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MOZLIWOSCI WYKORZYSTANIA MIODU W TERAPII COVID-19
— POTENCJALNE MECHANIZMY DZIALANIA I PRZEGLAD
BADAN KLINICZNYCH

Streszczenie

COVID-19 to nowa choroba zakazna uktadu oddechowego wywolywana przez wirus SARS-CoV-2,
patogen nalezacy do rodziny koronawiruséw, odpowiedzialny za wywotanie §wiatowej pandemii. Obecnie
nie ma zatwierdzonych metod leczenia, a jedynym sposobem zapobiegania pandemii s3 masowe szczepie-
nia. Rownoczesnie na catym $wiecie trwaja poszukiwania leku na COVID-19, testowane sa gtdwnie znane
substancje lecznicze, w tym produkty naturalne. Do grupy tej zalicza si¢ midd, produkt znany z wlasciwo-
$ci przeciwbakteryjnych, przeciwwirusowych i immunomodelujacych. Wiasciwosci przeciwwirusowe
miodu obejmujg dziatanie wirusobdjcze, hamowanie replikacji wirusa, blokowanie adhezji i wnikania do
komorek gospodarza, aktywacje uktadu odpornosciowego i indukcje przeciwcial oraz wzmacnianie lekow
przeciwwirusowych. Za aktywno$¢ przeciwwirusowa miodu odpowiadaja wystgpujace w nim sktadniki,
glownie flawonoidy, kwasy fenolowe i nadtlenek wodoru. Aktywnos$¢ przeciwutleniajaca miodow jest
skorelowana z catkowita zawarto$cia polifenoli i zréznicowana odmianowo. Ciemne miody jednokwiato-
we (gryczany, wrzosowy, faceliowy) wykazuja silniejsze wlasciwosci przeciwutleniajace w pordwnaniu z
miodami wielokwiatowymi i miodami jednokwiatowymi o jasnej barwie (nawlociowym, mniszkowym,
rzepakowym, akacjowym). W badaniach in vitro i in silico wykazano skuteczno$¢ miodu i jego sktadni-
kow bioaktywnych w unieszkodliwianiu wirusa SARS-CoV-2, ale wcigz brakuje dowodow na skutecz-
nos$¢ miodu w zwalczaniu COVID-19. Potencjalne mechanizmy dziatania miodu w terapii COVID-19
obejmuja: redukcje stresu oksydacyjnego, wzmacnianie uktadu odpornosciowego, zapobieganie wtornym
infekcjom oraz tagodzenie objawdw chordb wspotistniejacych. W pracy dokonano przegladu aktualnych
badan naukowych, w tym klinicznych, obejmujacych zastosowanie miodu w leczeniu COVID-19.
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Wprowadzenie

COVID-19 jest chorobg zakazng o podtozu wirusowym, wywotywang przez ko-
ronawirusa SARS-CoV-2, ktory atakuje drogi oddechowe. Nazwa COVID-19 pocho-
dzi od angielskiego terminu Coronavirus Disease 2019. Choroba po raz pierwszy
ujawnila si¢ w grudniu 2019 roku w chinskim miescie Wuhan [63], a stamtad rozprze-
strzenita si¢ na caly §wiat. 30 stycznia 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) ogtosita w zwigzku z tym stan zagrozenia zdrowia publicznego o zasi¢gu mig-
dzynarodowym. Przypuszcza si¢, ze koronawirus powodujagcy COVID-19 pochodzi od
zwierzat i przenosi si¢ z cztowieka na cztowieka przy bliskim kontakcie [22]. W wigk-
szosci przypadkow infekcja ma tagodny przebieg i mozna pomyli¢ jg z przezigbieniem
lub grypa. Osoby z chorobami wspoétistniejagcymi (np. chorobami uktadu krazenia,
cukrzyca, przewlekta chorobg uktadu oddechowego i nowotworami) oraz osoby powy-
zej 60 roku zycia nalezg jednak do grupy o zwigkszonym ryzyku wystapienia cigzkiej
postaci klinicznej, znanej jako zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS),
w wielu przypadkach prowadzacej do zgonow [20, 29].

Ze wzgledu na przyspieszenie rozprzestrzeniania si¢ pandemii 1 czas niezbgdny na
jej wyhamowanie na drodze masowych szczepien, istnieje pilna potrzeba opracowania
strategii leczenia i zapobiegania COVID-19. Spowodowato to intensyfikacj¢ badan
zwigzanych z poszukiwaniem substancji oraz zywnosci bioaktywnej o potencjale anty-
SARS-CoV-2 [66]. Testowane sg rézne substancje i produkty naturalne, ktoére wcze-
$niej byly stosowane w leczeniu roznych typow infekcji. Wsrod nich szczegolne zain-
teresowanie wzbudza miod, naturalny produkt o uznanych wlasciwosciach przeciwu-
tleniajacych, przeciwzapalnych, przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych oraz
przeciwnowotworowych [3].

