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W zwiazku z obecng pandemia COVID-19, wy-
wolana przez koronawirusa zespotu ostrej niewydol-
nosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2), istnieje pilna
potrzeba opracowania nowych terapii i strategii
profilaktycznych, ktére moga pomdc w ograniczeniu
rozprzestrzeniania sie choroby i zmniejszeniu Smier-
telnos$ci. Hamowanie wnikania wirusa, a tym samym
jego rozprzestrzeniania sie, jest prawdopodobna
droga terapeutyczna. SARS-CoV-2 wykorzystuje
wejscie do ludzkiego gospodarza za poSrednictwem
receptora enzymu konwertujacego angiotensyne 2
(ACE2), ktory ulega ekspresji w tkance plucnej,
a takze w blonie §luzowej jamy ustnej i nosa, ner-
kach, jadrach i przewodzie pokarmowym. Modulacja
pozioméw ACE2 w tych tkankach wejSciowych moze
by¢ skuteczna strategia zmniejszania podatnoSci
na chorobe. Przeprowadzone badania populacyjne
wykazaly, ze palenie tradycyjnych papieroséw i pa-
pieroséw elektronicznych stanowi dodatkowy czynnik
ryzyka zakazenia SARS-CoV-2. Potencjalnym Srod-
kiem przeciwko zakazeniu si¢ wirusem wywolujacym
COVID-19 sa konopie, gtéwnie CBD, jednak wyko-
rzystanie Cannabis sativa, gtbwnie konopi indyjskich,
jest kontrowersyjne ze wzgledu na obecnos¢ THC,
stad poszukiwanie odmian o wysokiej zawartoSci
CBD, a niskiej THC, ktére moga by¢ badane w kie-
runku dzialania utrudniajacego rozprzestrzenianie
si¢ wirusa. Kannabinoidy o znanym potencjale prze-
ciwzapalnym moga tez hamowac hiperzapalenie, pro-
wadzace do burzy cytokin u pacjentéw z COVID-19.
Badanie suplementacji duzymi dawkami witaminy
D, udowodnito korzystny wplyw u 0sob zakazonych
SARS-CoV-2 na szybsze usunigcie wirusa, co moze
ogranicza¢ jego transmisje.

Nasiona konopi Cannabis sativa
sq Zrodtem peptydéow hamujacych ACE2,
co stanowi potencjalny srodek ostabiajacy
wnikanie SARS-CoV-2 do komoérek
gospodarza

Orio L.P, Boschin G., Recca T. i wsp. New ACE-in-
hibitory peptides from hemp seed (Cannabis sativa L.)
proteins. J Agric Food Chem 2017, 65, 10482-8.

Trzy lata przed wybuchem obecnej pandemii na-
ukowcy z Wtoch z odttuszczonych nasion konopi
przez zasadowa solubilizacje i wytracenie kwasem
otrzymali frakcje biatkowa, w ktdrej za pomoca jed-
no- i dwuwymiarowych analiz NMR i LC-MS ziden-
tyfikowali potencjalnie bioaktywne peptydy GVLY,
IEE, LGV i RVR, hamujace ACE2. Wtedy autorzy
sugerowali aktywnos¢ peptyddéw jako Srodkow prze-
ciw nadci$nieniu. Obecnie badania te wskazuja, ze
nasiona konopi moga by¢ potencjalnym Srodkiem
ostabiajacym wnikanie SARS-CoV-2 do komoérek
gospodarza, gdyz biatko S kolca wirusa taczy sie
z ACE2 i po rozszczepieniu kompleksu przez trans-
membranowg proteaze serynowa 2 (TMPRSS2)
wnika do komoérek gospodarza.

Znane dziatanie przeciwzapalne niektorych
skltadnikéw konopi, glownie CBD, moze
by¢ korzystne w zwalczaniu hiperzapalenia
pogarszajacego rokowania w COVID-19

Paland N., Pechkovsky A., Aswad M. i wsp. The Im-
munopathology of COVID-19 and the Cannabis Para-
digm. Front Immunol 2021, 12, 631233.

