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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie tlenku carlina do profilaktyki zakazen wirusem SARS-
-CoV-2 oraz leczenia choroby COVID-19.

W 2019 roku pojawity sie pierwsze przypadki zakazen ludzi drugim wirusem ciezkiego ostrego
zespotu oddechowego SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2). 11 marca
2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia z uwagi na znaczne rozprzestrzenianie sie SARS-CoV-2
ogtosita stan pandemii (WHO Director-General’s opening remarks at the media briefing on COVID-19
— 11 March 2020, www.who.int). Od tego czasu zakazenia te staty sie przyczyng Smierci ponad 5 min
ludzi na $wiecie (Coronavirus COVID-19 Global Cases by Johns Hopkins CSSE). Leczenie COVID-19,
czyli choroby wywotanej przez SARS-CoV-2 ogranicza sie obecne do postepowania objawowego i brak
jest skutecznych lekéw ktére zwalczatyby przyczyne choroby. Wyniki klinicznego stosowania remdesi-
wiru, chlorochiny i hydroksychlorochiny oraz $rodkéw immunosupresyjnych sg bardzo niepewne (Nazir,
S.,iin. 2021. The Potentially Recommended Pharmacotherapy for COVID-19. Altern Ther Health Med.
27/ 24-28. PM ID 33373324.). Poszukiwanie nowych lekéw moggcych skutecznie leczyé przyczyne
COVID-19 jest wiec jednym z gtéwnych celdéw wspétczesnej nauki.

SARS-CoV-2 wnika do komérek gospodarza dzieki powinowactwu biatka kolca S (ang. spike pro-
tein), ktére jest obecne na jego powierzchni, do ludzkiego biatka receptorowego — konwertazy angioten-
syny 2 (ACEZ2, ang. angiotensin-converting enzyme 2). Wigzanie sie biatka S z ACE2 jest wiec kluczowe
dla fuzji wirusa z bong komérkowg gospodarza, wnikania wirusa do wnetrza komoérek i pézniejszej re-
plikacji wirusa w komérkach gospodarza (Li, X., i in. 2020. Molecular immune pathogenesis and diagno-
sis of COVID-19. J. Pharm. Anal. 10, 102-108. https://doi.org/10.1016/j.jpha.2020.03.001; Xu, X., i in.
2020. Evolution of the novel coronavirus from the ongoing Wuhan outbreak and modeling of its spike
protein for risk of human transmission. Sci. China Life Sci. 63, 457-460. https://doi.org/10.1007/s11427-
-020-1637-5). Poszukiwanie zwigzkéw ktére mogg by¢ inhibitorami wigzania biatka S z ACE2 jest wiec
jedng z gtéwnych drég badan nad lekami ograniczajgcymi zakazenie SARS-CoV-2 oraz jego replikacje
i rozprzestrzenianie sie w organizmie gospodarza.

Tlenek carlina (Rys. 1) jest naturalnym poliacetylenem wystepujgcym w korzeniach ro$lin
kilku gatunkéw z rodzaju Carlina L. (dziewieésit), m.in. w C. acaulis L. (dziewieésit beztodygowy) oraz
w niektérych roslinach z rodzaju krokosz np. Carthamus ceruleus L. Jest to zwigzek mogacy by¢ pozy-
skiwany na skale przemystowg C. acaulis (Strzemski, M., i in. 2021. Nitrogen fertilisation decreases
the yield of bioactive compounds in Carlina acaulis L. grown in the field. Ind. Crop. Prod. 170,
https://doi.org/10.1016/j.indcrop.2021.113698), a takze na drodze syntezy chemiczne;.

Rys. 1. Struktura chemiczna tlenku carlina

Tlenek carlina wykazuje silne wtasciwos$ci przeciwpasozytnicze i przeciwbakteryjne (Stojanovié-
Radi¢ Z., i in., 2012. Commercial Carlinae radix herbal drug: botanical identity, chemical composition
and antimicrobial properties. Pharm. Biol. 50, 933-940; Dordevié¢ S., iin. 2007. Antimicrobial, anti-inflam-
matory, anti-ulcer and antioxidant activities of Carlina acanthifolia root essential oil. J. Ethnopharmacol.
109, 458—-463; Wojciak-Kosior M., i in. 2020. Zastosowanie olejku eterycznego izolowanego z korzenia
dziewiecsitu beztodygowego (Carlina acaulis L.) do zwalczania pasozytniczych nicieni. PL 235 095 B1),
jednakze nie istniejg zadne dane Swiadczace o jego aktywnosSci przeciwwirusowej.

Wynalazek rozwigzuje zagadnienie skutecznego zapobiegania wnikania wirusa SARS-CoV-2 do
komoérek organizmu ludzkiego poprzez stosowanie tlenku carlina.

Istotg wynalazku jest zastosowanie tlenku carlina — naturalnego poliacetylenu do profilaktyki za-
kazen wirusem SARS CoY-2 oraz leczenia choroby COVID-19.