Wiasciwosci przeciwwirusowe miodu sg stabo rozpoznane [32, 61], ale jest on za-
lecany jako s$rodek na kaszel w wirusowych chorobach uktadu oddechowego [52].
Potencjal miodu w leczeniu choroby COVID-19 moze by¢ analizowany dwukierunko-
wo: poprzez poszukiwanie dowodow na bezposrednie dziatanie przeciwwirusowe mio-
du i jego sktadnikow oraz poprzez wykazanie wptywu miodu na choroby wspotistnie-
jace, ktore przyczyniaja si¢ do cigzszego przebiegu COVID-19 i zwigkszonej
$miertelnos$ci wsrdd chorych. Terapeutyczny potencjat miodu, jako naturalnego $rodka
wspomagajacego leczenie COVID-19, obejmuje rozne mechanizmy dziatania, w tym
aktywnos$¢ przeciwwirusows, przeciwbakteryjnag, przeciwutlenajgca i immunomodulu-
jaca, 1 jest aktualnie oceniany zarowno w badaniach laboratoryjnych, jak i klinicznych.

W opracowaniu podsumowano aktualng wiedz¢ dotyczaca badan in vitro, in silico
oraz badan klinicznych nad stosowaniem miodu i jego sktadnikow w leczeniu COVID-
19.
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Koronawirus SARS-CoV-2

Koronawirusy to rodzina wiruséw posiadajacych jednoniciowy RNA. Atakuja lu-
dzi i zwierzeta, powodujac choroby uktadu oddechowego, nerwowego, pokarmowego
i narzadow wewnetrznych. Taksonomicznie koronawirusy dzieli si¢ na 4 rodzaje:
a-koronawirus, B-koronawirus, 6-koronawirus i y-koronawirus. Koronawirusy, ktore
atakujg uktad oddechowy naleza do grupy a- i B-koronawirusow. Grupe B dzieli si¢
z kolei na 4 podgrupy (a, b, ¢, d). Do podgrupy b naleza wirusy SARS-CoV i SARS-
CoV-2, natomiast MERS-CoV — do podgrupy ¢ [16] —rys. 1.
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Rys. 1. Klasyfikacja koronawirusow
Fig. 1.  Classification of coronaviruses
Zrédlo / Source: opracowanie whasne na podstawie [16] / the authors’ own study based on [16]

Wirus SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) na-
lezy do rodziny koronawirusow (Coronaviridae), podobnie jak wirus SARS-CoV,
ktéry byt przyczyng epidemii w latach 2002 - 2003 czy tez wirus MERS-CoV zidenty-
fikowany w 2012 r., ktéry wywotywatl cigzkg chorobe uktadu oddechowego — blisko-
wschodni zespot niewydolnosci oddechowej (MERS). Inne wirusy z tej grupy powodu-
ja zwykle u ludzi zakazenia drég oddechowych o tagodnym przebiegu [66].

SARS-CoV-2 jest wirusem otoczkowym, ktérego genom stanowi jednoniciowe
RNA o dodatniej polarnosci. Replikacja wirusa rozpoczyna si¢ od jego wniknigcia do
ciala cztowieka gtownie poprzez komorki nabtonka drég oddechowych i1 uktadu po-
karmowego, posiadajace na swojej powierzchni biatko ACE 2 (konwertaza angioten-
syny II), ktore jest receptorem dla wirusa [48]. Cechg charakterystyczng budowy wiru-
sa jest ,,korona” zbudowana z wystajacej na powierzchni czastki wirusa glikoproteiny
S. Lancuchy tego biatka tworzg ,,wypustki/kolce” wirusa, odpowiedzialne za rozpo-
znanie receptorow na powierzchni komorki gospodarza i wnikanie wirusa do jej wne-
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trza (rys. 2). Uwolnienie materiatu genetycznego wirusa w komorce gospodarza oraz
jego efektywne namnazanie si¢ warunkuje obecno$¢ aktywnej proteazy M™ zwanej
tez 3CL"™ (3-chymotrypsin-like protease). Po wniknigciu wirusa do komorki gospoda-
rza nast¢puje synteza jego komponentow i tworzenie nowych czasteczek. Powstate
wiriony opuszczajg zakazong komorke na drodze egzocytozy [48].

SARS-CoV-2 Komorka gospodarza
Glikoproteina S Host cell
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Rys. 2. Schemat budowy i wigzania do komorki gospodarza wirusa SARS-CoV-2
Fig. 2.  Diagram of structure binding to the host cell of SARS-CoV-2 virus
Zrédlo / Source: opracowanie wiasne na podstawie [48] / the authors’ own study based on [48]

Wirion SARS-CoV-2 sktada si¢ z nukleokapsydu ztozonego z biatka N i pojedyn-
czej nici RNA oraz lipidowo-biatkowej otoczki zawierajacej biatka E, M i S. Wirus
poprzez biatko kolca S wigze si¢ z biatkiem ACE2 (konwertaza angiotensyny typu II)
na komoérce gospodarza, co umozliwia mu dalszg infekcj¢. Poszukiwanie substancji
blokujgcych enzym receptorowy ACE 2 moze by¢ istotne w zwalczaniu wirusa z uwa-
gi na sposob jego wnikania do organizmu cztowieka [48].