Zgodnie z aktualnym stanem dostepnych da-
nych klinicznych, najcigzsze objawy COVID-19 sa
zwigzane z CRS (ang. cytokine release syndrome),
ktéry przypuszczalnie jest rowniez odpowiedzialny
za zgony pacjentéw z COVID-19. Kannabinoidy
moga mie¢ ogromny potencjal w hamowaniu hi-
perzapalenia, prowadzacego do CRS u pacjentéw
z COVID-19. Jednak nadal brakuje odpowiednich
badan przedklinicznych i klinicznych. Dzieje sie tak
dlatego, ze pomimo medycznego potencjatu kono-
pi, moga by¢ one stosowane w sposdb niewtasciwy.
Konopie indyjskie sa najczesciej uzywanym niele-
galnym narkotykiem na $§wiecie, a ich stosowanie
zwigkszylo sie podczas pierwszej blokady z powodu
pandemii w Holandii i w Stanach Zjednoczonych.
Najczestsza droga podawania konopi indyjskich jest
palenie z tytoniem lub bez. Budzi to zaniepokoje-
nie w zwiazku z rozwojem ci¢zkiego/krytycznego
stanu chorobowego u pacjentéw z COVID-19, po-
niewaz palenie tytoniu podwyzsza poziom ACE?2,
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co zwieksza szybkoS$¢ wnikania wirusa do komorek
i prowadzi do gorszego rokowania. Intensywne sto-
sowanie marihuany moze prowadzi¢ do zaburzen ser-
cowo-naczyniowych, w tym zwiekszaé ryzyko zawatu
miesnia sercowego w obecnoSci astmy oskrzelowej
oraz zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych u okoto
30% uzytkownikow (obserwacje w latach 2006-2010).
U mtodziezy regularne stosowanie marihuany moze
prowadzi¢ do nieodwracalnego pogorszenia funkcji
poznawczych, w tym utraty pamieci krotkotrwatej,
zaburzen nastroju i schizofrenii.

Jednak coraz wigcej dowodow wskazuje na pozy-
tywny wplyw kannabidiolu CBD na przewlekly bol
u dorostych pacjentéw, zmniejszanie wymiotéw i nud-
nosci wywotanych chemioterapia oraz na poprawe
spastyczno$ci w stwardnieniu rozsianym, jak rowniez
na poprawe snu i dolegliwosci zwigzanych z fibro-
mialgia. Aby oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka dla
kannabinoidéw, nalezy przeprowadzi¢ wiele bardziej
precyzyjnie ukierunkowanych badaf klinicznych.
Celem autoréw pracy bylo zdobycie wiekszej wiedzy
na temat doktadnej zdolnoSci przeciwzapalnej kanna-
binoidéw, wybranego szczepu konopi o najnizszym
potencjale narkotycznym i najmniejszych skutkach
niepozadanych.

W zaleznosci od skladu frakcji z konopi
mog3a one wywolywa¢ nie tylko efekt
przeciwzapalny, ale tez nasila¢ burze

cytokin
Anil S.M., Shalev N., Vinayaka A.C. i wsp. Cannabis
compounds exhibit anti-inflammatory activity in vitro
in COVID-19-related inflammation in lung epithelial
cells and pro-inflammatory activity in macrophages. Sci
Rep 2021, 11, 1462.

Poniewaz CBD wykazuje dziatanie przeciwzapal-
ne i jest zatwierdzone przez Agencje ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) do leczenia dzieci z nieuleczalna
padaczka w celu zmniejszenia napaddw, zasugero-
wano, ze moze on tagodzi¢ stan zapalny zwiazany
z COVID-19. Jednak niewiele wiadomo na temat
wplywu réznych zwiazkéw konopi lub ich kombina-
cji na stan zapalny nabtonka pecherzykéw ptucnych
i komorki odpornoSciowe. Leczenie zwigzkami
konopi CBD (kannabidiol), CBG (kannabigerol)
i THCV (tetrahydrokannabiwarin) moze mie¢ war-
tos¢ kliniczna w zmniejszaniu wydzielania cytokin
w komorkach nabtonka ptuc. Jednak leczenie frak-
cja z konopi FCBD, zawierajaca terpeny oprocz
ww. fitokannabinoidéw, indukowato fagocytoze
makrofagdw i zwigckszato poziomy interleukin (IL).