Tlenek carlina izolowany z korzeni ro$lin — gatunkéw z rodzaju Carlina L. (dziewieésit), Carthamus
(krokosz).
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Tlenek carlina korzystnie izolowany z korzeni C. acaulis L. lub izolowany z korzeni C. acanthifolia L.
(dziewiecsitu akantolistnego). Tlenek carlina korzystnie do zastosowania w postaci ekstraktu.

Tlenek carlina korzystnie uzyskiwany syntetycznie.

Tlenek carlina moze by¢ uzyskiwany w spos6b naturalny z ros$lin. Korzenie roélin Carlina (mie-
szanka C. acaulis i C. acanthifolia), zbierane na Batkanach, sg dostepne w handlu. Wykazano réwniez,
ze C. acaulis moze byé z powodzeniem uprawiany na skale przemystowg w Polsce. Z jednego hektara
uprawy mozna uzyskac ok. 10 kg tlenku carlina (Strzemski, M., i in. 2021. Nitrogen fertilisation decrea-
ses the yield of bioactive compounds in Carlina acaulis L. grown in the field. Ind. Crop. Prod. 170,
https://doi.org/10.1016/j.indcrop.2021.11 36981.

Zwigzek ten moze byé takze uzyskiwany w sposob syntetyczny.

Zastosowanie naturalnego poliacetylenu w postaci tlenku carlina umozliwi ograniczenie wnikania
wirusa SARS-CoV-2 do komoérek gospodarza organizmu a przez to do profilaktyki zakazeh wirusem
i leczenia choroby COVID-19.

Wynalazek umozliwi zastosowanie tlenku carlina w leczeniu ludzi i zwierzat z zakazen wywota-
nych wirusem SARS CoV-2.

Tlenek carlina jako substancja aktywna moze mie¢ zastosowanie w przemy$le farmaceutycznym
do wytwarzania preparatéw farmaceutycznych i produktéw leczniczych.

Tlenek carlina zawarty w materiale roslinnym moze mie¢ zastosowanie jako dodatek suplemen-
téw diety stosowanych we wspomaganiu leczenia COVID.

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa tlenku carlina

W wyniku przeprowadzonych badan, nieoczekiwanie okazato sie, ze tlenek carlina uzyskany
w procesie hydrodestylacji z korzeni C. acaulis, hamowat wigzanie sie domeny RBD (ang. receptor bin-
ding domain) obecnej w biatku S wirusa SARS-CoV-2 z ludzkim ACE2. Badanie przeprowadzono za
pomoca testu Lumit SARS-CoV 2 Spike RBD:hACE2 Immunoassay, w ktérym oddziatywanie pomiedzy
RBD i ACE2 prowadzi do komplementacji fragmentéw lucyferazy przytagczonych do biatek RBD i ACE2
za pomocg przeciwciat. Komplementacja prowadzi do aktywaciji lucyferazy, enzymu generujgcego lumi-
nescencje w sposob proporcjonalny do poziomu oddziatywania pomiedzy RBD i ACE2. Zaburzenie in-
terakcji RBD i ACE2 zmniejsza strukturalng komplementacje luceferazy, co skutkuje mniejszym sygna-
tfem luminescencyjnym. Tak wiec mierzona warto$¢ luminescenciji lucyferazy jest miarg wigzania sie
RBD i ACE2, a spadek sygnatu $wietinego w obecnosci badanej substancji oznacza zahamowanie od-
dziatywania BRD z ACE2.

Tlenek carlina rozpuszczono w dimetylosulfotlenku i przygotowano gradient stezen, tak by naj-
wyzsze stezenie w koncowej mieszaninie reakcyjnej byto réwne 300 ug/ml. W wyniku przeprowadzo-
nych badan okazato sie, ze tlenek carlina zastosowany w stezeniu 150 ug/ml hamowat wigzanie sie
RBD i ACE2 w 39%, a zastosowany w stezeniu 300 pg/ml w 67%. Wykazano réwniez, ze medialne
stezenie hamujgce (ICso, ang. inhibitory concentration 50%) wynosito 234,2 ug/ml. Uzyskane wyniki
przedstawiono na Rys.2.
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Rys. 2. Zaleznos¢ oddziatywania tlenku carlina na powinowactwo RBD do ACE2.
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Zastrzezenia patentowe

1. Tlenek carlina przedstawiony ponizszym wzorem do zastosowania w profilaktyce zakazen
wirusem SARS-CoV-2 oraz w leczeniu choroby COVID-19

Wazér 1

2. Tlenek carlina do zastosowania wedtug zastrz. 1 izolowany z korzeni roslin — gatunkéw z ro-
dzaju Carlina L. (dziewieésit), Carthamus (krokosz).

3. Tlenek carlina do zastosowania wedtug zastrz. 1 izolowany z korzeni C. acaulis L. lub izolo-

wany z korzeni C. acanthifolia L. (dziewieésitu akantolistnego).

Tlenek carlina do zastosowania wedtug zastrz. 2-3 w postaci ekstraktu.

Tlenek carlina do zastosowania wedtug zastrz. 1 uzyskiwany syntetycznie.
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