Bioaktywne skladniki miodu

Naturalny miod pszczeli to stodki produkt wytwarzany przez pszczoty miodne
Apis mellifera L. zarobwno z nektaru roslin, jak i wydalin owadéw wysysajacych sok
z zywych czesci roslin [24]. Pod wzgledem chemicznym midd to przesycony roztwor
cukrow o bardzo ztozonym i zmiennym sktadzie, zaleznym od pochodznia botaniczne-
go 1 geograficznego [23, 55, 56]. Wedlug Miedzynarodowej Komisji ds. Miodu (Inter-
national Honey Commission — IHC) [15] dopuszczalny zakres wilgotnosci wynosi 16,4
+ 20,0 %, a zawarto$¢ glownych cukrow redukujacych w miodzie, tj. fruktozy
i glukozy wynosi odpowiednio: 31,2 + 42,4 % i 23 + 32 %. Miod zawiera ponad 180
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réznych substancji, ktore mozna podzieli¢ na dwie grupy: sktadniki gtéwne — cukry,
w tym glukoza i fruktoza oraz sktadniki pozostate (dodatkowe) — aminokwasy, enzy-
my, witaminy, zwigzki mineralne i polifenole [14]. To wlasnie sktadniki z tej drugiej
grupy, charakteryzujace si¢ wlasciwosciami przeciwbakteryjnymi i przeciwutleniajg-
cymi, ksztaltujg catkowita aktywno$¢ biologiczng miodu [7]. Substancje te nie sg
uwzgledniane w rutynowej klasyfikacji miodow spadziowych i nektarowych (inaczej
kwiatowych), w ktdrej stosuje si¢ rézne parametry fizykochemiczne, np. sume glukozy
1 fruktozy (G + F) czy przewodnictwo elektryczne [26]. Wiecej informacji o bioaktyw-
nos$ci miodu dostarcza jego barwa odzwierciedlajaca obecnos¢ sktadnikow pozosta-
tych, takich jak polifenole, zwigzki mineralne i pytki [13]. Im barwa miodu jest ciem-
niejsza, tym wyzsza zawarto$¢ zwigzkow fenolowych, skorelowana z wysokim
potencjatem przeciwutleniajacym i aktywnoscig przeciwbakteryjng [26]. Zawartos¢
biatka w miodzie jest bardzo mala i waha si¢ pomiedzy 0,1 + 0,5 %, przy czym moze
ono pochodzi¢ z nektaru lub z wydzielin pszczot. W sktad frakeji biatkowej wchodza
gléwnie enzymy, tj. oksydaza glukozowa, inwertaza (a-glukozydaza), katalaza, diasta-
za (0- 1 f-amylaza) i peroksydaza, ktore rowniez uczestnicza w ksztattowaniu przeciw-
bakteryjnej aktywnosci miodu [55].

Dziatanie przeciwbakteryjne miodu jest wypadkowa wielu czynnikéw, do ktoérych
zalicza si¢ takie cechy fizykochemiczne, jak: duza lepko$¢, duza zawartos¢ cukrow,
mata zawarto$¢ wody i jej niewielka biodostepnos¢ (a,, w zakresie 0,56 + 0,62), niska
kwasowos¢, jak rowniez obecno$¢ sktadnikow chemicznych o dziataniu przeciwbakte-
ryjnym (tj. nadtlenku wodoru, defensyny-1 i polifenoli). Dzigki tym wlasciwosciom
nierozcienczony midd ma zdolnos¢ do catkowitego hamowania rozwoju bakterii, co
skutkuje niezwykta trwatoscia tego produktu. Gtownym czynnikiem przeciwbakteryj-
nym w miodach krajowych jest nadtlenek wodoru (H,0,), ktéry powstaje w wyniku
dziatania oksydazy glukozowej [55]. Enzym ten wystepuje naturalnie, ale jest nieak-
tywny w nierozcienczonym miodzie ze wzgledu na niskie pH [45]. Po rozcienczeniu
miodu oksydaza glukozowa jest aktywowana, utleniajac endogenng glukozg powoduje
powstanie nadtlenku wodoru, przy czym maksymalny poziom wytworzonego nadtlen-
ku wodoru mozna uzyska¢ w wodnym roztworze o zawartosci 30 + 50 % miodu [45].
Obecno$¢ nadtlenku wodoru nie jest jedynym czynnikiem warunkujgcym aktywno$c¢
przeciwbakteryjng miodow, co potwierdzajg liczne badania, w ktérych unieczynniono
nadtlenek wodoru za pomocg katalazy [2, 17, 25], a miody pozbawione nadtlenku wo-
doru nadal wykazywaty silne wlasciwosci bakteriobojcze. Wedlug niektoérych badan
wysoki poziom zwigzkéw fenolowych w miodzie moze przyczynia¢ si¢ do jego dzia-
fania przeciwbakteryjnego, przy czym za wazne czynniki uznano kwasy fenolowe
1 flawonoidy [39, 62]. Innymi substancjami odpowiadajgcymi za przeciwdrobnoustro-
jowe dzialanie miodu sg metyloglioksal (MGO) w miodzie Manuka, lizozym, apidyna
oraz w niektérych miodach odmianowych — tymol, eukaliptol, mentol i inne. Aktyw-
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no$¢ przeciwbakteryjna miodu rézni si¢ w zaleznosci od jego rodzaju, pochodzenia
geograficznego, warunkow przetwarzania i przechowywania [23, 55].

Dziatanie przeciwutleniajgce miodu to zdolno$¢ usuwania z organizmu nadmiaru
wolnych rodnikéw wywotujacych stres oksydacyjny, bedacy przyczyng wielu chorob.
Gltowne przeciwutleniacze obecne w miodzie nalezg do grupy polifenoli, ktorych za-
warto$¢ w miodzie waha si¢ w przedziale 0,01 + 50 mg/kg i jest uzalezniona od bota-
nicznego pochodzenia nektaru [26]. W sktadzie frakceji polifenolowej wystepuja gtow-
nie fenolokwasy oraz flawonoidy, ktére pochodzg z pytku i nektaru. Do grupy
flawonoidéw wystepujacych w miodzie nalezg: apigenina, kwercetyna, luteolina, chry-
zyna, kemferol, galangina, genisteina, pinocembryna i pinobanksyna. Z kolei wsrdd
kwasow fenolowych wyr6znia si¢ kwas galusowy, chlorogenowy, syringowy, wanili-
nowy, p-kumarowy, p-hydroksybenzoesowy i cytrynowy [21]. Aktywno$¢ przeciwu-
tleniajaca wykazuja takze aminokwasy i witaminy wystepujace w miodzie [14, 55].

