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STRESZCZENIE

Celem tego badania byla ocena potencjalnego dziatania przeciwwirusowego ekstraktu z miodu o
nazwie ,,Camelyn” przeciwko koronawirusowi 2 powodujacemu zespodt ostrej cigzkiej
niewydolnosci oddechowej (SARS-CoV-2). W tescie cytotoksycznosci produktu Camelyn uzyto
linii komérkowej z nerki noworodka chomika (BHK-21), hematopoetycznych komérek pnia (HSC)
pochodzacych ze szpiku kostnego oraz komoérek §ledziony. Po przeprowadzeniu procedur izolacji
zywotno§¢ komorek oceniano po wybarwieniu bigkitem trypanu pod mikroskopem przy uzyciu
hemocytometru. Tempo proliferacji komoérek in vitro oceniano za pomocg testu CCK-8 (ang.: Cell
Counting Kit 8). Komoérki wysiewano na podloza wzrostowe o réznych stgzeniach produktu
Camelyn (35 pg, 50 pg, 70 pg, 100 pg, 150 pg, i 200 ng). Za pomoca czytnika wieloptytkowego
oznaczano absorbancj¢ przy dtugosci fali 450 nm. W celu ustalenia wrazliwo$ci wirusa SARS-CoV-
2 na lek dzialanie przeciwwirusowe oceniono za pomocg testu redukcji tysinek. Seryjne
rozcienczenia wybranych zwiazkéw wstepnie preinkubowano z 40 do 100 jednostek tworzacych
tysinki (PFU) wirusa SARS-CoV-2. Mieszaning produktu Camelyn i wirusa SARS-CoV-2 po
preinkubacji dodawano nastgpnie do komoérek Vero E6 tworzacych zlewajaca si¢ warstwg. Po
inkubacji komorki utrwalano i barwiono, a nastgpnie liczono PFU pod mikroskopem odwroconym,

dziatanie przeciwwirusowe; Camelyn;po czym przedstawiono wyniki w postaci wykresu w odniesieniu do stgzen $rodka

cytotoksycznos¢; miod; SARS-CoV-
2.

WPROWADZENIE

przeciwwwirusowego przedstawionych w postaci logarytmicznej. Nasze badanie wykazato, ze
produkt Camelyn nie jest cytotoksyczny, ma dziatanie pobudzajace proliferacj¢ komorek oraz dziata
hamujaco na wirus SARS-CoV-2, przy czym warto$§¢ EC50 (polmaksymalne st¢zenie skuteczne)
wynosita od 85,7 pg/ml do 1924 ng/ml, w zaleznosci od stgzenia produktu i tysinki wirusowej na
komorke.

W zwiazku z obecna pandemig istnieje ogromne zapotrzebowanie na wszelkie mozliwe metody leczenia i profilaktyki
skierowane przeciwko chorobie COVID-19, w tym na istniejace produkty naturalne. R6zne zwiazki organiczne, w tym miod
pszczeli, propolis, mleczko pszczele, kurkumina, resweratrol, sg szeroko badane i wykorzystywane jako potencjalne opcje
terapeutyczne w leczeniu roznych zakazen [1]. Pomimo krytyki nowoczesnej medycyny w ostatnich latach, miod zyskat duze
zainteresowanie ze wzgledu na szeroki zakres wlasciwosci terapeutycznych, w tym dzialanie przeciwbakteryjne,
przeciwzapalne i przeciwwirusowe [2, 3]. Badacze opisywali rézne czynniki fitochemiczne, takie jak nadtlenek wodoru,
lotne kwasy organiczne, lizozym, oksydaz¢ glukozowa i katalaz¢ jako skuteczne czynniki przeciwbakteryjne [4]. Wosk
pszczeli, pytek i propolis to wazne zwiazki chemiczne, ktoére odpowiadaja za wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe miodu [5,
6]. Miod zawiera rowniez niewielkie iloéci oligosacharydéw hamujacych wzrost réznych drobnoustrojow, takich jak bakterie
jelitowe [7]. Obecne w miodzie, propolisie i mleczku pszczelim zwiazki fenolowe, w tym flawonoidy, naleza do zwiazkow
biologicznie czynnych, wykazujacych dziatanie przeciwdrobnoustrojowe [8, 9]. Te czynniki fizyczne i chemiczne nadaja
miodowi wyjatkowe wlasciwosci. Ustalono, ze midd eliminuje zakazenia ran, ogranicza bliznowacenie, hamuje stan zapalny
oraz stymuluje angiogenez¢ i wzrost nablonka [10]. Wykazano, ze dzialanie przeciwzapalne miodu wiaze si¢ z
zahamowaniem ekspresji cytokin [11]. Wiadomo, ze midéd moze wzmaga¢ proliferacje limfocytéw T i B, a ponadto
stymuluje fagocytoze i reguluje produkcje cytokin przez monocyty, takich jak czynnik martwicy nowotworu (TNF),
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interleukina 1 beta (IL-1P) 1 IL-6 [12]. Ustalono, ze miod i kilka jego sktadnikéw blokuja cykl komérkowy linii komoérek
raka jelita grubego w fazie G0/G1 [13, 14].