Wyniki te sugeruja prozapalna role ekstraktu z ko-
nopi, ktora jest wyzsza niz w przypadku standar-
dowej mieszaniny ww. fitokannabinoidéw, ktore
utrzymywaly dziatanie przeciwzapalne w komodrkach
nabtonka pecherzykow ptucnych, przy stosunkowo
zmniejszonej aktywnoS$ci prozapalnej w makrofa-
gach. W zwiazku z tym mieszanina fitokannabi-
noidow wykazuje lepsza aktywnoS§¢ w poréwnaniu
z frakcja z konopi. Wzrost pozioméw wydziela-
nych przez makrofagi IL-6 i IL-8 przez leczenie
oparte na konopiach moze potencjalnie prowadzi¢
do nasilenia ,,burzy cytokinowej” zidentyfikowanej
u pacjentow z ciezkim stanem COVID-19. Stad
aktualnie powinno si¢ zachowaé ostrozno$¢ i uni-
kaé polecania konopi indyjskich w profilaktyce lub
leczeniu COVID-19. Potrzebne sg dalsze badania
na temat potencjalnego zastosowania konopi u pa-
cjentéw z COVID-19.

Ekstrakty z linii C. sativa o wysokiej
zawartoSci CBD, a niskiej THC moga staé
sie uzytecznym i bezpiecznym Srodkiem
stosowanym do zapobiegania i leczenia
COVID-19 jako terapia wspomagajaca

Wang B., Kovalchuk A., Li D. i wsp. In search of
preventative strategies: novel anti-inflammatory high-
CBD Cannabis sativa extracts modulate ACE2 ex-
pression in COVID-19 gateway tissues. Aging 2020,
12(22), 22425-44.

Stwierdzono, ze ekstrakty z Cannabis sativa, szcze-
gllnie bogate w przeciwzapalny kannabidiol (CBD),
zmieniaja ekspresje gendw i stany zapalne oraz maja
wilasciwosci przeciwnowotworowe i przeciwzapalne.
Jednak wplyw ekstraktéw na ekspresje ACE2 nie jest
znany. Miedzynarodowy zespol badaczy w Kanadzie
(Health Canada Research License) opracowal po-
nad 800 nowych odmian C. sativa w celu zbadania,
czy ekstrakty o wysokiej zawartoSci CBD moga by¢
stosowane do zmniejszania ekspresji ACE2 w docelo-
wych tkankach COVID-19. Korzystajac z modeli 3D
sztucznych ludzkich tkanek jamy ustnej, drog odde-
chowych i jelit, zidentyfikowano 13 odmian C. sativa
o wysokiej zawartoSci CBD, z ktérych ekstrakty
obnizajg poziom biatka ACE2. Niektore ekstrakty
z C. sativa obnizaja tez poziom proteazy serynowej
TMPRSS2, kolejne krytyczne biatko, wymagane
do wejScia SARS-CoV-2 do komorek gospodarza.
Chociaz najskuteczniejsze ekstrakty wymagaja dal-
szej szerokiej walidacji, to badanie jest wazne dla
przysztosci analizy wptywu marihuany medycznej
na COVID-19. Ekstrakty z linii C. sativa o wysokiej
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zawartoSci CBD oczekuja na dalsze badania i moga
sta¢ si¢ uzytecznym i bezpiecznym Srodkiem stoso-
wanym do zapobiegania i leczenia COVID-19 jako
terapia wspomagajaca.

Propozycja znanych lekow, witamin
i mineratow, ktore byly zalecone
w COVID-19 i prawdopodobnie przyczynity
sie do wyleczenia, moze by¢ brana pod
uwage w profilaktyce lub leczeniu

Chowdhury A., Sajid M., Jahan N. i wsp. A second-
ary approach with conventional medicines and supple-

ments to recuperate current COVID-19 status. Biomed
Pharmacother 2021, 142, 111956.

Okazuje sie, ze stare leki, takie jak iwermektyna
(IMT), doksycyklina (DC), niektore witaminy (D, C),
mineraly (Zn) i naturalny ekstrakt roSlinny (CBD)
moga stanowi¢ doskonalg tarcze zwiekszajaca szanse
w walce z COVID-19. Autoréw publikacji zainte-
resowal przypadek zastosowania pewnego zestawu
lekéw, witamin i mineratéw w leczeniu COVID-19.
Wyleczenie (5 osdb) nastapito w czasie 21 dni.

