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Fitoterapia w zapobieganiu, leczeniu 1 przeciwdziataniu
objawom ubocznym po przebyciu COVID-19

Phytotherapy in prevention, treatment and counteraction side effects
after having COVID-19

Emerytowany prof. dr hab. n. farm. Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

SUMMARY

Plant extracts and natural compounds show scientifically proven activity against numerous viruses, including the SARS-CoV-2
virus, responsible for causing COVID-19. Among plant constituents, polyphenolic compounds (flavonoids, phenolic acids, proan-
thocyanidins, catechins) show the greatest potential. Characteristic for plant extracts containing a mixture of secondary metabolites
is the multidirectional action and improvement of the functioning of numerous tissues and organs. As a result, in addition to their
antimicrobial activity, they alleviate a number of side effects caused by infection. They show anti-inflammatory properties and stimu-
late the immune system. Few clinical trials of the use of herbs, bee products, natural compounds, and vitamin D as an adjunct to
standard therapies have confirmed their beneficial effects, both in patients with moderate and severe disease. Herbal preparations
should be recommended both for prophylaxis and as an adjunct to standard COVID-19 treatment.
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STRESZCZENIE

Wyciqgi roslinne i zwigzki naturalne wykazujq udowodniong naukowo aktywnosé przeciw licznym wirusom, tez przeciwko wirusowi
SARS-CoV-2, odpowiedzialnemu za wywolywanie COVID-19. Wsréd zwigzkow roslinnych najwiekszy potencjat wykazujg zwigzki
polifenolowe (flawonoidy, kwasy fenolowe, proantocyjanidyny, katechiny). Charakterystyczny dla wyciggow roslinnych, zawierajgcych
mieszanine metabolitéw wtdrnych, jest fakt wielokierunkowego dziatania i usprawniania funkcjonowania licznych tkanek i narzqdow.
W efekcie oprocz aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, tagodzq one szereg niepozqdanych dziatai spowodowanych infekcjg. Wykazujg
m.in. dziatanie przeciwzapalne, stymulujq uktad odpornosciowy. Nieliczne proby kliniczne stosowania ziot, produktow pszczelich,
zwiqzkow naturalnych, witaminy D jako terapii wspomagania standardowych terapii, potwierdzily ich korzystne oddzialywanie za-
rowno u pacjentow z umiarkowanym, jak i ciezkim stanem chorobowym. Preparaty roslinne powinny by¢ zalecane w profilaktyce
oraz pomocniczo w standardowym leczeniu COVID-19.

Stowa kluczowe: wirus SARS-CoV-2, COVID-19, roSlinne ekstrakty, zwiazki naturalne, profilaktyka, leczenie

Grudzien 2019 roku to poczatki pandemii spowodo-
wanej wirusem nazwanym przez WHO koronawirusem
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-
-CoV-2). Wirus wywotuje chorobe COVID-19 i jest
grozniejszy od koronawirusow SARS i MERS. Obecna
pandemia jest najbardziej Smierciono$na po pandemii
grypy w 1918 roku.

Negatywne czynniki ryzyka to: starszy wiek, ptec
meska, palenie tytoniu. Klinicznymi czynnikami ryzy-
ka sa choroby wspdtistniejace: otylos¢, nadci$nienie,
cukrzyca, choroby serca i uktadu krazenia, przewlekta
choroba nerek, choroby uktadu oddechowego. Im
wieksza liczba czynnikow ryzyka i zwigzanych z nimi
patologii, tym wieksze ryzyko ztego rokowania.
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SARS-CoV-2 moze kolonizowac i atakowac: uktad
oddechowy (suchy kaszel, dusznos¢, goraczka, ostre
atypowe zapalenie ptuc i zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej — uszkodzenie pecherzykéw plucnych),
uktad nerwowy (b6l glowy, nudnosci, uczucie spla-
tania, zaburzenia §wiadomosci, choroby mdézgowo-
-naczyniowe), receptory wechowe i smakowe (utrata
wechu i smaku — szczeg6lnie typowy objaw), uktad
pokarmowy (biegunka, nudnosci, wymioty, bol brzu-
cha), uktad moczowy (ostre uszkodzenie nerek jako
wynik powiktan), serce i naczynia krwiono$ne (ostra
niewydolno$¢ serca, zwigkszona krzepliwos¢ i prze-
puszczalno$¢ naczyn, zaburzenia mikrokrazenia);
czesto pierwszym objawem jest zapalenie spojowek.

Indukowanie nadmiernej odpowiedzi zapalnej po-
przez zwigkszenie poziomoéw cytokin i chemokin,
tzw. burza cytokin, moze prowadzi¢ do uszkodzenia
waznych narzadow: serca, ptuc i nerek. Wirus moze
powodowac infekcje ogdlnoustrojowa (sepsa), a RNA
wirusa dosta¢ si¢ do krwi (wiremia); infekcja moze
tez by¢ bezobjawowa.

Leczenie COVID-19

Fagodne objawy moga ustapi¢ samoistnie, bez
specjalistycznego leczenia, lub prowadzi¢ do zapale-
nia pluc (obustronne §rédmiazszowe zapalenie phuc)
i niewydolnoS$ci oddechowej, wymagajacej hospitali-
zacji pacjenta, u ktérego moze wystapic zespot ostrej
niewydolnoS$ci oddechowej (ang. acute respiratory
distress syndrome — ARDS) z zespolem dysfunkcji
wielonarzadowej (ang. multiple organ dysfunction —
MOD), co moze prowadzi¢ do zgonu.

Aktualnie brak lekéw do stosowania w COVID-19,
a obecna terapia ma charakter wspomagajacy i fa-
godzacy objawy, np. kaszel, zaburzenia uktadu po-
karmowego, ostabienie, niepokdj. Podaje si¢ leki
przeciwwirusowe, antybiotyki, heparyne, glikokorty-
kosteroidy, osocze z przeciwciatami od ozdrowiencow,
ktdrzy chorowali na COVID-19, ale wstepne dane od
ograniczonej liczby pacjentdw nie sa zbytnio zadowa-
lajace. W celu zapobiegania burzy cytokin i dalszemu
pogorszeniu stanu zdrowia pacjenta z COVID-19,
wazne jest hamowanie genow zwiazanych ze stanem
zapalnym, zmniejszenie czynnikéw zapalnych oraz
regulacja szlakéw sygnatowych i rownowagi cytokin.
Profilaktyka to jedyny spos6b na zmniejszenie trans-
misji i ograniczenie rozprzestrzeniania si¢ wirusa (1).