Badania in vitro wykazaty dziatanie przeciwwirusowe miodu w stosunku do réznych typoéw wiruséw [15-17]. Dziatanie
przeciwwirusowe miodu przypisuje si¢ réoznym jego skladnikom, na przyklad miedzi, ktéra nalezy do pierwiastkéw
$ladowych zawartych w miodzie i posiada zdolno$¢ inaktywacji wiruséw. Zwiazki fenolowe (takie jak flawonoidy), kwas
askorbinowy lub nadtlenek wodoru, hamuja wzrost wiruséw zaktocajac transkrypcje, translacje i replikacje wirusa [1], [18],
[19]. W celu wyjasnienia mozliwego dziatania miodu, w badaniu Watanabe i wsp. [20] wykorzystano testy redukcji tysinek
wirusowych. Wedlug dostgpnych doniesien midéd manuka skutecznie hamuje replikacj¢ wirusa grypy (EC50 = 3,6 + 1,2
mg/ml), co wiaze si¢ z jego dziataniem przeciwwirusowym. W obecnos$ci miodu manuka w stgzeniu 3,13 mg/ml wartos¢
EC50 dla zanamiwiru lub oseltamiwiru spadta do niemal 1/1000 tej wartosci dla jednorazowego podania tych lekéw. Wyniki
wykazaly, ze midd wykazuje silne dziatanie hamujace na wirus grypy, jak rowniez wykazaly mozliwa warto$¢ lecznicza
miodu.

Analizowano rézne rodzaje miodu z o$miu zrodet kwiatowych w celu oceny ich dziatania przeciwko wirusowi HIV-1, jak
réwniez ich wpltywu na proliferacje limfocytow. W ocenie aktywnosci anty-HIV-1 o$miu réznych rodzajéw miodu
wykorzystano iloSciowa metod¢ reakcji lancuchowej polimerazy (PCR). Badanie wykazato, ze miody jednokwiatowe
(pochodzace z tych samych gatunkéw roslin) charakteryzowaty si¢ aktywnoscia anty-HIV-1 zalezna od zrodet roslinnych i
ilosci metyloglioksalu w biomasie tych roslin [21].