Aktywno$¢ przeciwutleniajgca miodow jest skorelowana z catkowitg zawarto$ciag
polifenoli i zr6znicowana ze wzgledu na ich odmiang. Ciemne miody jednokwiatowe
(gryczany, wrzosowy, faceliowy) wykazuja silniejsze wlasciwosci przeciwutleniajace
w poréwnaniu z miodami wielokwiatowymi, podczas gdy miody jednokwiatowe
o jasnej barwie (nawlociowy, mniszkowy, rzepakowy, akacjowy) charakteryzuje niz-
sza aktywno$¢ przeciwutleniajaca [21, 26].

Przeciwwirusowe dzialanie miodu

Aktywno$¢ przeciwwirusowa miodu nie jest przebadana w takim stopniu jak jego
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe w stosunku do wielu bakterii i grzyboéw. Przyjmuje
si¢, ze aktywnos$¢ te ksztattujg te same wiasciwosci, ktore decyduja o dzialaniu prze-
ciwbakteryjnym miodu, w tym wysokie ci$nienie osmotyczne, niskie pH, zawarto$¢
nadtlenku wodoru oraz obecnos¢ zwigzkow fenolowych — kwaséw fenolowych i fla-
wonoidow [5, 55]. Miod wykazuje silne dziatanie przeciwwirusowe przeciwko patoge-
nom wywolujacym ciezkie zespoty oddechowe [31, 41]. Ponadto pozytywnie wptywa
na uktad odpornosciowy, biorac udzial w indukcji produkcji przeciwcial, dojrzewaniu
komorek odpornosciowych czy stymulacji odpowiedzi immunologicznej. Dowiedziono
tez, ze midd moze hamowac replikacj¢ wirusa, blokowa¢ adhezje i wnikanie do komo-
rek gospodarza i moze wzmacnia¢ dziatanie lekow przeciwwirusowych (rys. 3).

Wykazano, ze miody Manuka, spadziowy, gryczany i akacjowy wykazuja silne
wlasciwosci przeciw wirusowi grypy [5, 41]. Ponadto miody te dziatajg synergistycz-
nie w polaczeniu ze znanymi lekami przeciwwirusowymi (zanamivir czy oseltamivir),
wzmacniajac ich dziatanie. Podobne synergistyczne dziatanie zaobserwowano podczas
potaczenia miodu z amantadyng [41]. Wykazano rowniez, ze midod w potaczeniu
z imbirem i czosnkiem silnie hamuje wirusa grypy, ponadto mieszanina ta aktywuje
proliferacje limfocytow [59]. Midéd Manuka i mioéd koniczynowy hamowat
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Rys. 3. Potencjalne przeciwwirusowe wtasciwosci miodu
Fig. 3.  Potential antiviral properties of honey
Zrédlo / Source: opracowanie whasne na podstawie [41] / the authors’ own study based on [41]

rozwoj wirusa ospy wietrznej i potpasca (Varicella Zoster Virus — VZV). Wykazano
rowniez, ze midéd Manuka z Australii i Nowej Zelandii hamowat replikacj¢ wirusa
grypy [61]. Badano réwniez wplyw miodoéw wielokwiatowych na wirusa opryszczki
pospolitej (Herpex Simplex Virus) w porownaniu z acyklowirem — znanym lekiem
przeciwwirusowym. U pacjentéw z opryszczka wargowa leczonych miodem nastepo-
wato szybsze gojenie ran (az 0 43 %), krotszy czas wystepowania wykwitow (o 39 %)
czy krotszy czas atakow bolowych (o 35 %) w poréwnaniu z acyklowirem [8]. Jeszcze
lepsze wyniki uzyskano w przypadku leczenia miodem wirusa opryszczki narzadow
ptciowych — rany goily sie 0 59 % szybciej, ataki bolowe i czas wystepowania wykwi-
tow zredukowano o 49 + 50 %. Stwierdzono silne wlasciwos$ci wirusobojcze miodow
jednokwiatowych z Iranu wobec wirusa HIV [12]. Rdwniez przeciwwirusowe wiasci-
wosci miodow zaobserwowano wobec wirusa rézyczki (Rubella Virus) [47].