Poszukiwanie skutecznych lekéw do potencjal-
nego zastosowania w COVID-19 moze polegaé
na opracowaniu nowych substancji lub wykorzysta-
niu juz istniejacych lekow przeznaczonych do le-
czenia innych choréb. Jedna z najpopularniejszych
metod w dziedzinie komputerowego wspomagania

projektowania lekéw (CADD) i identyfikacji poten-
cjalnych kandydatow na leki jest dokowanie mole-
kularne, pozwalajace na szybkie analizowanie duzej
liczby substancji, oszczedzajac w ten sposdb ogromna
ilo§¢ czasu i kosztow. Tq metoda bada si¢ interakcje
zaréwno lekow syntetycznych, jak i zwiazkow natu-
ralnych z SARS-CoV-2, wywotujacym COVID-19.
Leki roSlinne maja te przewage, ze wykazuja wielo-
kierunkowa aktywnoS$¢ i sa bezpieczne w stosowaniu.
Wirusy maja zdolno$¢ do szybkiej adaptacji i mutacji,
co zmusza do poszukiwan coraz to nowych strategii
terapeutycznych.

Cele lekow przeciw SARS-CoV-2

Celem potencjalnych lekéw moga by¢ biatka struk-
turalne wirusa (S: wypustki; E: otoczki; M: blony;
N: nukleokapsydu) oraz biatka niestrukturalne: po-
limeraza RNA zalezna od RNA (RdRp), chymotryp-
syno-podobna proteaza (3CLpro), papaino-podob-
na proteaza (PLpro), helikaza i inne. Przytaczaniu
i wnikaniu wirusa do komorek gospodarza zapobiega
hamowanie enzymu konwertujacego angiotensyne
IT (ACE2), receptora dla SARS-CoV-2, do ktérego
przytacza sie biatko S kolca. Kompleksowe biatko
S-ACE2 jest nastepnie przetwarzane proteolitycz-
nie przez transbtonowa proteaze serynowa typu
2 (TMPRSS2), co prowadzi do rozszczepienia, a tym
samym do wniknigcia wirusa do komérek gospo-
darza. Hamowanie polimeraz i proteaz utrudnia
replikacj¢ wirusa (2).

Poszukiwanie roslin o wlasciwosciach
przeciwwirusowych

Po przegladzie piSmiennictwa, autorzy cytowanej
pracy wytypowali ok. 220 ro§lin z 83 rodzin botanicz-
nych, dzialajacych przeciwwirusowo. Sposréd nich
149 rodlin z 71 rodzin badano na obecnos¢ gtéwnych
metabolitow wtornych, potencjalnych zwiazkow o ak-
tywnosci przeciw SARS-CoV-2 lub mogacych stuzy¢
do dalszej optymalizacji struktury i opracowania lekow
i terapii do leczenia COVID-19 i w ewentualnych
przysztych pandemiach wywotywanych przez wirusy.
Celem pracy bylo tez zwrdcenie uwagi na leki prze-
ciwwirusowe pochodzenia ro§linnego i zachg¢cenie
naukowcéw do dalszych badan nad nimi.

Dzialanie przeciwwirusowe zwiazkéw obecnych
w wybranych roslinach nastepowato poprzez ha-
mowanie réznych struktur biatkowych (np. ACE2,
MPro, RdRp, PLpro, biatko S) wptywajacych na rozne
etapy cyklu zyciowego SARS-CoV-2 (przytaczanie
si¢ wirusa, wnikanie do komorki, interakcje wirus-
-gospodarz, replikacja). Sposrod zwiazkéw naturalnych
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o dziataniu przeciwwirusowym, najaktywniejszymi byly
m.in.: kurkumina, EGCG (galusan epigalokatechiny),
chryzoeriol, kwercetyna, rutyna, luteolina, narynge-
nina, apigenina, hesperydyna, piperyna, berberyna,
andrografolidy, sylibina, krocyna, hyperycyna, kwas
ursolowy i oleanolowy, resweratrol, fitoestrogeny (ge-
nisteina, formononetyna), kwas chlorogenowy, kwas
p-kumarowy, aldehyd cynamonowy, kwas betulinowy
i szereg innych zwigzkéw (3, 4).

Polifenole roslinne jako potencjalnie
efektywne substancje w walce z SARS-CoV-2

Sposrdd zwiazkow roslinnych duzy potencjal prze-
ciwwirusowy maja polifenole, nalezace do r6znych
grup chemicznych: kwasy fenolowe, lignany, stilbeny,
flawonoidy (flawonole, flawony, flawanony, izofla-
wony), antocyjany, wszystkie typy garbnikéw i inne.

Roslinne zwiazki polifenolowe moga fagodzi¢ za-
kazenie koronawirusem ze wzgledu na ich wplyw za-
ktocajacy adhezje, wnikniecie do komdrek gospodarza
i replikacje SARS-CoV-2.

Przeciwwirusowe efekty obejmuja modulacj¢ biatek
otoczki wirusowej (glikoproteiny kolca-S) i recepto-
row komorek gospodarza (ACE2, funkcjonujacy jako
brama dla SARS-CoV-2) oraz proteaz hamujacych
replikacje. Polifenole dziataja tez przeciwutleniajaco
i przeciwzapalnie, przeciwdziataja zaburzeniom réw-
nowagi redoks i procesom zapalnym, zwi¢kszajacym
podatnosé pacjentéw na ciezkie uszkodzenia narza-
dow zwiazane z zakazeniem SARS-CoV-2, zwickszaja
odpowiedz antywirusowa, zmniejszaja infekcyjnosé
wirusow. Korzystnie wplywaja na regulacje mikro-
bioty, poprawiaja dysbioze wywolang przez inwazje
SARS-CoV-2. Lagodza tez czynniki ryzyka zwigzane
z zespotem metabolicznym (np. dyslipidemia, insuli-
nooporno$¢, nadci$nienie tetnicze i otytos¢), co moze
by¢ najbardziej pomocne w przypadku istniejacych
weczesniej dolegliwosci kardiometabolicznych, skutku-
jacych gorszymi rokowaniami w przypadku zakazenia,
a takze dziataja przeciwzakrzepowo, neuro-, hepato-
i nefroochronnie (4, 6, 7).

Polifenole o korzystnym dziataniu przeciwko
koronawirusowi zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej 2 (SARS-CoV-2)

Sposrod flawonoidow jako czynnikdw przeciwwi-
rusowych, zwraca uwage kwercetyna (3,3',4',5,7-pen-
tahydroksyflawon), dzialajaca synergistycznie m.in.
z witaming C. Kwercetyna jest szeroko rozpowszech-
nionym roslinnym flawonoidem, wystgpuje najcze-
Sciej w formie glikozydow w owocach (cytrusy, jablka,
owoce jagodowe), zielonych warzywach liSciastych,

nasionach, orzechach, zielonej herbacie, ziotach,
ciemnej czekoladzie, czerwonym winie. Dziata
przeciwutleniajaco, przeciwzapalnie, przeciwwiru-
sowo, immunoprotekcyjnie oraz przeciwzakrzepowo.
W ro6znych typach i modelach infekcji wirusowych
kwercetyna hamuje polimerazy, proteazy, odwrotng
transkryptaze i gyraze DNA, wiaze biatka kapsydow
wirusowych, a szeroki zakres wtasciwoSci przeciwwi-
rusowych moze wptywac na wiele etapow, jak wni-
kanie, synteza biatek i replikacja wirusa. Korzystny
jest tez jej metabolit, 3-metylokwercetyna, ktéra
podawana samodzielnie lub ze wzmacniaczem wchta-
niania (HP-B-CD), pobudzata in vitro i in vivo funk-
cje komodrek nablonka rzeskowego nosa. Przydatne
moga byc¢ tez inne flawonoidy (herbacetyna, izoba-
wachalkon) (8).

