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- koronawirus wywołujący zespół ostrej nie-
wydolności oddechowej (ang. Severe Acute Re-
spiratory Syndrome Coronavirus 2); TMPRSS2 – 
transbłonowa proteaza serynowa typu 2 (ang. 
Transmembrane Serine Protease 2)

Wybrane aspekty przeciwwirusowej aktywności 
flawonoidów względem SARS-CoV-2

STRESZCZENIE

Koronawirusy wywołują choroby dróg oddechowych, przewodu pokarmowego i central-
nego układu nerwowego, które zagrażają zdrowiu ludzkiemu i przyczyniają się do strat 

ekonomicznych. Nowatorskie technologie wytwarzania powodują możliwość wykorzysta-
nia związków bioaktywnych jako czynników przeciwwirusowych. Większość owoców, wa-
rzyw oraz produktów pochodzenia roślinnego zawiera w składzie flawonoidy. Liczne bada-
nia wykazały prozdrowotny efekt tej grupy związków, wynikający z ich potencjału przeciw-
utleniającego. Aktywność, jaką antyoksydant wykazuje w organizmie jest wypadkową wie-
lu czynników, które modulują reaktywność i właściwości fizykochemiczne, pośród których 
największe znaczenie ma struktura chemiczna. Narzędzia bioinformatyczne wykorzystujące 
modelowanie molekularne często poprzedzają badania in vitro i in vivo. Celem niniejsze-
go przeglądu jest ukazanie mechanizmu działania przeciwwirusowego flawonoidów wobec 
SARS-CoV-2, odpowiedzialnego za COVID-19. Zebrano badania wykorzystujące wirtualne 
modele dokowania molekularnego nakierowane na sprawdzenie powinowactwa flawono-
idów do kluczowych białek cyklu replikacyjnego wirusa SARS-CoV-2. Spośród flawono-
idów o działaniu przeciwwirusowym najaktywniejszymi okazały się apigenina, luteolina, 
izoramnetyna, kemferol, mirycetyna, kwercetyna, hesperetyna, naryngenina i genisteina. 
Wskazano produkty żywieniowe o wysokiej zawartości tych związków.

WPROWADZENIE

Koronawirusy (CoV) zakażają komórki ludzkie i innych gatunków zwierząt 
oraz powodują różnorodne wysoce zaraźliwe i ciężkie choroby, w tym zespół 
ciężkiej ostrej niewydolności oddechowej (SARS) oraz bliskowschodni zespół 
niewydolności oddechowy (MERS) [1]. Są to otoczkowe wirusy o dodatnim, 
jednoniciowym RNA, które należą do podrodziny Coronavirinae, rodziny Co-
ronavirdiae, rzędu Nidovirales. Znane są cztery rodzaje CoV: alfakoronawirusy 
(αCoV), betakoronawirusy (βCoV), deltakoronawirusy (δCoV) oraz gammako-
ronawirusy (γCoV). Wirus wywołujący zespół ostrej niewydolności oddechowej 
(SARS-CoV-2) należy do β-koronawirusów [2].

