosowiec pomarszczony,
Astragalus membranaceus — Traganek bloniasty, Cassia
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alata — Straczyniec oskrzydlony, Ecklonia cava — glon,
Gymnema sylvester — gurmar, Glycyrrhiza uralensis —
Lukrecja uralska, Houttuynia cordata — Pstrolistka
sercowata, Lindera agregata, Lycoris radiata — Lilia
pajecza, Mollugo polygoniana — Uglasta, Pyrrosia lin-
gua — Pyrozja jezykowata, Saposhnikoviae divarica-
te, Tinospora cordifolia — Guduchi i inne wykazaly
obiecujace dziatanie hamujace koronawirusa. Szereg
zwiazkow, w tym: akacetyna, amentoflawon, allicyna,
blankoksanton, kurkumina, daidzeina, diosmina, galu-
san epigallokatechiny, emodyna, hesperydyna, herba-
cetyna, hirsutenon, iguesteryna, jubanina G, kemferol,

likoryna, pektolinaryna, floroekol, silwestrol, taksy-
folina, rhoifolina, ksantoangelol E, zingerol i inne
wyizolowane z ro$lin moga réwniez by¢ potencjalnymi
kandydatami na leki przeciwko COVID-19. Ponadto
moga one wykazywac obiecujace dziatanie hamujace
wirusy grypy i paragrypy, syncytialnego wirusa odde-
chowego, ciezkiego ostrego zespolu oddechowego
(SARS) i koronawirusa bliskowschodniego zespotu
niewydolnos$ci oddechowej (MERS-CoV). W pracy
przedstawiono 93 kandydatéw, ktérzy moga by¢ po-
tencjalnym obszarem badan w zakresie odkrywania
nowych lekéw przeciwwirusowych.

Wybor i opracowanie
prof. dr hab. n. farm. Irena Mattawska
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