Synergizm kwercetyny z witaming C

Efekty terapeutyczne kwercetyny mozna spotggo-
wac przez jednoczesne podawanie witaminy C, ktora
dziata przeciwwirusowo bezposrednio i poSrednio
poprzez wplyw na odporno$¢: wspomaga aktywno$¢é
limfocytow, zwigksza produkcje interferonu-o, modu-
luje poziom cytokin; zmniejsza stan zapalny, poprawia
funkcje Srédbtonka, przywraca funkcje mitochon-
driéw. Synergistyczne dziatanie witaminy C i kwer-
cetyny zachodzi poprzez naktadajace si¢ wlasciwosci
przeciwwirusowe i immunomodulujace oraz zdolno$¢é
witaminy C do recyklingu kwercetyny, co zwigksza
jej skutecznos¢é. Kwercetyna z kolei hamuje oksy-
daze askorbinowa, co wydtuza dziatanie witaminy C
W organizmie.

Witamina C i kwercetyna moga by¢ zalecane w po-
pulacjach wysokiego ryzyka, profilaktycznie i we wcze-
snym leczeniu infekcji drog oddechowych, zwtaszcza
u pacjentéw z COVID-19 jako uzupetnienie stoso-
wanych Srodkoéw farmakologicznych, takich jak rem-
desiwir lub osocze rekonwalescentéw, tym bardziej,
ze koszty takiej terapii sa niskie. Zwiazki te cha-
rakteryzuje bezpieczefnstwo; doustna suplementacja
kwercetyna do 1 g/dobe/3 miesiace nie powodowata
znaczacych skutkéw ubocznych. Autorzy sugerujg na-
stepujace dawki doustne: 2 razy dziennie przez 7 dni:
profilaktycznie i w fagodnych przypadkach 250-500 mg
kwercetyny i 500 mg witaminy C, a w ostrych stanach
500 mg kwercetyny i 3 g witaminy C (9).

Troéjsktadnikowa mieszanina wplywa na cele biatek
wirusa SARS-CoV-2

W oparciu o wyniki dokowania molekularnego,
zaproponowano kwercetyne jako sktadnik mieszaniny
z witaming D i estradiolem o potencjalnym dziata-
niu na cele biatek wirusa SARS-CoV-2. Kwercetyna
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zmienia ekspresje 98 z 332 (30%) ludzkich genow
kodujacych biatka docelowe SARS-CoV-2, a poten-
cjalnie zaktdca funkcje 23 z 27 (85%) bialek wiru-
sa SARS-CoV-2 w ludzkich komoérkach. Rowniez
strukturalnie podobne luteolina i eriodyktiol moga
stanowi¢ substancje modelowe do syntezy zwigzkéw
hamujacych SARS-CoV-2. Witamina D moze zaktocaé
funkcje 19 z 27 (70%) biatek SARS-CoV-2 poprzez
zmiane ekspresji 84 z 332 (25%) ludzkich genoéw ko-
dujacych biatka docelowe SARS-CoV-2. Biorac pod
uwage potencjalny wpltyw zaréwno kwercetyny, jak
i witaminy D, mozna wnioskowaé, ze zmianie w ludz-
kich komoérkach moga ulec funkcje 25 z 27 (93%)
biatek SARS-CoV-2. Estradiol, przeciwnie do testo-
steronu (molekularne wyjasnienie wyraznie wyzszej
Smiertelnos$ci mezczyzn w czasie koronawirusowej
pandemii), wpltywa na ekspresje wigkszosci ludzkich
genow (203 z 332; 61%) kodujacych cele SARS-
-CoV-2, potencjalnie zakldcajac funkcje 26 z 27 biatek
wirusa SARS-CoV-2 (10).

U mezczyzn wystepuje ciezszy przebieg choroby
zwiazany z zakazeniem SARS-CoV-2 niz u kobiet.
U cigzko chorych pacjentow z COVID-19 pici meskiej
i zefiskiej w poréwnaniu ze zdrowymi osobami (grupa
kontrolna) i pacjentami z choroba wieficowa serca
jako wspotistniejaca chorobg z COVID-19 analizo-
wano 600 metabolitow: hormony plciowe, cytokiny
i chemokiny.

W krytycznym stanie pacjentow z COVID-19 sa
rozregulowane hormony piciowe i parametry me-
taboliczne: mezczyZni wykazuja podwyzszone po-
ziomy estradiolu i powazne niedobory testosteronu
1 triglicerydow w poréwnaniu z kobietami i osobami
zdrowymi (grupa kontrolna).

U cig¢zko chorych kobiet na COVID-19 brak byto
statystycznie istotnych réznic w poziomie hormonéw
piciowych, jednak z tendencja do podwyzszonego
poziomu estradiolu (11).

Preparaty kwercetyny o lepszej biodostepnosci

Poniewaz biodostepnoS¢ kwercetyny jest staba,
opracowano preparaty o lepszej wchtanialnoSci
poprzez jej enzymatyczne przeksztalcenie w po-
sta¢ rozpuszczalna (a-glikozyloizokwercytryna) —
Biaoctive Quercetin EMIQ o korzystniejszych pa-
rametrach farmakokinetycznych. Inng forma (uni-
kalna technologia zgtoszona do opatentowania)
jest plynna matryca miceli z kwercetyna w postaci
mikrokropelek o zwigkszonej absorpcji (Quercetin
LipoMicel Matrix). Ponadto sg dostepne fosfoli-
pidowe formy kwercetyny, co 20-krotnie zwiek-
sza jej biodostepno$¢ (Quercetin Phytosome®,
Quercefit 60) (12-15).

Zaleznos¢ aktywnosci flawonoidow i katechin
od struktury chemicznej

Testowano (dokowanie molekularne) zdolnosé
do hamowania gléwnej proteazy Mpro SARS-CoV-2
38 zwigzkéw: flawonoidy i pochodne katechiny w for-
mie aglikonéw i glikozyd6w, m.in.: hyperozyd, naryn-
gina, genisteina, daidzeina, epigalokatechina, galusan
epigalokatechiny, galusan galokatechiny, cyjanidyna,
rutozyd (najwigksza energia dokowania: -9,7 kcal/mol)
aglikony miaty wysokie wyniki dokowania; najsilniej
EGCG, poréwnywalnie z kontrola pozytywna — inhi-
bitor N3 (-7,5 kcal mol™); sposrdd glikozydéw (cu-
kry zwiekszaja biodostepno$¢) najaktywniejsze sa
flawonole zawierajace w C-3 ramnoze¢ (3-ramnozyd
kwercetyny) lub rutynoze (6-O-a-L-ramnozylo-f-D-
-glukoza), np. 3-rutynozyd mirycetyny i rutyna, wyka-
zujace wyzsze wartosci niz inhibitor N3; stabiej dziata-
fa datiscyna (w C-3 podstawiona glukoza) i flawonoidy
podstawione w C-7. Flawonoidy podstawione ramnoza
nieulegajace zadnej lub niewielkiej modyfikacji w je-
licie (brak ramnozydaz, rutynozydaz, neohesperydaz)
moga by¢ dobrym kandydatem do leczenia infekcji
koronawirusem SARS-CoV-2 (16).