24 wrzesnia 2020 roku cala rodzina (5 cztonkéw)
jednego z autordw artykutu zarazita si¢ wirusem
wywotujacym COVID-19. Stosowali oni zalecone
preparaty: iwermektyne (12 mg) przez 5 dni, doksy-
cykling (200 mg) przez 7 dni, witaming D (2000 IU)
15 dni, witaming¢ C (tabletki do ssania) 1 miesiac.
Zostali poddani kwarantannie, a w ciagu nastepnych
21 dni wszyscy wyzdrowieli. Ten prawdziwy przypadek
zachecit autoréw pracy do przeanalizowania stanu
badan tych srodkéw przeciwko infekcjom wiruso-
wym i potencjalnym zastosowaniem w COVID-19.
Dodatkowym sktadnikiem, o ktéry autorzy uzupekili
recepte, jest kannabidiol. Waznym powodem bylo
tez to, ze leki te sa dostepne w kazdym kraju, a ich

profil bezpieczefistwa jest znakomity. Ponadto kra-
je o nizszym statusie gospodarczym maja niewielka
dostepnos¢ do szczepionki, co czyni je jeszcze bar-
dziej podatnymi na COVID-19, stad konieczno§¢
metod alternatywnych. Preparaty te moga nie tylko
by¢ stosowne w leczeniu COVID-19, ale takze by¢
przyjmowane profilaktycznie.

Krotkoterminowe stosowanie duzych dawek
witaminy D jest skuteczne i bezpieczne
w terapii wspomagajacej chorych na
COVID-19

Rastogi A., Bhansali A., Khare N. i wsp. Short term,
high-dose vitamin D supplementation for COVID-19
disease: a randomised, placebo-controlled, study
(SHADE study). Postgrad Med J Published Online
First: 12 November 2020, 0, 1-4

U o0s6b z niedoborem witaminy D zaobserwowa-
no zwiekszone ryzyko i §miertelno§¢ w COVID-19.
Pomimo znanej roli immunomodulujacej i dziata-
nia ochronnego witaminy D przeciwko innym in-
fekcjom wirusowym, to brak badan interwencyjnych
na temat roli tej witaminy w zakazeniu SARS-CoV-2.
Immunomodulujace dziatanie witaminy D mozna za-
obserwowac jednak przy poziomach 25(OH)D, ktére
uwaza si¢ za wyzsze niz wymagane (30 ng/ml) dla jej
dziatania na uktad kostny.

Dlatego autorzy pracy postawili hipoteze, ze su-
plementacja wysokimi dawkami cholekalcyferolu
u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 i z niedo-
borem witaminy D moze prowadzi¢ do ujemnego
wyniku SARS-CoV-2 u wiekszego odsetka pacjentow
wraz ze spadkiem serologicznych markeréw stanu
zapalnego.

7. 89 os6b z dodatnim wynikiem SARS-CoV-2
RNA wykluczono 6 pacjentow wymagajacych wen-
tylacji inwazyjnej, 4 z wcze$niejszymi chorobami

Tab. Alternatywna opcja stosowana w profilaktyce i leczeniu COVID-19; lista lekéw i suplementéw wraz z ich dawka
i schematem, ktore nalezy stosowaé zapobiegawczo lub leczniczo w COVID-19

Nazwa Dawka/dzien Profilaktyka Leczenie Rola w COVID-19

Iwermektyna | 12 mg Jednorazowo Zalecenie lekarza | Rp Hamuije replikacje wirusa immunomodulacyjnie
Doksycyklina | 40-200 mg 5 dni Zalecenie lekarza | Rp Hamuje replikacje wirusa przeciwzapalnie
Cynk 15-50 mg 20-30 dni Zalecenie lekarza | OTC | Hamuje aktywno$¢ wirusa
Witamina D 1000-4000 UI 20-30 dni Zalecenie lekarza | OTC | Zwieksza odporno$¢
Witamina C 250-1000 mg 20-30 dni Zalecenie lekarza | OTC | Zmniejsza szanse infekcji, redoks balans
Kanabidiol Zalecenie lekarza | Zalecenie lekarza | Zalecenie lekarza | Rp Redukuje ARDS
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wspolistniejacymi i 4 z poziomem 25(OH)D >
20 ng/ml, 35 os6b nie wyrazito zgody na udziat
w badaniu.