Udowodniono, że flawonoidy zawarte w diecie są silnymi czynnikami wpły-
wającymi na układ odpornościowy, a terapie z zastosowaniem tych bioaktyw-
nych związków zmniejszają ryzyko wystąpienia chorób wywołanych przez 
koronawirusy [3-6]. Związki te wykazują działanie hamujące na kilku etapach 
cyklu życiowego wirusa. Mogą blokować proces przyłączania i wnikania cząstki 
wirusowej do komórki gospodarza. W niektórych przypadkach mogą modyfiko-
wać strukturę wirionu, co zaburza odpłaszczanie cząstki wirusowej, jak również 
być inhibitorami wczesnych etapów replikacji materiału genetycznego wirusa, 
blokować transkrypcję i translację oraz obróbkę potranslacyjną wirusowych bia-
łek [7]. Aktywność przeciwwirusowa flawonoidów to również oddziaływanie 
z czynnikami komórkowymi niezbędnymi w cyklu replikacyjnym wirusa oraz 
modulacja układu immunologicznego gospodarza. Związki te mogą odgrywać 
zasadniczą rolę w zapobieganiu powikłaniom związanym z SARS-CoV-2 po-
przez modulowanie ekspresji mikroRNA gospodarza, które odgrywają rolę w 
regulacji infekcji wirusowej [8,9]. Do analizy wpływu struktury na aktywność 
antyoksydacyjną, będącą jednym z głównych czynników właściwości przeciw-
wirusowych flawonoidów, wykorzystuje się mechanikę kwantową [10,11]. Dzię-
ki niej można uzyskać modele chemiczne lub biologiczne, które następnie pod-
daje się konkretnym programom obliczeniowym w celu wizualizacji, symulacji i 
interpretacji wzajemnie powiązanych systemów, zaangażowanych w interakcję 
lek-receptor. Metodyka koncentruje się na dokowaniu molekularnym i ma na 
celu sprawdzenie powinowactwa flawonoidów do kluczowych związków cyklu 
replikacyjnego wirusa SARS-CoV-2, takich jak: białko S kolca, proteaza papa-
ino-podobna (PLpro), proteaza podobna do chemotrypsyny (3CLpro), proteaza 
główna (MPro), polimeraza RNA zależna od RNA (RdRp), enzym konwertują-
cy angiotensynę 2 (ACE2), transbłonowa proteaza serynowa typu 2 (TMPRSS2) 
oraz niestrukturalne białka wirusa (Nsp) [8,9]. Metody in silico wykorzystują 
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m.in. istotę zjawiska rezonansu, wiązań wodorowych oraz 
topologii grup hydroksylowych. Są to szybsze i tańsze me-
tody typowania związków o wysokim potencjale terapeu-
tycznym, które następnie mogą być poddawane badaniom 
in vitro czy in vivo [12,13]. W niniejszym przeglądzie przed-
stawiono mechanizm działania wybranych flawonoidów 
przeciw wirusowi SARS-CoV-2, odpowiedzialnemu za CO-
VID-19. Zebrano badania wykorzystujące wirtualne mode-
le dokowania molekularnego dla układu flawonoid-białka 
strukturalne /niestrukturalne wirusa SARS-CoV-2. Wśród 
flawonoidów udokumentowane znaczenie przeciwwiruso-
we posiadają flawony (m.in. apigenina, luteolina), flawono-
le (m.in. izoramnetyna, kemferol, mirycetyna, kwercetyna), 
flawanony (m.in. hesperetyna, naryngenina) oraz izoflawo-
ny (m.in. genisteina). Podano przykłady produktów żywie-
niowych o wysokiej zawartości tych związków.

PATOGENEZA SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 tworzy genom zamknięty w białkowym 
kapsydzie [14]. Genomem jest pojedyncza nić RNA o do-
datniej polarności, nukleokapsyd zbudowany z białka N i 
RNA oraz osłonka pochodząca z komórki gospodarza. W 
skład osłonki wchodzą lipidy oraz wirusowe białka osłon-
kowe, błonowe (membranowe) oraz glikoproteiny S (białko 
S kolca) przypominające swoim wyglądem kolce [2]. Biał-
ko S kolca koronawirusów odpowiedzialne jest za wiąza-
nie z receptorem komórkowym i fuzję z błoną komórkową. 
Głównym receptorem komórkowym wykorzystywanym 
przez koronawirusy człowieka jest enzym ACE2. Wnika-
nie wirusa SARS-CoV-2 następuje po połączeniu się białka 
S kolca z ACE2 na zasadzie endocytozy. W zakwaszonych 

Rycina 1. Wzory strukturalne flawonoidów działających anty-SARS-CoV-2. Kolorem czerwonym oznaczono charakterystyczne grupy dla wybranych flawonoidów.

Rycina 2. Schemat budowy i wiązania z błoną komórki gospodarza wirusa SARS-CoV-2. Wirion SARS-CoV-2 składa się z nukleokapsydu złożonego z białka nukleokap-
sydu i pojedynczej nici RNA oraz lipidowo-białkowej otoczki zawierającej białka membranowe, białka osłonkowe i białka S kolca. Wirus za pośrednictwem białka S kolca 
wiąże się z białkiem ACE2. Pokazano miejsca dokowania flawonoidów do białek wirusowych: Białka wirusa hamowane przez flawonoidy (A) białko S kolca: (apigenina, 
luteolina, mirycetyna, kwercetyna, hesperetyna, naryngenina, genisteina), (B) PLpro, Mpro, 3CLpro: (apigenina, luteolina, izoramnetyna, kemferol, mirycetyna, kwercety-
na, hesperetyna, naryngenina, genisteina), (C) RdRp: (apigenina, luteolina, kemferol, mirycetyna, kwercetyna, hesperetyna, naryngenina, genisteina), (D) Nsp (apigenina). 
Białka błony komórkowej komórki gospodarza (E) ACE2: (apigenina, luteolina, izoramnetyna, kemferol, kwercetyna, hesperetyna, naryngenina, genisteina), (F) TMPRSS2: 
(mirycetyna, kwercetyna, hesperetyna, genisteina).
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endosomach przy udziale m.in. katepsyny L oraz TMPRSS2 
dochodzi do cięcia enzymatycznego białka S w dwóch 
miejscach, co umożliwia materiałowi genetycznemu wiru-
sa wniknięcie do cytoplazmy gospodarza [11,15]. Następ-
nie dochodzi do ekspresji protein, które są enzymatycznie 
przecinane przez proteazy Mpro, 3CLpro, PLpro, co prowa-
dzi do powstania białek Nsp. Białko Nsp10 tworzy z Nsp14 
oraz Nsp16 kompleks metylacyjny czapeczki mRNA. Na-
tomiast helikaza Nsp13 uczestniczy w tworzeniu czapeczki 
na 5’ końcu wirusowego mRNA. Białka Nsp tworzą kom-
pleks replikacyjno-transkrypcyjny, co umożliwia wirusowi 
powielenie materiału genetycznego oraz syntezę mRNA, 
używanego następnie jako matryca do translacji białek 
strukturalnych. W skład tego kompleksu wchodzi polime-
raza RdRp, która uczestniczy w syntezie nowego genomu 
oraz ekspresji białek strukturalnych [16,17].