Hesperydyna w COVID-19

Hesperydyna moze zapobiega¢ infekcji dzigki blo-
kowaniu wnikania koronawirusa do komérek gospo-
darza przez receptory ACE2, poprawia tez odporno§¢
komoérkowa gospodarza na infekcje, hamuje produk-
cje prozapalnych cytokin i jest przeciwutleniaczem.
Hesperydyna z diosming i heparyna chroni przed zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa i zapobiega progresji
choroby. Moze by¢ stosowana jako bezpieczny srodek
profilaktyczny przeciwko zakazeniu SARS-CoV-2
i uzupehiajacy leczenie COVID-19 (17).

Chinskie preparaty stosowane w leczeniu
COVID-19

Lianhuaqingwen (LH) w formie kapsutek jest przy-
ktadem preparatu zalecanego przez Chifiskag Narodowa
Komisj¢ Zdrowia do leczenia COVID-19 (wlaczo-
ny do badania klinicznego fazy II w USA). Dziata
przeciwwirusowo i przeciwzapalnie, a wczeSniejsze
wskazania obejmowaly zapalenie oskrzeli i ptuc, go-
raczke, kaszel, zmeczenie, grype i wezesne stadium
odry. Preparat zarejestrowano w Brazylii, Indonezji,
Kanadzie, Mozambiku i Rumunii.

W preparacie zidentyfikowano 74 zwiazki, spoS$rod
ktorych kwercetyna i naryngenina zapobiegaja wiazaniu
ACE2 z biatkiem S, a forsytozyd i rutyna hamuja repli-
kacje wirusa przez interakcje z 3CLpro (tab. 1) (18, 19).
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Tab. 1. Sktad preparatu Lianhuaqingwen

Nr Nazwa tacinska Nazwa polska Surowiec llosé
1 Forsythia suspensa Forsycja zwista owoce 255
2 Lonicera japonica Wiciokrzew japonski kwiaty 255
3 Gypsum fibrosum Gips wioknisty 255
4 Isatis indigotica Urzet barwierski korzen 255
5 Dryopteris crassi Narecznica ktacza 255
6 Houttuynia cordata Pstrolistka sercowata ziele 255
7 Ephedra sinica Przesl chinska todygi 85
8 Prunus sibirica Morela zwyczajna nasiona 85
9 Pogostemon cablin Paczulka wonna czesci nadziemne 85
10 Rhodiola rosea Rézeniec gorski cafa roslina 85
11 Glycyrrhiza uralensis Lukrecja uralska korzen 85
12 Rheum officinale Rzewien lekarski korzen i ktgcze 51
13 Mentha haplocalyx Migta chinska mentol 7

Shuanghuanglian (SHL) dostepny w Chinach jako
plyn doustny, kapsutki, formuta do iniekcji, aerozol,
zawiera: Lonicera japonica, Scutellaria baicalensis
i Forsythia suspense. Wyciag hamuje aktywno$¢ 3CLpro
silniej niz PLpro SARS-CoV-2. Przeprowadzono
randomizowane, otwarte, rownolegle kontrolowa-
ne, wieloo§rodkowe badanie. 176 pacjentow oprdcz
standardowej opieki otrzymywato SHL w 3 dawkach
(56 — niska, 61 — srednig i 59 — wysoka). Grupa kon-
trolna ztozona z 59 pacjentéw byla leczona wytacznie
standardowo. Nie obserwowano pomiedzy grupami
roznic w czasie wymaganym do powrotu do zdrowia.
Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykazata
jednak, ze wysokie dawki SHL znaczaco promowaly
wchlanianie ogniska zapalnego w ptucach pacjen-
tow (20-22).

Jednym ze sktadnikéw preparatu SHL sa korze-
nie tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis —
Huangqin) czesto stosowane w TCM w profilaktyce
i leczeniu stanu zapalnego watroby, miazdzycy, nad-
ci$nienia, hiperlipidemii, cukrzycy typu 2, czerwonki,
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i chordb
uktadu oddechowego. Gléwne sktadniki korzeni to:
bajkaleina i jej 7-glukuronid (bajkalina), ktére dziataja
przeciwutleniajaco, przeciwzapalnie, przeciwzakrze-
powo, przeciwdyslipidemicznie, przeciwcukrzyco-
wo i hepatoprotekcyjnie, hamuja tez biatko 3CLpro
SARS-CoV-2. Pojedyncze dawki doustne 100-2800 mg
bajkaliny sa bezpieczne i dobrze tolerowane. Stezenie
bajkaleiny w osoczu in vivo po podaniu doustnym

jest niskie, stad alternatywnym rozwiazaniem moze
by¢ droga wziewna. W Polsce dostepna jest mie-
szanka ziotowa Shuanghuanglian, w sktad ktdrej
wchodza (1:1:2) kwiaty wiciokrzewu, korzen tarczycy
bajkalskiej i kwiaty forsycji (w Chinach stosowane sa
owoce forsycji). Producent (Magiczny Ogréd) zaleca
napar z 1 fyzeczki, spozywany po zaparzeniu, wypijany
z ziotami, facznie z preparatem Plantiviral (23).

HuaShi XuanFei (HSXFF) to kolejny preparat
chifiski, opracowany w szpitalu Tongde w prowincji
Zhejiang (Akademia Tradycyjnej Medycyny Chinskiej
Zhejiang), zawiera: Tetrastigmae radix (Sanyeqing,
SYQ), Schizonepetae herba (Jingjie, 1)), Saposhnikoviae
radix (Fangfeng, FF), Forsythiae fructus (Liangiao,
LQ), Lonicerae japonicae flos (Jinyinhua, JYH),
Peucedani radix (Qianhu, QH) i stosowany jest w bolu
gardfa, zapaleniu ptuc i goraczki.

