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SUMMARY

The new coronavirus SARS-CoV-2 causing COVID-19 a severe acute respiratory syndrome, causes the global mortality and bur-
den of the blockade. The COVID-19 disease, said to be of zoonotic origin, has quickly become the pandemic responsible for the
current global health crisis. COVID-19 is caused by the SARS-CoV-2 coronavirus. Over the past year, there has been a continued
increase in the number of published articles on COVID-19, including reports of infected cases, deaths, disease severity, and disease
susceptibility. The goal of many recently published articles is to draw the attention of physicians and pharmacists to the importance
of natural products and nutraceuticals in the treatment of COVID-19. It is emphasized that, in the absence of specific drugs for
COVID-19, there is an urgent need to find alternative approaches to strengthen the resilience of the general population and pave
the way for the development of drugs that can be used to treat COVID-19 patients.
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STRESZCZENIE

Nowy koronawirus SARS-CoV-2, wywotujqcy COVID-19, ciezki ostry zespot oddechowy, jest przyczyng globalnej Smiertelnosci
i obcigzen zwiqzanych z blokadq. Choroba COVID-19, o ktdérej mowi sie, ze jest pochodzenia odzwierzecego, szybko wywotata
pandemie odpowiedzialng za obecny swiatowy kryzys zdrowotny. W ciqgu ostatniego roku obserwowano i nadal obserwuje sie wzrost
liczby opublikowanych artykutow na temat COVID-19, w tym doniesien. o zakazonych przypadkach, zgonach, ciezkosci choroby
i podatnosci na chorobe. Celem wielu ostatnio publikowanych artykutow jest zwrdcenie uwagi lekarzy i farmaceutéw na znaczenie
produktow naturalnych i nutraceutykow w leczeniu COVID-19. Podkresla sie, ze wobec braku konkretnych lekow na COVID-19
istnieje pilna potrzeba poszukiwania alternatywnych metod, aby wzmocnic¢ 0golng odpornosé populacji i utorowac droge do opra-
cowania lekow, ktore mogg by¢ stosowane w terapii pacjentow z COVID-19.

Stowa kluczowe: COVID-19, SARS-CoV-2, ziota, nutraceutyki

Wstep

Pandemia spowodowana przez koronawirusa SARS-

serca, zaburzeniami krzepnigcia i niewydolnoscia ne-
rek (3). Cigzki przebieg choroby jest wynikiem nad-

-CoV-2, wywotujacego chorobe zakazna drég odde-
chowych, okreSlana jako ciezki ostry zespdt oddecho-
wy (COVID-19), doprowadzita do niszczycielskich
skutkow dla zdrowia i gospodarki na calym Swiecie (1).

Wiek i choroby wspdtistniejace, takie jak otytosc,
cukrzyca, choroby ukfadu krazenia, nadci$nienie i cho-
roby pluc, wplywaja na przebieg zakazenia (2). Ponad
80% przypadkow jest tagodnych, podczas gdy pozosta-
fe wiazg sie z ciezka niewydolnoscig ptucna, wstrzasem,
uszkodzeniem migS$nia sercowego, niewydolnoScia

miernej reakcji uktadu odpornoS$ciowego, prowadzacej
do uwolnienia wielu cytokin i chemokin, zwanych
réwniez burzg cytokin (4, 5). Huang i wsp. podali, ze
u pacjentéw z COVID-19 rozwija si¢ zespot ostrej nie-
wydolnosci oddechowej, po ktérym nastepuja anemia,
ostre urazy serca i wtorne infekcje (3, 6).

Dopiero w ostatnim czasie udato si¢ kilku firmom
farmaceutycznym wdrozy¢ do praktycznego zastoso-
wania szczepionki, trwaja dalsze prace nad ich udo-
skonalaniem, a takze poszukuje si¢ innych Srodkéw
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farmakologicznych zapobiegajacych infekcjom wiru-
sowym i je leczacych. Od sierpnia 2020 roku (oprécz
szczepionek) nie zgltoszono jednak zadnej skutecznej
procedury leczenia COVID-19 i nie wskazano kon-
kretnego leku zalecanego w terapii. Dostepne sg
tylko leczenie objawowe i dziatania zapobiegawcze
w celu zmniejszenia rozprzestrzeniania si¢ i nasilenia
zakazenia (dystans spoteczny, czeste mycie rak, konse-
kwentne i prawidtowe zastanianie twarzy w miejscach
publicznych), wazna jest tez wezesna diagnoza (7, 8).
W warunkach klinicznych stosuje sie leki przeciw
grypie i kortykosteroidy. Do tej pory podejmowano
proby terapii antybiotykami (cefalosporyny, azytromy-
cyna, wankomycyna, chinolony, tygecyklina), lekami
przeciwwirusowymi (lopinawir, rytonawir, remdesiwir
i oseltamiwir) oraz kortykosteroidami (deksametazon
i karbapenemy) (9, 10). Kliniczna skuteczno§¢ wszyst-
kich tych metod leczenia wymaga jednak dalszego
potwierdzenia. Inne strategie terapeutyczne obejmuja
stosowanie surowicy pobranej od oséb po rekon-
walescencji, interferonu, terapii przeciwzapalnych
i wspomagania respiratorowego.