Badanie Abedi i wsp. [22] dostarczylo pewnych dowodow na potencjalne dzialanie miodu i zawartych w nim zwiagzkéw na
koronavirusy ze wzgledu na ich zdolnos¢ do regulowania przylaczania i wnikania wirusa do komoérek gospodarza oraz
replikacji jego RNA. Midd i jego skladniki moga réwniez regulowa¢ komorkowe szlaki sygnalizacyjne, w tym stres
oksydacyjny, procesy zapalne i apoptozg. Jednym z mechanizméw dzialania przeciwwirusowego jest hamowanie biatek
wirusowych niezbednych do przylgnigeia i wniknigcia wirusa do komoérek gospodarza [23]. Podkre$lono, ze miéd moze
wplywa¢ na wigzania dwusiarczkowe receptorow hemaglutyniny (HA), co zapobiega wigzaniu si¢ wirusa grypy z
powierzchnig komorek gospodarza. Biatko kolca koronawirusa nalezy do tej samej klasy biatek [24]. Wedlug dostgpnych
doniesien [25,26] zwiazki obecne w miodzie, takie jak kwercetyna, chryzyna, kemferol, galangina i kwas kawowy, wykazuja
dziatanie przeciwwirusowe w stosunku do wirusa COVID-19 dzigki wigzaniu o silnym powinowactwie z gtéwna proteazg i
[hamowaniu] replikacji wirusa. Gtéwne zwiazki zawarte w miodzie, takie jak kemferol, galangina i kwas kawowy, moga
hamowac adsorpcj¢, inwazje i replikacj¢ wirusow. Chryzyna moze zapobiega¢ wnikaniu wirusow do komoérek gospodarza i
ich replikacji. Kwercetyna moze hamowaé optaszczanie, inwazj¢ i replikacje wirusa [27-29]. Ostatnie badania i artykut
przegladowy dotyczace potencjalnych dziatan farmakologicznych miodu [30] wskazuja, ze miod i jego glowne skladniki
moga znalez¢ zastosowanie w zapobieganiu zakazeniom koronawirusowym i w ich leczeniu, co dotyczy takze choroby
COVID-19.

Chociaz dziatanie przeciwdrobnoustrojowe miodu zostato dobrze zbadane w odniesieniu do wielu bakterii i grzybow [31]
[32], jego dziatania przeciwwirusowe nadal wymagaja szeroko zakrojonych badan, aby mozna bylo go stosowa¢ w
profilaktyce i leczeniu réznych zakazen wirusowych. Celem tego badania byta ocena dziatania przeciwwirusowego ekstraktu
z miodu o nazwie ,,Camelyn” przeciwko koronawirusowi 2 powodujacemu zespot ostrej cigzkiej niewydolnosci oddechowej
(SARS-CoV-2).

MATERIAL I METODYKA

Produkt komercyjny Camelyn w amputkach, uzyskany od spotki JSC ,.Silicon Biotechnology”, wytwarzany jest z
wyselekcjonowanego ekstraktu z miodu. Zawarto$¢ ampuiki sktada si¢ w 35% z produktu Camelyn i w 65% z wody do
wstrzykiwan. Produkt Camelyn zawiera ketony, etery, kwasy bioorganiczne, fenole, aldehydy i furfural. Do testéw
cytotoksycznosci i dziatania przeciwwirusowego produkt Camelyn rozcieficzano do st¢zenia koncowego od 10 pg/ml do
2500 pg/ml.

Zwierzeta eksperymentalne

Szesciotygodniowe myszy BALB/c (n=3) hodowano i trzymano w zakladzie hodowlanym w Panstwowym Instytucie
Badawczym Medycyny Innowacyjnej (ang.: State Research Institute Centre for Innovative Medicine) (Litwa). Wszystkie
procedury zostaty przeprowadzone zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi Unii Europejskiej i zostaly zatwierdzone przez
Litewska Komisj¢ Etyczng ds. Wykorzystywania Zwierzat Laboratoryjnych podlegla Panstwowej Stuzbie Weterynaryjnej, nr
uchwaty G2-124 (2019.07.11). Zwierz¢ta utrzymywano w $rodowisku o kontrolowanej temperaturze (23 + 1°C).
Zapewniano karme i wode¢ ad libitum.

Przygotowanie komérek

Lini¢ komérkows z nerki noworodka chomika (BHK-21) otrzymano z Centrum Nauk o Zyciu Uniwersytetu Wilefiskiego
(Vilnius University Life Sciences Center) (Litwa). Macierzyste komoérki BHK-21 wysiewano na pozywke Dulbecco's
Modified Eagle Medium (DMEM) o wysokim st¢zeniu glukozy (4,5 g/1) (Life Technologies, USA) zawierajaca 10% FBS
(Lonza, Szwajcaria) i 1% antybiotykow (penicylina i streptomycyna 10 000 U) (Lonza, Szwajcaria). Hodowle utrzymywano
w temperaturze 37°C 1 w atmosferze 5% CO,. Monowarstw¢ komodrek poddawano dyspersji przy uzyciu mieszaniny o
sktadzie 0,25% trypsyna — EDTA (Lonza, Szwajcaria).