Badano 59 zwiazkéw obecnych w HSXFF
w kierunku ich powinowactwa do 3CLpro i ACE2
w poréwnaniu z lekami (Ritonawir i Remdesiwir).
16 zwiazkéw wykazato silne powinowactwo do prote-
azy 3CLpro (najsilniej izowiteksyna), a 12 zwigzkow
do ACE2 (gléwnie B-sitosterol). Procyjanidyna B1,
izowiteksyna, B-karoten, chryzoeriol, nodakenina
i B-sitosterol wykazywaly silne powinowactwo za-
réwno do proteazy 3CLpro, jak i ACE2. Preparat
moze wigc dziata¢ poprzez bezposrednie hamowanie
wirusa wywotujacego COVID-19, a takze poprawe
odporno$ci, zmniejszenie stanu zapalnego i stresu
oksydacyjnego (wiele zwigzkow — liczne cele) (24).
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Korzen lukrecji — Gan-Cao przeciwko SARS-CoV-2

Korzenie i klacza gatunkéw Glycyrrhiza uralen-
sis (Lukrecja uralska), G. glabra (L. gtadka) i G.
inflata (L. chifiska) stosowane sa w ok. 60% receptur
tradycyjnej medycyny chinskiej (TCM). Korzenie
lukrecji dzialaja przeciwwirusowo, przeciwzapalnie,
immunomodulujaco, przeciwbakteryjnie, przeciw-
utleniajaco, przeciwkaszlowo i wykrztu$nie, gastro-
protekcyjnie, hepatoprotekcyjnie, przeciwdrgawkowo,
przeciwnowotworowo, przeciwcukrzycowo, przeciw-
astmatycznie, przeciwalergicznie, przeciwskurczowo,
obnizaja poziom cholesterolu we krwi i zwiekszaja
wydzielanie zo6tci. Stosowane sa na calym §wiecie
w leczeniu zapalenia oskrzeli, gardia, krtani, astmie
oskrzelowej oraz jako dodatki do zywnosci. W Europie
i w Polsce stosuje si¢ r6zne przetwory z korzeni lukre-
cji gtadkiej (G. glabra), ktéore EMA zaleca w zgadze,
zaburzeniach trawiennych i jako Srodek wykrztu-
$ny. Dziatania uboczne korzenia lukrecji zwiazane sa
z wydalaniem potasu, retencja sodu i wody, co moze
stymulowac obrzeki i wzrost ci$nienia.

W leczeniu COVID-19 wazne jest m.in. dziatanie
antywirusowe, przeciwzapalne i immunomodulujace,
antyoksydacyjne oraz przeciwkaszlowe i wykrztusne,
ktére wykazuje korzen lukrecji. Stres oksydacyjny
indukuje wiele Sciezek sygnatowych, prowadzi do na-
silenia stanu zapalnego, a wysoki poziom czynnikéw
zapalnych moze powodowac powstawanie uszkodzen
w komdrkach i rozwdj chordob wielouktadowych (25).

Za dzialanie przeciwzapalne korzeni lukrecji
odpowiedzialne sa: glicyryzyna, formononetyna,
B-sitosterol, rutyna, luteolina i kemferol. Wyciagi
z lukrecji w sposob zalezny od dawki blokuja produk-
cje cytokin, uczestniczacych w zapaleniu i patogenezie
astmy, wspomagaja dojrzewanie oraz réznicowanie
limfocytéw i makrofagdéw, zwigkszaja poziom immu-
noglobulin i aktywuja uktad odpornoSciowy. Dziatanie
przeciwwirusowe (SARS-CoV-2) zachodzi poprzez
wplyw na biatko S i enzym konwertujacy angiotensyne
2 (ACE2), co zapobiega przedostawaniu si¢ wirusa
do komorek gospodarza; hamowanie 3CLpro, PLpro
zapobiega replikacji SARS-CoV-2.

W badaniu na myszach korzef lukrecji zwigkszat
aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katala-
zy (CAT), peroksydazy glutationowej (GSH) oraz cat-
kowita zdolno$¢ antyoksydacyjng (TAOC). Dziatanie
przeciwkaszlowe, spazmolityczne na oskrzela i wykrztu-
Sne moze ztagodzi¢ objawy ze strony uktadu oddecho-
wego (kaszel, duszno$¢) towarzyszace COVID-19 (25).

W jednym z badan, z korzeni lukrecji wyizolowano
20 zwiazkdw, sposrod ktorych najaktywniejszymi (me-
toda in silico) byly glicyryzyna (saponina triterpenowa)

i gliasperyna A (prenylowany flawonol). Glicyryzyna
wykazywala powinowactwo do kieszeni wigzacej gli-
koproteiny powierzchniowe wirusa (PDB ID:6VSB)
i zapobiegata wnikaniu wirusa SARS-COV-2 do ko-
morek gospodarza. Gliasperyna A hamowata repli-
kacje wirusa przez blokowanie aktywnoS$ci endory-
bonukleazy. AktywnoSci te uzasadniaja stosowanie
korzenia lukrecji w leczeniu infekcji wywolanych przez
SARS-CoV-2 w TCM (26).

Chociaz glicyryzyna (GA) jest obiecujacym no-
wym kandydatem na lek zwalczajacy SARS-CoV-2,
to jednak jej cytotoksyczno$c i staba rozpuszczalnosé
w wodzie i ptynach biologicznych, generujacych niskg
biodostepno$¢ zwiazku, ogranicza jej zastosowanie
kliniczne. Otrzymane metoda hydrotermalng nano-
czasteczki glicyryzyny (GANP) byly bardziej skuteczne
przeciwwirusowo i przeciwzapalnie, a w badaniach
in vitro i in vivo nie wykazano ich toksycznoSci, co
daje podstawe do rozszerzenia zakresu zastosowan

glicyryzyny (27).
Ziele bylicy rocznej — Artemisia annua

Hamuje in vitro liczne wirusy: HSV1, polio, RSV,
zapalenia watroby typu C, dengi typu 2, hantawi-
rusa, ludzkiego cytomegalowirusa, wirusa HIV.
Przeciwwirusowo dzialaja m.in.: flawonoidy (kwer-
cetyna), kwasy dikawoilochinowe, podczas gdy ar-
temisynina warunkuje dziatanie przeciwmalaryczne.

Mechanizm dziatania zwigzany jest z hamowaniem
aktywnosci 3CLpro, biatka niezbednego do replikacji
i transkrypcji wirusa; poprawa odpornosci (wptyw
na poziom populacji limfocytéw CD4, CDS, sty-
mulujacych limfocyty B do produkcji przeciwcial,
skierowanych przeciwko koronawirusowi oraz wplyw
na odpowiedzZ zapalna poprzez regulacje produkcji
prozapalnych cytokin) (28, 29).

Miod i nasiona czarnuszki — Nigella sativa

Przeprowadzono wielooSrodkowe, kontrolo-
wane placebo, randomizowane badanie kliniczne
w czterech oSrodkach w Pakistanie (ClinicalTrials.
gov, NCT04347382), w ktérym uczestniczyto 313
dorostych pacjentéw z umiarkowanym (210) lub
cigzkim (103) przebiegiem COVID-19. Obecnosé
wirusa stwierdzano testem RT-PCR. Wykluczeni
zostali pacjenci z niewydolnoScia wielonarzadowa,
wspomagani respiratorem i z chorobami przewlekly-
mi (z wyjatkiem cukrzycy i nadci$nienia). Pacjenci
przydzieleni losowo otrzymywali HNS: miod (1 g/kg/
dzief) i nasiona czarnuszki (80 mg/kg/dzien) w kap-
sutkach lub placebo w 2-3 podzielonych dawkach
do 13 dni wraz ze standardowa opieka (leki prze-
ciwgoraczkowe, antybiotyki, antykoagulanty, sterydy,
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tlen i mechaniczna wentylacja) (tab. 2). Oba sktad-
niki HNS maja dziatanie przeciwwirusowe, przeciw-
bakteryjne, przeciwzapalne i immunomodulujace
o udowodnionym bezpieczefnistwie. Obserwowano
objawy, obecnos¢ wirusa oraz Smiertelno$¢ w okresie
30 dni (30, 31).