Z tego wzgledu ostatnio coraz czeSciej powraca
sie do wynikow wczesniejszych badan dotyczacych
znaczenia immunomodulacyjnego i dziatania prze-
ciwwirusowego ziot i sktadnikéw zywnosci w odnie-
sieniu do wirusa grypy i koronawirusow (11, 12).
Poniewaz nie zostaly jeszcze opracowane skuteczne
leki na zahamowanie obecnej pandemii, uzasadnio-
ne jest promowanie stosowania odpowiedniej diety
i preparatow ziotowych jako terapii profilaktycznej
przeciwko COVID-19 (13-16). Liczba istniejacych
doniesien literaturowych niepodwazalnie dowodzi,
ze zywno§¢ i ziota maja potencjalne wlasciwosci prze-
ciwwirusowe przeciwko SARS-CoV-2 i moga zapo-
biega¢ COVID-19. Zaktada sie, ze ziola moga by¢
stosowane w terapii uzupetniajacej w celu zapobie-
gania infekcjom i wzmacniania odpornosci oraz jako
Srodki przeciwwirusowe do masek i dezynfekujace
do ograniczania przenoszenia aerozoli lub odkazajace
do dezynfekcji powierzchni (17-19).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) z zado-
woleniem przyjmuje wprowadzane na calym Swiecie
innowacje, w tym zmian¢ przeznaczenia lekow tra-
dycyjnych i opracowywanie nowych terapii w poszu-
kiwaniu potencjalnych metod leczenia COVID-19.

Fitozwiazki i produkty naturalne
w walce z COVID-19

WHO uznaje, ze medycyna tradycyjna, kom-
plementarna i alternatywna, wykorzystujaca fito-
zwiazki i produkty naturalne, ma wiele zalet (20).

Przed odkryciem antybiotykow ekstrakty ziotowe
odgrywaly wazna role w leczeniu choréb. Aktualnie
oczyszczone produkty naturalne i ekstrakty ziotowe
zapewniaja bogata pule zwigzkéw do opracowy-
wania nowych lekéw przeciwwirusowych (21). Lin
iwsp. (22) podsumowali dzialanie przeciwwirusowe
réznych produktéw naturalnych i lekéw ziotowych
przeciwko niektérym patogenom wirusowym, ta-
kim jak: RSV, wirus odry, wirus dengi, wirus grypy,
ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), HSV,
HCV, wirus zapalenia watroby typu B, enterowi-
rus 71, wirus Coxsackie i koronawirus. Z kolei Cheng
i wsp. zbadali aktywnoS$¢ przeciw koronawirusom
naturalnych glikozydéw triterpenowych (saikosa-
poniny A, B, C i D), ekstrahowanych z ro§lin lecz-
niczych (Bupleurum spp., Scrophularia scorodonia
i Heteromorpha spp). Okazalo si¢, ze badane fito-
zwiazki znaczaco hamowaty wczesny etap zakazenia
ludzkim koronawirusem 229E poprzez zakidcanie
replikacji, wchianiania i penetracji wirusa (5, 23).
W 2008 roku Lau i wsp. (24) wykazali, ze wodny
ekstrakt z Houttuynia cordata przeciwdziata zakaze-
niu SARS-CoV u myszy, zarOwno poprzez poprawe
odpowiedzi immunologicznej, jak i bezposrednie
dziatanie przeciwwirusowe. Ekstrakt ten stymulo-
wal odporno§¢ komdrkowa, jak réwniez ostabiat
replikacje wirusa poprzez hamowanie kluczowych
enzymo6w wirusowych (polimerazy RNA zaleznej
od RNA i proteazy 3CL), zaangazowanych w proces
replikacji. Wyciag z korzeni Pelargonium sidoides
zostal przetestowany klinicznie w leczeniu ludzkiego
koronawirusa, wirusa grypy A (HIN1 i H3N2), RSV,
wirusa Coxsackie, wirusa paragrypy, kaszlu, URTIs
i wywolujacego choroby zotadkowo-jelitowe (25-28).
Udowodniono, ze ekstrakt lukrecjowy z korzenia
Glycyrrhiza glabra wykazuje in vitro aktywno§$¢ prze-
ciwko wirusowi pecherzykowego zapalenia jamy ust-
nej, wirusowi krowianki, SARS-CoV, RSV i HIV-1
(29, 30). Nasiona czarnuszki (Nigella sativa), oprocz
aktywnosci przeciwcukrzycowej, przeciwutleniajacej,
przeciwnowotworowej, przeciwzapalnej, immuno-
modulujacej, dziala tez rozszerzajaco na oskrzela
i chroni ptuca (31, 32). W 2005 roku Li i wsp. prze-
badali ponad 200 chinskich zi6t pod katem aktyw-
noSci przeciw SARS-CoV i stwierdzili, ze ekstrakty
z czterech roslin leczniczych, a mianowicie Lindera
aggregata, Pyrrosia lingua, Lycoris radiata 1 Artemisia
annua, wykazuja dziatanie przeciwwirusowe. Dalsze
frakcjonowanie i oczyszczanie ekstraktu z L. ra-
diata umozliwito zidentyfikowanie likoryny jako
potencjalnego kandydata do opracowania nowych
lekow przeciw SARS-CoV (12). Nawet jesli terapie
wywodza si¢ z tradycyjnej praktyki i sa naturalne,
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to kluczowe znaczenie ma ustalenie ich skutecznosci
i bezpieczefistwa na drodze rygorystycznych badan
klinicznych.