Macierzyste komodrki hematopoetyczne pochodzace ze szpiku kostnego (HSC) izolowano poprzez przeptukiwanie kosci
udowych 1 kosci piszczelowych myszy BALB/c, wedlug metodologii przedstawionej uprzednio w publikacji Juppperi i wsp.
[33] z pewnymi modyfikacjami. Komoérki $ledzionowe izolowano przez rozwarstwianie tkanek pod niskim ci$nieniem za
pomoca PBS, a nastgpnie przepuszczano przez sterylny filtr komérkowy o $rednicy poréw 70 pm. Zawiesiny pobranych
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HSC i komorek $ledzionowych przemywano PBS, a nast¢pnie frakcjonowano w gradiencie ggstosci przy uzyciu podloza
Lympholyte M (Cedarlane, USA) zgodnie z zaleceniami producenta. Wyizolowane HSC i komorki §ledziony trzykrotnie
przemywano roztworem RPMI-1640 zawierajacym 10% FBS (Lonza, Szwajcaria) i 1% antybiotykdéw (penicylina i
streptomycyna 10 000 U (Lonza, Szwajcaria), odwirowywano przez 10 minut z przyspieszeniem 300 x g, ponownie
zawieszano i zliczano. Po przeprowadzeniu procedur izolacji zywotno$¢ komorek oceniano przy pomocy barwienia bigkitem
trypanu (0,4%, w/v) pod mikroskopem Nikon ECLIPSE 50i (Nikon, Japonia) przy uzyciu hemocytometru.

Test cytotoksycznosci produktu Camelyn

Wskaznik proliferacji komoérek in vitro oznaczano przy uzyciu zestawu do liczenia komérek CCK-8 (Dojindo Laboratories,
Japonia) zgodnie z zaleceniami producenta. 2 x 10° komérek BHK-21 i HSC oraz 5

x 105 komoérek $ledziony wysiewano na podloze wzrostowe umieszczone na 96-dotkowych ptytkach i przez 72 godziny
inkubowano z roztworem kontrolnym oraz roztworami produktu Camelyn o réznych st¢zeniach (35 pg, 50 pg, 70 pg, 100
ng, 150 pg i 200 pg) w temperaturze 37°C w atmosferze 5% CO,. Za pomoca czytnika wieloptytkowego Sunrise (Tecan,
Austria) oznaczano absorbancje przy dhugosci fali 450 nm. Zywotno$¢ komorek poddanych dziataniu produktu Camelyn
porownano z komorkami kontrolnymi (niepoddanymi zadnemu dziataniu) i poddanymi dziataniu DMSO (kontrola
pozytywna). Wszystkie testy przeprowadzono w trzech niezaleznych eksperymentach.

Test redukeji tysinek dla wirusa SARS-CoV-2

W celu ustalenia wrazliwosci wirusa SARS-CoV-2 (Quebec City/21697/2020) na lek przeprowadzono test redukcji tysinek.
Wybrane zwigzki oceniano w tescie redukcji tysinek, ktory jest metoda fenotypowa stanowiaca zloty standard w ocenie
wrazliwosci wirusa SARS-CoV-2 na leki. W skrocie, do 6 ptytek dotkowych wysiano komoérki Vero E6 w stadium
zlewajacej si¢ warstwy, w ilosci po 1 x 10° komoérek na dotek. Seryjne rozcienczenia wybranych zwigzkéw poddano
preinkubacji z 40 do 100 jednostek tworzacych tysinki (PFU) wirusa SARS-CoV-2 przez 60 minut w temperaturze 37°C, w
atmosferze 5% CO,. Nastegpnie mieszaning danego zwiazku i wirusa SARS-CoV-2 po preinkubacji dodawano do komorek
Vero E6 i inkubowano przez 60 minut w temperaturze 37°C w atmosferze 5% CO,. Nastgpnie usuwano inokulum, a
zakazone komorki inkubowano przez trzy dni (bez danego zwiazku) w pozywce minimalnej (Minimum Essential Medium;
MEM) (Merck, Niemcy) z 2% plodowa surowica bydleca (Thermo Fisher Scientific, USA) zawierajaca 0,6% agarozy
SeaPlaque (Lonza, Szwajcaria). Komorki utrwalano i barwiono, a nastgpnie zliczano PFU pod mikroskopem odwréconym,
po czym wynik przedstawiano w postaci wykresu w odniesieniu do logarytmu st¢zen przeciwwirusowych. Nastgpnie
obliczano warto$ci EC50. Réwnolegle, wedtug standardowego protokotu (bez preinkubacji wirusa z lekami) przeprowadzono
test redukcji tysinek dla lekow przeciwwirusowych flawipirawiru i remdesiwiru, w celu ustalenia wrazliwosci wirusa SARS-
CoV-2 na te leki.