Skladniki miodu ksztaltujace dzialanie przeciwwirusowe
Nadltlenek wodoru

W badaniach in vitro przeprowadzonych w 1977 r. potwierdzono, ze nadlenek
wodoru (H,0,) silnie inaktywuje ludzki koronawirus 229E (HCoV-229E), a takze wi-
rusy grypy (typu A i B) [42]. Efektywnos$¢ dziatania nadtlenku wodoru potwierdzono
wobec kilku ludzkich wirusow, sposrdd ktorych najbardziej wrazliwymi byty korona-
wirus 1 wirusy grypy (A i B). H,O, atakuje lipidowa otoczke tych wirusow, powodujac
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uwalnianie wolnych rodnikow tlenowych i niszczenie btony lipidowej, a ponadto indu-
kuje wrodzong przeciwwirusowg odpowiedz zapalng poprzez nadekspresje receptora
Toll-like 3 (TLR3) [19]. Stwierdzono, ze ludzki koronawirus SARS-CoV-2 moze prze-
trwaé na powierzchniach od 2 h do 9 dni, natomiast H,O, w stezeniu 0,5 % redukuje
jego liczbe o ponad 4 logarytmy po 1 min kontaktu [36]. Wykazano, ze wirus SARS-
CoV-2 utrzymuje si¢ przez 2 dni na blonach $luzowych makakdéw, a dopiero pdzniej
wnika do dolnych drog oddechowych, co moze by¢ istotnym czynnikiem w stosowaniu
H,O; 1 blokowaniu infekcji wirusowej [19]. Caruso 1 wsp. [19] rekomendujg stosowa-
nie nadtlenku wodoru do ptukania gardta czy tez w formie acrozolu do nosa na poczat-
kowych etapach zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w warunkach leczenia domowego.
Mozna przypuszczaé, ze konsumpcja miodu moze wspomagaé oczyszczanie gardla
z czastek wirusa i zapobiegac jego wnikaniu w glab organizmu. Jednakze nie wykaza-
no jeszcze eksperymentalnie przeciwwirusowych wiasciwosci H,O, obecnego w mio-
dzie [5].

Zwiqzki fenolowe

Flawonoidy wystepujace w miodach i innych produktach pszczelich wykazujg
wiasciwosci przeciwwirusowe (tab. 1), np. galangina efektywnie hamuje wnikanie
irozw0j wirusa opryszczki oraz wirusa Coxsackie B, kwercetyna i rutyna — wirusa
grypy, opryszczki, poliowirusa, wirusa paragrypy czy tez P-koronawirusa (SARS-
CoV) [9, 35, 37, 46]. Kwasy fenolowe miodow chronig komorki przed uszkodzeniem
DNA w limfocytach indukowanym H,O, [17]. Dowiedziono, ze codzienne spozywanie
miodu przez zdrowe osoby w ilosci 1200 mg/kg masy ciata powoduje w organizmie
wzrost endogennych przeciwutleniaczy, takich jak: reduktaza glutationu, witamina C
czy B-karoten [33].

Tabela 1. Polifenole wystepujace w miodach o wlasciwosciach przeciwwirusowych wzgledem Herpes
Simplex Virus (HSV1), Dengue Virus (DENV), Zika Virus (ZIKV) i West Nile Virus (WNV)

Table 1.  Polyphenolic compounds present in honey with antiviral potential against Herpes Simplex
Virus (HSV1), Dengue Virus (DENV), Zika Virus (ZIKV) and West Nile Virus (WNV)

Wirus Literatura

Polifenole / Polyphenols Virus References

7-galoilokatechina / 7-galloyl catechin, kwas galusowy / gallic acid, 3-
0O-B-(6"-O-galoilo)-glukopiranozyd kemferolu / kaempferol 3-O-p-(6"-
O-galloyl)-glucopyranoside, 3-O-B-(6"-O-galoilo)-glukopiranozyd HSVI [9]
kwercetyny / quercetin 3-O-B-(6"-O-galloyl)-glucopyranoside,

kurkumina / curcumin, kwercetyna / quercetin, kemferol / kaempferol

Kwercetyna / Quercetin DENV [35]
Delfinidyna / Delphinidin, galusan epigallokatechiny / epigallocate- DENV, [60]
chin gallate ZIKV, WNV

Rutyna / Rutin, kwercetyna / quercetin DENV [53]
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W poszukiwaniach leku na COVID-19 szczegolng role spetniajg komputerowe
metody modelowania molekularnego (badania in silico), stanowigce uzyteczne narze-
dzie w okreslaniu potencjalnych interakcji na poziomie molekularnym. Jest to szybka
technika pozwalajgca identyfikowaé substancje potencjalnie aktywne w walce z r6z-
nymi patogenami, wykorzystywana powszechnie w skriningu substancji o potencjal-
nych wlasciwo$ciach przeciwwirusowych. Zhang i wsp. [65] ustalili strukture gtdéwne;j
proteazy wirusa SARS-CoV-2 (3CLP", M), istotnej w jego replikacji i za pomoca
modelowania komputerowego badali, ktore zwigzki moga hamowac¢ aktywno$¢ protea-
zy wirusa. Wykazano, ze kempferol, kwercetyna, naringenina, kurkumina, 7-O-
glukozyd apigeniny, katechina czy galusan epikatechiny mogg potencjalnie hamowac
glowng proteaze, a tym samym zapobiegac replikacji wirusa [38, 65]. Hashem [31]
zaobserwowal, ze 6 roéznych zwiazkow wyizolowanych z miodu moze potencjalnie
hamowa¢ rozwoj wirusa (kwas fenylomlekowy, ester fenetylowy kwasu kawowego
(CAPE), kwas kawowy, chryzyna, galangina, lumichrom). Chen i Du [20] dowiedli, ze
hesperytyna oraz nikotynamina sg potencjalnymi inhibitorami ACE2 i mogg by¢ sku-
teczne w zwalczaniu SARS-CoV-2. Liczne flawonoidy, o potwierdzonych wlasciwo-
$ciach przeciwwirusowych w badaniach in vifro, hamowaty receptor ACE 2 gospoda-
rza, przez to uniemozliwialy adhezj¢ wirusa [46]. Uzyskane dane wymagaja
potwierdzenia w badaniach in vitro i w badaniach klinicznych.