Ang iwsp. (17) przeanalizowali potencjat tradycyj-
nych preparatéw ziotowych, ktore zawieraly facznie
56 zidt, w leczeniu pacjentéw z COVID-19. W in-
nym badaniu przeprowadzonym przez Islam i wsp.
wykazano, ze szeroka gama zwiazkéw roSlinnych,
w tym tyloforyna, likoryna, ouabaina, silvestrol, ho-
moharringtonina i 7-metoksykryptopleuryna, znacza-
co tlumita r6zne koronawirusy, z wartosciami IC,;
wahajacymi si¢ od 12 do 143 nM (18). Natomiast Yu
i wsp. wykazali, ze flawonoidy pochodzenia roSlinnego,
mirycetyna i skutellareina, sa inhibitorami helikazy
SARS-CoV (33). Powyzsze badania sugerujg wiec, ze
naturalne produkty i suplementy diety moga poma&c
w walce z pandemia, a wymienione roSliny lecznicze sa
rozwazane jako mozliwe sposoby leczenia COVID-19
i powinny by¢ testowane pod katem skutecznosci
i bezpieczefstwa.

Chociaz w literaturze pojawily sie juz wiarygodne
dowody na potencjat tych zwiazkéw w walce z trwajaca
pandemiag COVID-19, systematycznie publikowane sa
nowe fakty (34). Przedstawione dane kliniczne sa jed-
nak nadal niejednoznaczne, a takze brakuje spdjnosci
w informacjach, poniewaz niektére badania kliniczne
nie przyniosty oczekiwanych efektow. Niezgodnosci te
maja zwiazek z wieloma czynnikami, w tym stosowana
dawka, niejednorodnoscia populacji docelowej, ste-
zeniem leku w osoczu, poczatkiem i czasem trwania
leczenia oraz drogg podania (35). Biorac pod uwage te
czynniki, w celu rozwigzania kontrowersji i wyjasnienia
kwestii uwarunkowanych stosowaniem wymienionych
zwiazkoéw, konieczne sa badania z randomizacjg i gru-
pa kontrolna. U niektérych pacjentéw, ktorzy wyle-
czyli sie¢ z COVID-19, ponownie analiza daje wynik
pozytywny (36). Dlatego, aby przeciwdziata¢ ciagtemu
wzrostowi liczby ciezkich przypadkéw COVID-19,
sugeruje si¢ jak najszybsze przeprowadzenie oceny in
vitro iin vivo oraz walidacji klinicznej proponowanych
do leczenia zwiazkow naturalnych.

Potencjalni kandydaci do walki
z COVID-19

Wobec braku konkretnych lekéw na COVID-19
istnieje pilna potrzeba poszukiwania metod alter-
natywnych. Wyniki dotychczasowych badan eks-
perymentalnych i klinicznych sugeruja, ze oprécz
fitozwiazkéw — w walce z infekcja koronawirusem —
moze pomoOc terapia polegajaca na suplementacji
witamin oraz niektérych mikro- i makroelementow.
Dlatego zwraca sie uwage na role mikroelementéw

i substancji bioaktywnych jako potencjalnych strategii
w walce z COVID-19, ze wzgledu na ich wlasciwoSci
immunomodulujace, przeciwzapalne, przeciwutle-
niajace i przeciwwirusowe. Witaminy (A, C, D, E
i z grupy B), mineraly (selen) oraz substancje bio-
aktywne z kurkumy, jezowki, propolisu, czosnku, soi,
zielonej herbaty i inne polifenole zostaly uznane za
rokujace w oddzialywaniu z glikoproteinami kolcow
wirusa (37).