Analiza statystyczna

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programéw Microsoft Excel i IBM SPSS Statistics 25. Do obliczania
zalezno$ci pomiedzy zmiennymi uzyto korelacji rang Spearmana. Za statystycznie znamienny przyj¢to poziom
prawdopodobienstwa — warto$¢ P < 0,05.

WYNIKI
Test cytotoksycznosci

Test cytotoksycznosci to iloSciowe oznaczenie roznicy migedzy wskaznikami $mierci i proliferacji komorek, ktory zostat
wykorzystany w naszych doswiadczeniach do oceny ewentualnego wptywu badanego produktu miodopochodnego na wzrost
i proliferacj¢ komorek. Kazda amputka produktu Camelyn (ekstraktu z miodu) zawierata 2 ml roztworu do wstrzykiwan
koloru bursztynowego. Zawarto$¢ zwigzkéw aktywnych wynosita 0,035 g/ml. Zadne z badanych stezen produktu Camelyn
(35 pg, 50 pg, 70 pg, 100 pg,150 pg i 200 pg) nie wykazywato szkodliwego dziatania cytotoksycznego (Rycina la, 1b, lc).
Wyzsze stgzenia produktu Camelyn znamiennie zwigkszaty liczb¢ hematopoetycznych komorek pnia. W poréwnaniu z proba
kontrolna, liczba HSC wahata si¢ od 114%, przy st¢zeniu produktu Camelyn 70 pg/ml, do 206%, gdy st¢zenie produktu
osiagneto 200 pg/ml. Podobne tendencje zaobserwowano w tescie dotyczacym linii komdorkowej BKH-21 (Rycina 1a, 1b).
Liczba komorek wzrastata od 116% do 203%, gdy stezenie produktu rosto od 70 pg/ml do 200 pg/ml. Dziatanie stymulujace
produktu Camelyn byt jeszcze bardziej zauwazalne w odniesieniu do wzrostu komorek $ledziony. Nasilenie proliferacji
komorek $ledziony rozpoczynalo si¢ przy stezeniu produktu Camelyn wynoszacym 50 pg/ml, a na zakonczenie
eksperymentu $rednia liczba komorek poddanych dziataniu produktu byla ponad trzykrotnie wyzsza niz w probie kontrolnej
(Rycina 1c.).
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Rycina 1. Wpltyw roznych stezen produktu Camelyn (ekstraktu z miodu) na wzrost komorek nerkowych noworodka chomika linii 21 (BHK-
21) (a), hematopoetycznych komorek pnia (HSC) (b) i komorek $ledziony (c); czarna linia pozioma — warto$¢ kontrolnej gestosci optycznej
(OD).

Test redukc;ji lysinek dla wirusa SARS-CoV-2

W celu oceny dziatania przeciwwirusowego produktu Camelyn w stosunku do wirusa SARS-CoV-2, ustalono jego
potmaksymalne stgzenie skuteczne (EC50). Komoérki Vero E6 w stadium zlewnym wysiano na 6-dotkowych ptytkach.
Dwukrotne seryjne rozcienczenia produktu Camelyn preinkubowano z okoto 50-100 jednostkami tworzacymi tysinki (PFU)
wirusa SARS-CoV-2 (Quebec City/21697/2020) przez 60 minut, a nastepnie wykorzystano do infekowania komoérek. Po 3
dniach inkubacji (bez produktu Camelyn) komorki utrwalano i barwiono fioletem krystalicznym. PFU zliczano pod
mikroskopem odwroconym, a uzyskany wynik przedstawiano w postaci wykresu w odniesieniu do logarytmu st¢zen
produktu przeciwwirusowego, co pozwalato na ustalenie wartosci EC50.