Potencjalne mechanizmy dzialania miodu w terapii COVID-19
Lagodzenie stresu oksydacyjnego

Stres oksydacyjny to stan zakldconej rownowagi pomiedzy powstajagcymi w ko-
morce wolnymi rodnikami a przeciwutleniaczami, prowadzacy do uszkodzenia komo-
rek. Stanowi on podtoze wielu choréb, w tym uktadu krazenia, nowotwordw, neurode-
generacyjnych, sercowo-naczyniowych, zwigzanych ze starzeniem [40]. Stres
oksydacyjny ma tez istotne znaczenie podczas inwazji wirusa do komorki poprzez
nadmierng, niekontrolowang reakcje uktadu odpornosciowego na wnikajacy patogen
[5]. Zaobserwowano, ze najci¢zszy przebieg choroby COVID-19, wymagajacy terapii
respiratorowej, zwigzany jest z nadmierng odpowiedzig organizmu na infekcje wiru-
sowa, skutkujacy niewydolnoscig oddechowsg. Nastepuje gwaltowne wydzielanie cyto-
kin — biatek pobudzajgcych inne komoérki uktadu immunologicznego do okreslonych
reakcji oraz koordynujacych odpowiedz organizmu na infekcj¢ i wywotanie stanu za-
palnego [5, 50]. Nadmierne wydzielanie cytokin powoduje tzw. burze cytokinows,
ktora w skrajnym przypadku moze prowadzi¢ do zgonu chorego. Odnotowano, ze
w 15 % przypadkow jest to gldwna przyczyna zgondéw z powodu SARS-CoV-2, szcze-
g6lnie u oséb z przewleklymi stanami zapalnymi i z wieloma aspektami niedoboru
odpornosci [50, 58]. Rosnaca wiedza na temat SARS-CoV-2 pozwala przypuszczac, ze
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odpowiednia dieta moze wptywac¢ na wlasciwg odporno$¢ immunologiczng organizmu

[6].
Wzmacnianie uktadu odpornosciowego

Wykazano, ze midd skutecznie aktywuje uktad odpornosciowy, co moze zmniej-
sza¢ nasilenie objawow zapalenia ptuc wywolywanych przez koronawirusa. Dodatek
miodu do wody pitnej (22 g/l) powodowatl produkcje przeciwcial przeciw wirusowi
ptasiej grypy HIN2 i zmniejszat stosunek liczby heterofili do limfocytéw u przepiorek
japonskich. Tym samym potwierdzono, ze midod wptywa na poprawe odpowiedzi im-
munologicznej [11]. Wiadomo, ze miod stymuluje uktad odpornosciowy poprzez
zwigkszenie proliferacji limfocytow T i B, wptywa na stymulacje fagocytozy, produk-
cje istotnych cytokin prozapalnych z monocytéw, takich jak: czynnik martwicy nowo-
tworu (TNF), interleukiny — IL-1 czy IL-6 [1, 57]. Z drugiej strony wykazuje réwniez

Miod
Honey

J

Zwiazki polifenolowe
Phenolic compounds
Aktywnosc antyoksydacyjn:
Antioxidant activity
~
Uszkodzenie DNA Szlak MAPK
= o
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s s e N
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Peroxidation of lipids ARCRAIROVER)
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Proliferation and activation Activation of proinflammatory
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Rys. 4. Potencjalne mechanizmy dziatania miodu na uktad odpornosciowy
Fig. 4.  Potential mechanisms of honey action on immune system
Zrédlo / Source: opracowanie wiasne na podstawie [5] / the authors” own study based on [5]
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dziatanie przeciwzapalne, hamujace ekspresje cytokin prozapalnych [44]. T¢ podwodjna
immunomodulacyjng rol¢ miodu przypisuje si¢ jego wlasciwosciom przeciwutleniaja-
cym [44, 49], ktore redukujg stres oksydacyjny (rys. 3).

Obecne w miodzie polifenole hamujg stres oksydacyjny i ograniczajg uszkodzenia
istotnych sktadnikoéw komoérkowych (lipidy, biatka i DNA). Z drugiej strony ograni-
czajg ekspresje genow kodujacych cytokiny prozapalne (MAPK i NF-kB) 1 blokujg ich
wydzielanie. Ponadto zahamowanie syntezy kwasu arachidonowego ogranicza utlenia-
nie blony fosfolipidowej i redukuje powstawanie metabolitéw (leukotrienow i prosta-
glandyn), ktére sg waznymi mediatorami standw zapalnych [5] — rys. 4.

Zapobieganie wtornym infekcjom bakteryjnym

Infekcje bakteryjne sg czgstym powiktaniem w COVID-19. Wykazano, ze pa-
cjenci chorzy na COVID-19 podatni s3 na wtorne infekcje bakteryjne, np. bakteryjne
zapalenie pluc czy sepse. Infekcje wirusowe, po ktorych nastepuje wtorne zakazenie
bakteryjne, stosunkowo czesto koncza si¢ $miercig. Bakteryjne koinfekcje pluc wyste-
puja u 12 + 19 % chorych na wirusa grypy HIN1 [33]. Wtasciwosci przeciwbakteryjne
miodu zarowno wobec bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych zostaly po-
twierdzone przez wielu autorow [4, 17, 25, 26, 39]. Mioéd hamuje rowniez wzrost
szczepow metycylinoopornych (MRSA) Staphylococcus aureus, ktére moga wystepo-
wac w szpitalach [30]. Miody moga zatem hamowa¢ wzrost bakterii odpowiedzialnych
za koinfekcje u chorych na COVID-19, np. Streptococcus typhi, Staphylococcus aure-
us, koagulazo-ujemny Streptococcus czy Escherichia coli [33].