Pomimo braku szerszych danych klinicznych, prze-
konujace dowody zamieszczone w literaturze sugeruja,
ze niektdre nutraceutyki (kwasy thuszczowe omega-3,
B-glukany, aminokwasy, probiotyki, witaminy i mine-
raly) oraz zwiazki pochodzenia roslinnego, otrzymy-
wane z ekstraktow ziotlowych, moga by¢ potencjalnie
stosowane w leczeniu COVID-19 (38-42). Ponadto
coraz czeSciej podkresla sie korzySci ptynace ze sto-
sowania takich naturalnych produktéw w leczeniu
roznych powiktan oddechowych i wstepnie zasugero-
wano, ze mozna je odnies¢ do COVID-19.

Niedawne doniesienia wskazuja, ze suplementa-
cja witaming D, moze zmniejszy¢ ryzyko zakazenia.
Sugerowano, Ze jej st¢zenia w surowicy powyzej
40-60 wg/ml (100-150 nmol/l) sa wymagane, aby
zapobiec infekcji, a wyzsze dawki sa wskazane do le-
czenia pacjentéw juz zakazonych (43). Na przyktad,
ostatnio zalecono dzienne spozycie 20-50 ug wita-
miny D, osobom otytym, pracownikom stuzby zdro-
wia i palaczom w celu zwigkszenia ich odpornoSci
na zakazenie COVID-19 (23). Yalaki i wsp. (44)
podali, ze suplementacja witaming D, u pacjentow
z ostrym zapaleniem oskrzelikow zwicksza odporno$é
i normalizuje czynno$¢ ptuc. Inne badania rowniez
wigzaly podawanie witaminy D, ze zmniejszonym
prawdopodobiefistwem rozwoju infekcji drog od-
dechowych (45-47). Uwaza si¢ takze, ze podawa-
nie duzej dawki witaminy C (1000-6000 mg) skraca
u pacjentow okres stanu krytycznego na wentylacji
mechanicznej o 25% oraz czas ich pobytu na oddziale
intensywnej terapii (48-50).

Zhang i wsp. (51) zasugerowali, ze melatonina,
ktéra ma wihasciwosci przeciwutleniajace i przeciw-
zapalne (przy dobrym profilu bezpieczenstwa), takze
potencjalnie moduluje uktad odpornosciowy, popra-
wia jako§¢ snu, zmniejsza przepuszczalno$¢ naczyn,
niepokdj oraz konieczno$¢ stosowania Srodkéw uspo-
kajajacych, co moze prowadzi¢ do poprawy wynikow
klinicznych u pacjentéw z COVID-19. Naturalne
zwiazki moga nie tylko modulowac¢ odpornosc, ale
by¢ réwniez substancjami modelowymi i utorowac
droge do opracowania lekow skutecznych w leczeniu
COVID-19 (9, 52, 53). Na obecnym etapie wiedzy
na temat COVID-19 zwraca si¢ uwage na konieczno$¢
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dalszych badan klinicznych i eksperymentalnych, aby
potwierdzi¢ skuteczno$¢ zwiazkdéw naturalnych.

SARS, SARS-CoV-2 i MERS sa znane jako wiru-
sy otoczkowe, a kilka bioaktywnych lipidéw, w tym
kwasy tluszczowe omega-3, takie jak kwas eikozapen-
taenowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA),
wykazuja zdolnoS¢ dezaktywacji wirusow otoczko-
wych i zmniejszania ich proliferacji (54, 55). Niektére
metabolity EPA i kwasu arachidonowego, takie jak
tromboksany, leukotrieny i prostaglandyny, wywotu-
ja stan zapalny, podczas gdy inne metabolity EPA
i DHA, m.in. maresiny, protektyny, resolwiny i li-
poksyny, hamuja stan zapalny, moduluja odpowiedz
limfocytow T, zmniejszaja obciazenie drobnoustro-
jami, zwigkszaja fagocytoze i przyspieszaja procesy
gojenia ran (56, 57). Te ostatnie bioaktywne lipidy
mozna stosowaé¢ w leczeniu zapalenia drég odde-
chowych i powszechnych choréb ptuc u ludzi, takich
jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
i astma (58). Niedawne badanie wykazalo, ze zaréw-
no EPA, jak i DHA, pochodzace z oleju rybnego,
poprawialy oddychanie u pacjentéw z astma (59).
Dlatego doustne lub dozylne podawanie EPA lub
DHA moze potencjalnie sprzyja¢ wyzdrowieniu pa-
cjentéw z COVID-19 (60).

W pi§miennictwie naukowym spos$réd mineratéw
podkresla sie znaczenie cynku i selenu dla optymalne-
go funkcjonowania uktadu odpornosciowego. Selen za-
pewnia odpornos¢ na infekcje wirusowe poprzez home-
ostaze redoks i whasciwosci przeciwutleniajace (61, 62).
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