Stezenia produktu Camelyn (ekstraktu z miodu) w przedziale od 9,08 pg/ml do 72,6 pg/ml wykazywaly nieznamienny
wplyw na redukcje tysinek wirusowych w przypadku zakazenia komorek za pomocg 100 PFU. Liczba tysinek wirusowych
obnizata si¢ 0 4,5-13,5%. Wyzsze stezenie, wynoszace 145,3 pg/ml obnizato liczbe tysinek wirusowych do 53,85% (Rycina
2). Warto$¢ EC50 wyniosta 192,4 pg/ml.
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Rycina 2. Wptyw roznych stezen produktu Camelyn na redukcje tysinek wirusowych spowodowanych przez wirus SARS-CoV-2 w komorkach VERO E6:
niebieska linia — $rednia liczba tysinek wirusowych na dotek wyniosta 100 (korelacja rang Spearmana migdzy liczba tysinek wirusowych na dolek a stgzeniem
wyniosta rs1 = -1,000 i byta znamienna na poziomie 0,01 (w tescie 2-stronnym)); czerwona linia — $rednia liczba tysinek wirusowych na dotek wyniosta 30
(korelacja rang Spearmana migdzy liczbg tysinek wirusowych na dotek a stgzeniem wyniosta rs1 = -0,952 i byta znamienna na poziomie 0,01 (w tescie 2-
stronnym)); szara linia — potmaksymalne stgzenie skuteczne (EC50).
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Po obnizeniu inokulum wirusowego do 25-30 PFU produkt Camelyn w st¢zeniach w przedziale od 9,08 pug/ml do 36,3 pg/ml
obnizat liczbg tysinek wirusowych o 30-33% (Rycina 2). Poczawszy od stgzenia 72,6 pg/ml, liczba tysinek wirusowych
obnizata si¢ znamiennie w poréwnaniu z proba kontrolna. Ten test wykazal, ze produkt Camelyn (ekstrakt z miodu)
wykazuje dziatanie hamujace, przy czym wartos¢ EC50 wynosi 85,7 pg/ml. Dodatkowy test wykonano przy uzyciu produktu
stezonego, tabletek Camelyn, w celu sprawdzenia podobienstwa profilu hamowania. Po zastosowaniu produktu Camelyn w
tabletkach uzyskano podobny wplyw hamujacy na liczb¢ lysinek wirusowych. Jednakze rozcienczenia stgzonego roztworu
tabletek Camelyn wykazaly silniejszy efekt hamujacy, z warto$cia EC50 wynoszaca 116,27 + 73,39 pg/ml po uzyciu do
zainfekowania 100 PFU wirusa. Nasze wyniki wykazaty, ze ekstrakt Camelyn prawdopodobnie wywiera dziatanie hamujace
na poczatku cyklu replikacyjnego wirusa SARS-CoV-2.

Dla poréwnania stwierdzono, ze wartosci EC50 dla lekéw przeciwwirusowych fawipirawiru i remdesiwiru wynosza,
odpowiednio, 15,71 pg/ml (100 pM) i 0,616 ng/ml (1,16 pM). Wang i wsp. [34] stwierdzili, ze fawipiravir wykazuje in vitro
aktywno$¢ przeciwko wirusowi SARS-CoV-2, aczkolwiek konieczne jest tu wysokie st¢zenie leku w pordwnaniu z
remdesiwirem (EC50 = 61,80 pM). Nalezy zwroci¢ uwage, ze remdesiwir silnie blokowat zakazenie wirusowe przy niskim
stezeniu mikromolarnym (EC50 = 0.77 uM) [35].