HNS znaczaco poprawit efekty leczenia, kli-
rens wirusa i zmniejszyl §miertelno$¢ u pacjentéw
z COVID-19, a terapia byta przystepna cenowo (< 5
USD za caly cykl leczenia) i moze by¢ stosowana sa-
modzielnie lub taczona z innymi metodami leczenia,
nie zaobserwowano dzialaf niepozadanych.

Aktywnym sktadnikiem nasion czarnuszki (Nigella
sativa) jest gléwnie tymochinon, ktéry wykazuje
aktywnoS¢ przeciwwirusowa, stymuluje humoralna
i komérkowa odpowiedZ immunologiczna, poprawia
liczbe eozynofili i poziom IgE w surowicy, zmniejsza
poziom cytokin prozapalnych, a zwigksza przeciwza-
palnych, dziata rozkurczajaco na mie$nie gladkie tcha-
wicy (in vitro), poprawia wartosci PFT w obturacyjnych
chorobach ptuc (astma). Karwakrol (izo-tymol) moze
hamowac aktywno$¢ ACE2 i blokowac wejscie SARS-
-CoV-2 do komorek gospodarza (32).

Olejki w COVID-19

Olejek eukaliptusowy — zawiera m.in.: 1-8 cyneol
(eukaliptol), jensenon i dziata przeciwzapalnie, im-
munomodulujaco, spazmolitycznie, przeciwbdlowo,
hamuje proteazy wirusa (Mpro/3CLpro).

Olejek czosnkowy — 17 badanych zwiazkow siar-
kowych wykazywato interakcje z biatkiem gospoda-
rza (ACE2) i proteazami wirusowymi (Mpro).

Olejki zawierajace: o i-B-farnezen oraz farnesol,
hamuja Mpro, biatko S, ACE2, RdRp.

Tab. 2. Wyniki badania klinicznego HNS

HNS Placebo
Umiarkowany A Umiarkowany A~
o Ciezki stan e Ciezki stan
107 50 103 53

Czas potrzebny do ztagodzenia objawéw — dni

4 ‘ 6 ‘ 7 ‘ 13

Czas potrzebny do usuniecia wirusa — dni

6 ‘ 8,5 ‘ 10 ‘ 12

Wznowienie normalnej aktywnosci w 6. dniu w %

63,6 ‘ 50 ‘ 10,9 ‘ 2,8

Zgony w ciezkim stanie w %

18,87

S |

Olejki, ktorych sktadnikami sa: anetol, aldehyd
cynamonowy, karwakrol, geraniol, octan cynamylu,
4-terpineol, tymol i pulegon, hamuja biatko S i RdRp;
a aldehyd cynamonowy poprzez hamowanie cytokin
dziala réwniez przeciwzapalnie.

Wyniki badan (dokowanie molekularne) wskazuja,
ze olejki zawierajace: eugenol, mentol i karwakrol wy-
kazuja potencjat przeciwko SARC-CoV-2, oddziatujac
z biatkiem S, Mpro, RdRp i ACE2.

Nalezy pamietac o potencjalnym dzialaniu nieko-
rzystnym, np. olejki eteryczne zawierajace m.in. pine-
ny i linalol powoduja u alergicznych pacjentéw rézne
powiktania oddechowe, w tym sezonowa astme i niezyt
nosa (33). Pojawiajace si¢ informacje na opakowa-
niach olejkéw eterycznych, uzyskanych z gatunkow
eukaliptusa, cynamonu, gozdzikéw, kadzidlowca, im-
biru, grejpfruta, trawy cytrynowej, rozmarynu, drzewa
herbacianego i lawendy o potencjalnej aktywnosci
przeciwkoronawirusowej, zwrocity uwage FDA, ktora
wystapita o wycofanie tych wskazan.

Konopie — Cannabis sativa

13 ekstraktow z 800 linii C. sativa wykazywato
niski poziom THC, a wysoki CBD, modulowaly
one (CBD) poziomy konwertazy angiotensyny typ
2 (ACE2) i transmembranowej proteazy serynowej
2 (TMPRSS?2), co obniza wnikanie wirusa do organi-
zmu. Kannabidiol (CBD) dziata tez przeciwbdlowo,
zapobiega nudnoSciom i wymiotom wywolanym che-
mioterapia, zmniejsza spastyczno$¢ w SM, poprawia
sen i objawy towarzyszace fibromialgii, dziata prze-
ciwzapalnie i zwigksza odpornos¢.

Frakcja z C. sativa (CBD, CBG - kanabigerol
i THCV-tetrahydrokannabiwarin — antagonista CB1
in vitro) hamowata wydzielanie cytokin prozapalnych,
zwickszata fagocytoze, wplywala na procesy wrodzone;j
odpornosci.

Réwniez nasiona konopi to potencjalny Srodek
ostabiajacy wnikanie SARS-CoV-2 do komorek go-
spodarza. Bioaktywne peptydy GVLY, IEE, LGV
i RVR (NMR i LC-MS) z frakcji biatkowej odttusz-
czonych nasion konopi hamuja ACE2 (aktywno$¢ ta
zostata opisana 3 lata przed wybuchem pandemii,
wtedy zwrdcono uwage na aktywno$¢ hipotensyjna
tych peptydow) (34-36).

Przeciwzapalne dzialanie konopi moze by¢ tez
pomocne w leczeniu objawéw COVID-19.

CBD zwickszal aktywno$¢ apeliny, peptydu regulu-
jacego obnizong odpornosé, co zapobiegato zespotowi
ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) u myszy
z wywolana infekcja wirusowa, chroni tkanke ptucna,
obniza odpowiedz zapalng poprzez hamowanie czyn-
nikéw odpowiedzialnych za stany zapalne, co skutkuje
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obnizeniem poziomu i rozwoju burzy cytokin (ang.
cytokine release syndrome — CRS) w COVID-19.

CBD ttumit tez silng odpowiedZ immunologiczna,
obnizal wydzielanie prozapalnych cytokin i chemokin
w mysim modelu ostrego uszkodzenia ptuc (LPS),
zmniejszat zapalenie i zwt6knienia w obrebie ukta-
du oddechowego w mysich modelach przewlektej
astmy; zwigkszat produkcje regulatorowych lim-
focytow T w mysich modelach choréb zapalnych.
Przeciwzapalne dzialanie konopi moze by¢ korzyst-
ne w zapobieganiu CRS i nasileniu u pacjentow
z COVID-19 objawéw prowadzacych do stanéw
krytycznych (37).