Ostatecznie 40 uczestnikow zostato zrandomizo-
wanych (16 w grupie interwencyjnej i 24 w grupie
kontrolnej). Wyjsciowy poziom 25(OH)D w surowicy
wynosit Srednio w grupie interwencyjnej 8,6 (7,1-13,1)
i w grupie kontrolnej 9,54 (8,1-12,5) ng/ml.

Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do otrzymy-
wania przez 7 dni codziennie 60 000 IU cholekalcy-
ferolu (doustne nanokrople) z celem terapeutycznym
osiagniecia poziomu 25(OH)D > 50 ng/ml (grupa
interwencyjna lub grupa kontrolna).

10 z 16 pacjentéw osiagneto poziom 25(OH)D
> 50 ng/ml do 7. dnia, a kolejnych 2 do 14. dnia.
W 14. dniu poziomy 25(OH)D w grupie interwen-
cyjnej wynosity 51,7 (48,9-59,5) ng/ml, a w grupie
kontrolnej 15,2 (12,7-19,5) ng/ml.

Okresowo mierzono RNA SARS-CoV-2 i markery
zapalne: fibrynogen, D-dimer, prokalcytoning (CRP)
oraz ferrytyne. W grupie interwencyjnej 10 (62,5%)
uczestnikow i 5 (20,8%) uczestnikow w grupie kontro-
Inej uzyskato ujemny test pod wzgledem SARS-CoV-2
RNA przed 21. dniem.

Poziom fibrynogenu istotnie obnizyt si¢ po su-
plementacji cholekalcyferolem, w przeciwienstwie
do innych markeréw zapalnych. W obu grupach nie
byto istotnej réznicy w poziomie wapnia i fosforu
podczas okresu badania, nie zaobserwowano réwniez
epizodéw hiperkalcemii.

W przeprowadzonym badaniu nie zmierzono cy-
tokin zapalnych (IL-6, TNF-a, IL-1b) oraz wplywu
suplementacji witaming D na poziom cytokin.

Badania populacyjne przeprowadzone
wsrod mlodziezy w USA wskazujg na
zwiekszenie ryzyka zachorowania na
COVID-19 wsrod palaczy e-papierosow
i papierosow tradycyjnych
Gaiha S.M., Cheng J., Halpern-Felsher B. Association

between youth smoking, electronic cigarette use, and
COVID-19. J Adolesc Heal 2020, 67, 519-23.

W maju 2020 roku przeprowadzono ogdélnokrajowe
(USA) badanie internetowe wsrod 4351 nastolatkéw
i mtodych dorostych w wieku 13-24 lat. Badanie miato
na celu oceng, czy palenie przez mtodziez tradycyjnych
papierosow i papieroséw elektronicznych (e-papiero-
s6w) ma zwigzek z objawami typowymi dla COVID-19,
pozytywnym testem na zarazenie si¢ wirusem i diagnoza
choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19). Diagnoza
COVID-19 byta pigciokrotnie czestsza wsrdd osob,
ktore pality tylko e-papierosy, siedmiokrotnie czg¢stsza
wsrdd osob, ktore pality oba typy papieroséw. Test byt
dziewieciokrotnie cze¢Sciej pozytywny wsrdd palacych
oba typy papieroséw w ciagu ostatnich 30 dnii 2,6 raza
czeSciej pozytywny wsrdd palacych e-papierosy w ciagu
ostatnich 30 dni. Objawy typowe dla COVID-19 byly
4,7 raza czestsze wsrdd osob, ktore palily oba typy
papieroséw w ostatnich 30 dniach.

Ustalono, ze palenie e-papieroséw i palenie za-
réwno e-papieroséw, jak i papieroséw tradycyjnych
jest istotnym czynnikiem ryzyka COVID-19. Stad
koniecznos$¢ edukacji mtodziezy na temat wpltywu
palenia na uktad oddechowy i odpornosciowy, uczu-
lenie rodzicéw, pracownikow stuzby zdrowia, szkét
1 organizacji spotecznych.

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