OMOWIENIE

Midd, znany ze swoich korzystnych wlasciwosci leczniczych, cieszy si¢ zainteresowaniem jako lek naturalny. Coraz wigcej
doniesien naukowych i klinicznych sugeruje, ze midod mozna stosowaé¢ nie tylko w kuracjach domowych, ale réwniez w
leczeniu ran i naprawie tkanek [36], [37], [38]. Korzystny wptyw miodu na gojenie ran przypisywano gléwnie jego dziataniu
przeciwbakteryjnemu. Wysoka zawarto$¢ cukru zapewniajaca wysokie cisnienie osmotyczne oraz niska warto$¢ pH
powoduja odwodnienie komoérek bakteryjnych i przerwanie $ciany komorkowej. Badania wykazuja, ze dziatania
przeciwdrobnoustrojowe miodu zwigzane sa ze wzrostem aktywnos$ci nadtlenku wodoru nalezacego do reaktywnych form
tlenu (ROS) [39]. Dziatanie antyoksydacyjne miodu koreluje z jego dziataniem przeciwzapalnym i korzystnym wptywem na
gojenie si¢ ran [40].

Probki miodu moga uwalnia¢ nadtlenek wodoru, ktéry jest wytwarzany przez enzym oksydazg¢ glukozowa i ktory jest
odpowiedzialny za dziatanie przeciwdrobnoustrojowe [39]. Szkodliwego dzialania utleniajacego nadtlenku wodoru nie
obserwuje si¢ w komorkach skory ze wzgledu na polifenole wchodzace w sktad miodu, ktore moga przeciwdziata¢ dziataniu
tego zwigzku z grupy ROS. Niektorzy badacze odnotowali zdolno$¢ miodu do indukcji proliferacji komoérek pnia,
pobudzania migracji hematopoetycznych komorek pnia, a takze do posredniczenia w procesach gojenia poprzez zwigkszenie
przeptywu krwi w tkankach. Z drugiej strony miéd wykazywat hamujacy wplyw na wzrost komoérek poprzez ograniczenie
ich zdolnosci do proliferacji, indukcj¢ apoptozy komorek i hamowanie cyklu komérkowego w sposob zalezny od dawki [41].

W wielu przypadkach midéd powinien by¢ stosowany w jego naturalnej formie. Jednakze, w razie potrzeby, aktywne
sktadniki miodu, takie jak mate peptydy, aminokwasy, polifenole, cukry czy witaminy, mozna z miodu ekstrahowac.
Camelyn to oryginalny ekstrakt z miodu, otrzymywany ze specjalnego rodzaju miodu opatentowana metoda ekstrakcji, ktory
jest mieszaning cukrow, bialek, polifenoli, witamin, mineratéw i wolnych aminokwasow. Uzyskane dane wskazuja, ze
produkt Camelyn nie jest cytotoksyczny i ma silny wplyw pobudzajacy na proliferacj¢ komorek. Ze wzgledu na tg
wlasciwo$¢ produkt Camelyn bylby przydatny w gojeniu ran jako kolejny produkt miodopochodny.

Dane pochodzace z badania klinicznego przeprowadzonego przez _Bakradze 1 wsp., dotyczacego chorob zapalnych
przyzgbia wskazuja, ze produkt Camelyn posiada wlasciwosci immunostymulujace i przeciwzapalne, aktywuje procesy
regeneracji oraz ma dzialanie przeciwbdlowe. Obserwacja kliniczng objg¢to 56 pacjentdow z réznymi postaciami choroby
(zapalenie dzigsel, zapalenie przyzgbia). Wyniki badania potwierdzity zasadno$¢ kliniczng stosowania produktu Camelyn w
leczeniu skojarzonym zapalenia dziasel i zapalenia przyzgbia [42]. Badania Chumburidze i wsp. [43] wykazaly doskonale
dziatanie regenerujace i gojace produktu Camelyn na uszkodzone tkanki. W tym badaniu przedstawiono charakterystyke
produktu Camelyn w leczeniu réznych rodzajéw zakazen i nowotworéw oraz farmakokinetyke produktu Camelyn w osoczu
szczuréw. W badaniu Maglakelidze i wsp. ustalono minimalne st¢zenie hamujace (MIC) produktu Camelyn w odniesieniu do
niektorych szczepoéw bakteryjnych i grzybiczych [44]. Stwierdzono, ze produkt Camelyn wykazuje silne dziatanie hamujace
(0,012-0,150 pg/ml) wobec wigkszosci badanych bakterii w badaniach in vitro. In vitro produkt Camelyn wykazywat silna
aktywno$¢ przeciwko opornym na flukonazol szczepom Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida
parapsilosis i Candida krusei, a warto§¢ MIC dla zahamowania 90% izolatéw wyniosta 0,012 pg/ml.