Uzytkownicy marihuany sa w grupie wysokiego
ryzyka i moga by¢ bardziej podatni na zarazenie
i pogorszenie stanu klinicznego z powodu zakazenia
COVID-19, co mozna wyja$ni¢ zaréwno dzialaniem
substancji psychoaktywnych na oSrodkowy uktad
nerwowy, jak i sposobem uzycia. Najczestsza droga
stosowania konopi indyjskich jest palenie z tytoniem
lub bez, a palenie tytoniu podwyzsza poziom ACE2,
co zwieksza szybko§¢ wnikania wirusa do komoérek
i prowadzi do rozwoju ciezkiego lub krytycznego stanu
chorobowego u pacjentéw z COVID-19. Aby ocenic
stosunek korzysci do ryzyka dla kannabinoidéw, w tym
CBD, nalezy przeprowadzi¢ precyzyjnie ukierunkowa-
ne badania kliniczne (34, 38-41).

Lis¢ mitorzebu — Ginkgo biloba

Ekstrakt z liSci mitorzebu (GBLE) najsilniej
z 80 badanych zi6t hamowat 3CLpro SARS-CoV-2
(IC,, = 6,68 ug/ml), a wyizolowane kwasy ginkgo-
lowe (GA) i biflawony stosunkowo silnie hamowaty
3CLpro SARS-CoV-2 (IC,; < 10 uM), a IC,, dla GA
C15:0, GA C17:1 i sciadopityzyny wynosito ponizej
2 uM. GBLE i giéwne jego sktadniki moga postuzy¢
do opracowania nowych lekéw przeciw COVID-19,
celowanych na 3CLpro, proteazy niezbednej dla re-
plikacji szerokiego spektrum koronawiruséw. Inne
surowce 0 potencjalnym, lecz stabszym, dziataniu
przeciwko SARS-CoV-2 to ziele rdestu ptasiego,
klacze rzewienia i owoc maliny (42).

GBLE zmniejsza tez ryzyko infekcji (kwercetyna
i inne sktadniki), dziata przeciwzapalnie i immuno-
modulujaco przez redukcje stezenia cytokin proza-
palnych (powoduja urazy wysciotki ptuc), zmniejsza
ryzyko astmy, sepsy i innych choréb uktadu oddecho-
wego, zmniejsza tez ryzyko objawow ze strony uktadu
oddechowego na skutek palenia papieroséw. Dzigki
dziataniu przeciwwirusowemu, wyciag z liSci mito-
rzebu byl uzywany miejscowo jako skuteczny Srodek
na zmiany chorobowe spowodowane wirusem ospy
wietrznej i opryszczki (43).

Hamamelitanina i kwas rozmarynowy

Dokowanie molekularne wykazato poréwnywalne
energie wigzania hamamelitaniny i kwasu rozmaryno-
wego z klinicznie stosowanym remdesiwirem, poten-
cjalnym inhibitorem gléwnej proteazy wirusa (Mpro).
Stabsze dziatanie wywieraty hydroksychlorochina (lek
przeciwmalaryczny) i baricitinib (lek przeciwwiruso-
wy). Jak w kazdym przypadku wymagane sg badania
kliniczne dla potwierdzenia efektywnosci terapeu-
tycznej (44).

W innym badaniu kwas rozmarynowy wykazat
najwyzsza energi¢ wigzania z Mpro (-7,6 kcal/mol),
podczas, gdy chlorowodorek higenaminy, floretyna,
daidzyna i chalkon naryngeniny, odpowiednio -7, -6,7,
-6 1 -5,9 kcal/mol (45).

Zwiqzki przeciw SARS-CoV-2 o réznym mechanizmie
dziatania

Hamowanie ACE2: > 80% aktywnosci in vitro,
wykazaly wyciagi z: Berberis integerrima, Crataegus
laevigata, Onopordum acanthium i Quercus infecto-
ria, z ktorego wyciag przy 330 ug/ml byl najbardziej
aktywny i hamowat ACE2 w 94%.

Emodyna, zaleznie od dawki, blokowata interakcje
biatka S SARS-CoV-2 z ACE2 (IC,, = 200 uM).
Hamowanie aktywnosci helikazy SARS-CoV-2, klu-
czowego biatka w replikacji genomu SARS-CoV-2
moze by¢ celem nowych lekdéw przeciwwirusowych.
Przy 10 uM mirycetyna i skutelareina byly zdolne
do hamowania 90% aktywnoS$ci ATPazy helikazy
SARS-CoV-2.

Luteolina, kwercetyna, kemferol i sulforafan ha-
mowaty TMPRSS2, rozszczepiajacej kompleks po in-
terakcji biatka kolcéw S (SARS-CoV-2) i ACE2 (ko-
morka gospodarza), co umozliwia wejScie wirusa.

Tanszinony z Salvia miltiorrhiza oraz flawonoidy
hamuja PLpro, a kwercetyna, pueraryna, daidzeina,
galusan gallokatechiny, galusan epigallokatechiny,
epigallokatechina, tanszinony, biflawonoidy (amen-
toflawon, bilobetyna, ginkgetyna i sciadopityzyna)
hamuja 3CLpro. Hamowanie obu tych enzymdw blo-
kuje replikacje wirusa (2, 46).

Filiryna (forsycja) i kwas chlorogenowy (wicio-
krzew) moga blokowac taczenie biatka S SARS-CoV-2
z ACE2. Innymi potencjalnymi celami kwasu chloro-
genowego, przydatnymi w leczeniu infekcji, moga byc:
NFE2L2 (ang. nuclear factor erythroid 2-related factor
2), regulujacy ekspresje biatek antyoksydacyjnych, kto-
re chronig przed uszkodzeniami oksydacyjnymi wywo-
fanymi przez urazy i stany zapalne oraz PPARG (ang.
peroxisome proliferator-activated receptor gamma),
ESRI1 (ang. estrogen receptor 1), IL6 i HMOX1 (ang.
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heme oxygenase 1), biorace udziat w zapaleniu i od-
powiedzi immunologicznej (47).

Resweratrol wplywa na agregacje ptytek krwi, funk-
cje srddbtonka i czynniki kaskady krzepniecia, spowal-
nia i tagodzi objawy zakrzepicy naczyniowej, zapalenia
ogolnoustrojowego (hamuje IL-8), zmniejsza czynniki
ryzyka udaru. Ze wzgledu na swoja zdolnos¢ do mo-
dulowania aktywacji i agregacji plytek krwi, a takze
wplyw na czynniki biorace udziat w kaskadzie krzep-
niecia, resweratrol wydaje si¢ atrakcyjnym Srodkiem
farmakoterapeutycznym w walce z COVID-19. Moze
wiec stuzyc jako srodek wspomagajacy w spowalnianiu
itagodzeniu ciezkich nastepstw COVID-19, takich jak
zakrzepica naczyniowa i zapalenie ogélnoustrojowe.
Ograniczeniem w stosowaniu resweratrolu jest jego
staba biodostepnos$¢ i szybki metabolizm, co moze
wymagac zwickszenia dawki doustnej. Badania klinicz-
ne na ludziach wykazaly, ze resweratrol jest og6lnie
dobrze tolerowany w dawkach do 5 g na dobe, chociaz
wystepowanie tagodnych do umiarkowanych skutkow
ubocznych sugeruje, aby stosowaé znacznie nizsze
dawki. Resweratrol w dawkach od 100 do 200 mg
na dobe wykazywat korzystny wplyw na gléwne czyn-
niki ryzyka udaru, takie jak: ciSnienie krwi, masa
ciata, poziom glukozy i profil lipidowy. Wydaje sie,
ze dawki od 30 do 300 mg maksymalizuja korzySci
resweratrolu, jednocze$nie minimalizuja potencjalne
skutki uboczne. Potrzebne sg dalsze badania klinicz-
ne, aby dostarczy¢ ostatecznych odpowiedzi w tym
zakresie (48).