Wptyw na choroby wspotistniejgce

Choroba COVID-19 wywotywana przez wirusa SARS-CoV-2 powoduje nie tylko
problemy ze strony uktadu oddechowego — ptuc, ale roéwniez atakuje inne organy, takie
jak: nerki, watroba, serce, uktad pokarmowy [5]. Organy te charakteryzuja si¢ wysoka
ekspresja receptora ACE2, do ktorego przylacza si¢ wirus, wywolujac toksycznos¢
wielonarzadowa. Zaobserwowano, ze u ok. 2 + 11 % pacjentéw chorych na COVID-19
wystepuje dysfunkcja watroby, z czego 14 + 53 % wykazuje podwyzszong aktywnos$¢
enzymow watrobowych: aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy aspar-
tamowej (AST), zwlaszcza przy cigzkim przebiegu choroby [34]. W wielu badaniach
wykazano zwigkszong odpowiedz zapalng organizmu, pojawienie si¢ ciatek apopto-
tycznych w obrebie serca, ptuc, jelita cienkiego, co wskazuje, ze zwalczanie COVID-
19 bedzie bardziej skuteczne przy polaczeniu lekow przeciwwirusowych z przeciwza-
palnymi [34]. Ponadto skuteczne moze by¢ takze stosowanie lekow hepatoprotekcyj-
nych, ktére beda chroni¢ komorki watroby w trakcie kuracji antycovidowej [64].

Cukrzyca to jedna z chorob wspoétistniejacych, ktéra moze znacznie zwigkszac
$miertelno$¢ chorych na COVID-19. Choroba ta istotnie wptywata na $miertelno$¢
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pacjentow z wirusem grypy HINI1, wirusem SARS-CoV i MERS-CoV [33]. Potwier-
dzono w badaniach, Zze spozywanie miodu moze mie¢ istotne znaczenie w leczeniu
cukrzycy. W badaniach in vivo na szczurach, u ktérych indukowano cukrzyce strepto-
zotocyna, odnotowano, ze dodatek miodu do ich diety powodowat obniZenie st¢zenia
glukozy, fruktozaminy i glikozylowanej hemoglobiny we krwi [28]. Badano roéwniez
wplyw 3-miesiecznego spozywania miodu przez osoby chore na cukrzyce typu 1
1 stwierdzono korzystne obnizenie poziomu glukozy, triacylogliceroli, cholesterolu
catkowitego oraz lipoprotein o matej gestosci [43]. Miod moze stabilizowaé poziom
glukozy poprzez hamowanie biatkowej fosfatazy tyrozynowej 1B, ktora ostabia tkan-
kowe dziatanie insuliny w organizmie.

Nadci$nienie tetnicze i choroby uktadu krazenia to rowniez choroby wspotistnie-
jace, ktore przyczyniaja si¢ do cigzkiego przebiegu COVID-19. W badaniach 150 pa-
cjentow chorych na COVID-19 zaobserwowano $§mier¢ z powodu zapalenia mig¢$nia
sercowego 1 zapasci krazeniowej (7 % pacjentow) lub zapalenia migsnia sercowego
powodujace cigzszy przebieg choroby COVID-19 (33 % pacjentéw) [50]. Spozywanie
miodu moze istotnie pozytywnie wptywa¢ na uktad krazenia, bowiem miod chroni
serce poprzez popraw¢ metabolizmu lipidow, dzialanie przeciwutleniajace, modulacje
cisnienia krwi, przywracanie wlasciwego rytmu serca, wtasciwosci przeciwstarzeniowe
1 ostabiajgce apoptoze komorek [18].

Stan badan klinicznych nad zastosowaniem miodu w leczeniu COVID-19

W dobie pandemii spowodowanej wirusem otoczkowym SARS-CoV-2, wywotu-
jacym chorobe COVID-19, prowadzone sa badania nad potencjalnym zastosowaniem
miodu w jej leczeniu. W wytycznych instytucji publicznych dziatajacych w ramach
brytyjskiego Ministerstwa Zdrowia (National Institute for Health and Care Excellence
— NICE oraz Public Health England — PHE) zalecono miod jako pierwszy srodek le-
czenia ostrego kaszlu spowodowanego infekcja goérnych drog oddechowych, ktora jest
podstawowym objawem choroby zakaznej COVID-19 [47].

Skuteczno$¢ miodu w leczeniu COVID-19 naukowcy probuja udowodni¢ w nie-
licznych badaniach klinicznych (tab. 2). W egipskim badaniu retrospektywnym opisa-
no stosowanie doustnego preparatu TaibUVID, ktory zawiera miod pszczeli (15 ml),
czarnuszke (2 g lub 5 ml oleju z Nigella sativa) oraz rumianek (1 g), jako terapii uzu-
petniajacej (u 13 chorych) lub podstawowej (u 7 chorych), a takze jako $rodek profi-
laktyczny u 20 oséb, ktore mialy kontakt ze zdiagnozowanymi chorymi na COVID-19.
Leczenie prowadzono od 2 do 20 dni. Typowe objawy, takie jak: tagodna biegunka,
pocenie si¢ czy hiperglikemia zaobserwowano tylko u 3 chorych. W zwigzku z tym, ze
odmianowos$¢ miodu, a takze miejsce zbioru zi6t i sposob ich przechowywania istotnie
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wplywaja na ich wlasciwos$ci, trudno jednoznacznie okres$lic wplyw tego badania na
leczenie COVID-19, gdyz pacjenci samodzielnie przygotowywali sobie preparaty
z r6znych mioddw i zidt zbieranych z roznych miejsc [27].