O ile wiadomo, w zadnym opublikowanym badaniu naukowym ani klinicznym nie zaobserwowano wplywu miodu na wirus
SARS-CoV-2. Jak dotad skuteczno$¢ miodu i zawartych w nim substancji czynnych u pacjentéw z choroba COVID-19
oceniana jest w czterech zarejestrowanych badaniach klinicznych (NCT04323345, NCT04345549, NCT04347382,
NCT04468139) [45].

Przeprowadzono kilka badaf, na podstawie ktorych przewidywano powinowactwo zwigzkow polifenolowych obecnych w
miodzie manuka do bialek wirusa SARS-CoV-2. Wigkszos$¢ z tych badan oceniala ewentualne dzialanie przeciwwirusowe
polifenoli na podstawie przewidywanego wigzania z gltéwna proteaza (Mpro) wirusa SARS-CoV-2 [28] [46]. Badanie
Hashema [28] oceniato przesiewowo aktywno$¢ biologiczna szesciu zwiazkéw obecnych miodzie pszczelim i propolisie
wobec wirusa COVID-19. Badanie wykazato, Ze cztery zwiazki wiaza si¢ z wirusem COVID-19 z wysokim powinowactwem
i moga hamowac¢ jego replikacj¢. Do tych zwiazkéw bioaktywnych naleza polifenole, ktére aktualnie oceniane sa w
badaniach klinicznych fazy III w leczeniu pacjentéw chorujacych na chorob¢ COVID-19 [46]. Wyniki badania Watanabe i
wsp. [20] wykazaly, ze midd, a w szczeg6lnosci midd manuka, wykazuje silne dzialanie hamujace na wirus grypy, co
wskazuje na jego potencjalng warto$¢ lecznicza. Midd manuka skutecznie hamowal replikacje wirusa grypy (EC50 = 3,6 +
1,2 mg/ml). W poréwnaniu z dziataniem hamujacym produktu Camelyn, st¢zenie to jest 10-20 razy wyzsze.
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Na podstawie przegladu badan naukowych Hossain i wsp. [30] doszli do wniosku, ze midd moze by¢ przydatny u pacjentow
z chorobg COVID-19 poprzez kilka glownych mechanizméw: bezposrednie wlasciwosci przeciwwirusowe,
regulacj¢/wzmocnienie szlakéw sygnalizacji immunologicznej gospodarza oraz leczenie i/lub tagodzenie schorzen
wspotistniejacych. Stosowanie lekéw napotyka kilka problemoéw, takich jak wielolekowa opornos¢ bakterii i mozliwe
dziatania niepozadane. To sprawia, ze nalezy mysle¢ o nowych alternatywach terapeutycznych, takich jak miod i produkty
miodopochodne.

WNIOSKI

Badanie wykazato, ze ekstrakt z miodu, produkt Camelyn, nie wykazuje dziatania cytotoksycznego, jest bezpieczny i posiada
wlasciwosci przeciwwirusowe w odniesieniu do wirusa SARS-CoV-2. Jednakze w przysztosci konieczne sg dalsze
szczegdtowe badania molekularne dotyczace wpltywu produktu Camelyn na replikacj¢ wirusa lub uktad odpornosciowy. Nie
ma watpliwosci, ze produkt Camelyn nie dziata w taki sam sposéb jak inne badane leki stosowane obecnie w leczeniu
choroby COVID 19, jednakze, biorac pod uwage obecna sytuacj¢ kryzysowa spowodowang pandemig COVID-19 i
ograniczone mozliwosci terapeutyczne, Camelyn przedstawiany jest jako obiecujaca i odpowiednia opcja terapeutyczna,
ktora jest bezpieczna, tatwa do podawania doustnego i tatwo dostgpna jako naturalny suplement.
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