Resweratrol byt jednym z 11 zwiazkéw (waniko-
zyd A, wanikozyd B, resweratrol, piceid, emodyna,
epikatechina, galusan epikatechiny, galusan epiga-
lokatechiny, procyjanidyna B2, procyjanidyna Cl1,
3,3’-di-O-galusan procyjanidyny B2) obecnych w kia-
czach rdestu ostrokoficzystego — Polygoni cuspidati
rhizoma, ktére poddano badaniom in vitro na zdol-
no$¢ wigzania z Mpro SARS-CoV-2. Najaktywniejsze
okazaly sie ekstrakty acetonowe, a gtownie frakcje
butanolowe, zawierajace proantocyjanidyny (49).

Kurkumina in silico wykazata wysokie powino-
wactwo do interakcji z glikoproteing S i ACE2, sil-
niejsze od hydroksychlorochiny, obnizata tez poziom
TMPRSS2, utatwiajacej wejscie wirusa do komorek
gospodarza, hamowata Mpro, zapobiegajac replikacji
wirusa.

Wiele badan klinicznych potwierdzito korzystne
dziatanie lecznicze i ochronne kurkuminy w cho-
robach: autoimmunologicznych, zapalnych, ukladu
krazenia (antykoagulacyjne i przeciwzakrzepowe,
kardioochronne), metabolicznych, neurologicznych,
chorobach watroby, ptuc, w infekcjach i nowotwo-
rach. W grupie pacjentéw z tagodnym i ciezkim

przebiegiem COVID-19, leczonych nanokurkumi-
na, zaobserwowano istotne zmniejszenie objawow
klinicznych (goraczka, kaszel i duszno$¢) (50).
Nanokurkumina (SinaCurcumin®) (nanomicelarne
kurkuminoidy), ktérej dostgpnos¢ w poréwnaniu
z naturalng kurkuming jest 59 razy wieksza, zmniej-
sza odpowiedZ komorek Th17, odgrywajacych zna-
czaca role w immunopatogenezie SARS-CoV2, jest
tez silnym Srodkiem immunomodulujacym, tagodza-
cym stan zapalny i przyspieszajacym rehabilitacje
po COVID-19.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo ba-
daniu w grupie leczonej (po 40 pacjentow ambulato-
ryjnych z tagodnym i cigzkim przebiegiem choroby,
otrzymujacych 2 razy dziennie po 80 mg przez 21 dni
nanokurkuming) liczba komérek Th17 i ekspresja
genow, poziomy w surowicy czynnikow, w ktorych
posredniczy Th17, znacznie zmniejszyly sie po leczeniu
w obu stadiach choroby w poréwnaniu z wynikami
przed leczeniem. U pacjentéw z grupy placebo nie
zaobserwowano znaczacych zmian. Smiertelnosé byta
znacznie wyzsza w grupie placebo (25%) w poréw-
naniu z grupa otrzymujaca nanokurkumine (5%),
zar6éwno u pacjentéw z fagodna, jak i ciezka postacia
choroby. Nanokurkumina moze kontrolowaé stan
zapalny poprzez hamowanie szlakéw zapalnych, w tym
czynnika jadrowego (NF)-xB, indukowalnej syntazy
tlenku azotu, lipooksygenazy, fosfolipazy A2 i cyklo-
oksygenazy-2, hamujac wytwarzanie prostaglandyn,
leukotriendw i cytokin prozapalnych.

Kurkumina uzyskata juz zgode amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw. Wiele badan klinicz-
nych potwierdzito korzystne dziatanie terapeutyczne
i ochronne kurkuminy w szerokim spektrum chordb,
w tym w autoimmunologicznych, zapalnych, cho-
robach uktadu krazenia, watroby i ptuc, chorobach
metabolicznych, neurologicznych, nowotworach oraz
w infekcjach (51, 52).

W randomizowanym, potrdjnie Slepym, kontro-
lowanym placebo badaniu, w grupie leczonej 30 pa-
cjentow otrzymywato 2 razy dziennie po 80 mg na-
nokurkuminy. Obserwowano szybsze niz w grupie
placebo (30 o0s6b) ustepowanie objawdw, takich jak:
kaszel, dreszcze, bole mi¢$niowe, zaburzenia smaku
i zapachu oraz zmniejszanie si¢ liczby limfocytow (53).

Kurkumina z piperyng w COVID-19

Przeprowadzono podwdijnie §lepe, randomizowane,
kontrolowane badanie (30-t6zkowe Centrum Zdrowia
COVID - DCHC w Maharashtra-Indie), w ktérym
uczestniczyli pacjenci z umiarkowanymi i cigzkimi
objawami. Oceniano wpltyw dodatkowego leczenia
kurkuming z piperyna w czasie trwania hospitalizacji
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i standardowego leczenia COVID-19. Grupa kontro-
Ina otrzymywata dodatkowo probiotyki 2 razy dzien-
nie, a grupa badana tabletki z kurkuming (525 mg)
i piperyna (2,5 mg) rowniez 2 razy dziennie. W grupie
otrzymujacej kurkumine z piperynag w poréwnaniu
z pacjentami z grupy kontrolnej obserwowano wcze-
$niejsze zmniejszenie objawdw (goraczka, kaszel,
bol gardla i duszno$¢), mniejszy stopienn pogorsze-
nia, lepsza zdolno$¢ do utrzymania saturacji tlenem
powyzej 94% 1 lepsze wyniki kliniczne. Leczenie
kurkumina z piperyna skracalo czas hospitalizacji
pacjentéw z objawami umiarkowanymi do ciezkich,
zaobserwowano tez mniej zgondw. Kurkumina moze
by¢ tez bezpieczna i naturalna opcja terapeutyczna
w zapobieganiu incydentom zakrzepowo-zatorowym
po COVID-19 (54).

Zwiqzki naturalne w neurologicznych objawach
COVID-19

W pracy przedstawiono najsilniej dziatajace zwiazki
naturalne o aktywnos$ci przeciwwirusowej (SARS-
-CoV-2) i przeciwneurozapalnej o potencjale zwalcza-
nia powiktan neurologicznych w wyniku COVID-19,
sg to flawonoidy: naryngina i jej aglikon (narynge-
nina), teaflawiny, sylimaryna, kurkumina, EGCG,
resweratrol i jego pochodna (polidatyna), niektore
fitosterole i kannabinoidy.

Hamowanie biatka ACE2/S przez flawono-
idy (hesperydyna, chryzyna, kemferol, kwercetyna,
fisetyna, bajkalina, naringenina, niektére chalkony),
EGCG i teaflawing, terpeny, glicyryzyne, nimbine
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