Kolejne badanie kliniczne wykonano w Pakistanie, gdzie pacjentom podawano
doustnie mieszanke miodu (1g/kg masy ciata/dzien) oraz proszek z czarnuszki (80
mg/kg masy ciata/dzien) — MCZ. Kuracj¢ prowadzono u 0séb z umiarkowanym lub
ciezkim przebiegiem choroby przez 13 dni, a grupie kontrolnej podawano placebo.
Leczenie MCZ bylo zwigzane ze skroceniem czasu ustgpienia objawOw u pacjentow
z umiarkowanym przebiegiem choroby (4 dni w stosunku do 7 u oséb otrzymujacych
placebo), u pacjentéw z cigzkim przebiegiem (6 dni w stosunku 13 u pacjentdow otrzy-
mujacych placebo). Odnotowano 4-krotne obnizenie $miertelnosci u pacjentow leczo-
nych MCZ (4 % w stosunku do 18,87 %). Klirens wirusowy, czyli oczyszczanie si¢
organizmu z czastek wirusa byl nizszy (6 dni) w stosunku do grupy placebo (10 dni).
Pacjenci z cigzkim przebiegiem choroby leczeni MCZ uzyskali wysycenie krwi tlenem
> 90 % 6 dni wczesniej niz w grupie placebo [10, 27]. Rowniez w Egipcie prowadzone
sg badania kliniczne, w ktorych pacjenci chorzy na COVID-19 otrzymuja miod (1g/kg
masy ciala/dzien) przez 2 tygodnie. W tab. 2. przedstawiono badania kliniczne, ktore w
tej chwili sg prowadzone. Ich wyniki maja by¢ podane w przysztym roku. W oczeki-
waniu na te wyniki warto, bez szkody dla zdrowia, wiaczy¢ miod i czarnuszke do die-

ty.

Podsumowanie

Liczne bezposrednie i posrednie dowody naukowe raportowane w wielu publika-
cjach wskazujg na mozliwos¢ stosowania miodu jako terapii uzupekniajacej lub zapo-
biegawczej w przypadku COVID-19. Spozywanie miodu moze bezposrednio pomoc
w tagodzeniu przebiegu zakazenia COVID-19 dzigki jego potencjalnemu dziataniu
przeciwwirusowemu przeciwko SARS-CoV-2 lub posrednio poprzez wzmocnienie
odpornos$ci organizmu i tagodzenie przebiegu chorob wspolistniejacych. Korzystne
dziatanie miodu w zwalczaniu COVID-19 jest zwigzane gtoéwnie z zawarto$cig przeci-
wutleniajacych zwiazkéw fenolowych. Dalsze badania przedkliniczne i badania kli-
niczne sg pilnie potrzebne, aby wyjasni¢ mechanizmy dziatania miodu przeciwko
SARS-CoV-2. W oczekiwaniu na wyniki badan wiaczenie miodu do codziennej diety
moze przynies¢ wiele korzysci prozdrowotnych, a nade wszystko chronié¢ przed zaka-
zeniem lub tagodzi¢ przebieg COVID-19.
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POSSIBLE APPLICATIONS OF HONEY IN COVID-19 TREATMENT - POTENTIAL
MECHANISMS OF ACTION AND OVERVIEW OF CLINICAL TRIALS

Summary

COVID-19 is a new infectious respiratory disease caused by the SARS-CoV-2 virus, a pathogen be-
longing to the Coronaviridae family, which is a causative agent of worldwide pandemic. Currently there
are no approved treatments for COVID-19 and the only way to prevent pandemic is mass vaccination. At
the same time the search for a cure for COVID-19 is ongoing all over the world; there are mainly tested
the known therapeutic substances, including natural products. This group also includes honey, a natural
product known for its antibacterial, antiviral and immunomodulatory properties. The antiviral properties of
honey consist in its virucidal activity, inhibition of viral replication, blocking adhesion and penetration
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into the host cells, activation of immune response and induction of antibodies along with enhancing the
antivirals. Honey's antiviral activity results from the naturally occurring components in honey, mainly
flavonoids, phenolic acids and hydrogen peroxide. The variety-dependent antioxidant activity of honeys is
correlated with the total content of polyphenols. Dark monofloral honeys (buckwheat, heather, phacelia)
show stronger antioxidant properties compared to multifloral honeys and light-coloured monofloral hon-
eys (goldenrod, dandelion, rape, acacia). In in vitro and in silico studies honey and its bioactive ingredients
have been shown to be effective in killing SARS-CoV-2, but there is still no evidence that honey is effec-
tive in fighting COVID-19. Potential mechanisms of honey action in COVID-19 therapy include: reducing
oxidative stress, strengthening the immune response, preventing secondary infections and alleviating the
symptoms of comorbidities. In the paper there is a review of the current scientific research, including
clinical trials focused on applying honey to treat COVID-19.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, honey, antiviral properties, clinical trials




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [467.717 680.315]
>> setpagedevice