FLAWONOIDY O DZIAŁANIU ANTY-SARS-CoV-2

Badania in silico potwierdziły, że aktywność hamującą na 
wymienione białka wirusowe wykazują: apigenina, luteoli-
na, izoramnetyna, kemferol, mirycetyna, kwercetyna, hespe-
retyna, naryngenina i genisteina. Wzory strukturalne tych 

flawonoidów zostały przedstawione na rycinie 1. Dokowa-
nie molekularne wykorzystywane w badaniach in silico po-
zwala na drodze obliczeniowej zaproponować preferowaną 
orientację przestrzenną ligandu (flawonoidu) wobec recep-
tora (białka wirusa) podczas tworzenia stabilnego komplek-
su. Metoda ta opiera się na rozpoznaniu molekularnym czą-
steczek w celu wywołania określonej odpowiedzi biologicz-
nej. Opracowano szereg teorii wyjaśniających zdolność leku 
do odziaływania z receptorem, m.in.: teoria zamka i klucza 
Fischera czy teoria zakłóceń międzycząsteczkowych. Proce-
sy te odbywają się w sposób iteracyjny do momentu zna-
lezienia minimum energii swobodnej powstałego komplek-
su ligand-receptor (im niższa wartość energii tym wyższe 
powinowactwo do białka). Szacowane jest powinowactwo 
wiązania uzyskanych kompleksów ligand-receptor i ich 
ranking za pomocą tzw. funkcji oceniających. Oceniana jest 
energia wiązania powstałego kompleksu poprzez zsumo-
wanie wszystkich składowych oddziaływań, m.in. elektro-
statycznych, van der Waalsa, wiązań wodorowych [34-36]. I 
tak, dla przykładu, dla kwercetyny, w zależności od miejsca 
wiązania i zastosowanego programu obliczeniowego, ener-
gia wiązania wynosi: od -7,50 kcal/mol do -8,20 kcal/mol 
(3CLpro); od -8,30 kcal/mol do -9,90 kcal/mol (Mpro); -7,75 
kcal/mol (RdRp); -9,20 kcal/mol (TMPRSS2); od -8,50 kcal/
mol do -86,22 kcal/mol (białko S kolca); od -4,41 kcal/mol 
do -92,05 kcal/mol (ACE2) [22,24,25,28,30]. Na podstawie 
powinowactwa i energii wiązania, określono związek mię-
dzy białkami wirusowymi a innymi flawonoidami. Stwier-
dzono, że apigenina hamuje struktury białkowe, takie jak 
Mpro/3CLpro, Nsp10, RdRp, białko S kolca, ACE2; luteoli-
na – białko S kolca, Mpro/3CLpro, RdRp, ACE2; izoram-
netyna – Mpro/3CLpro, ACE2; kemferol – Mpro/3CLpro, 
PLpro, RdRp, ACE2; mirycetyna – Mpro/3CLpro, RdRp, 
białko S kolca, TMPRSS2, Nsp13; hesperetyna – Mpro/3CL-
pro, białko S kolca, ACE2, TMPRSS2, RdRp; naryngenina 
– Mpro/3CLpro, białko S kolca, RdRp, ACE2; a genisteina – 
Mpro/3CLpro, białko S kolca, RdRp, ACE2 oraz TMPRSS2 
(Tab. 1). Schemat budowy i wiązania z błoną komórki go-
spodarza wirusa SARS-CoV-2 oraz miejsca dokowania fla-
wonoidów do białek wirusowych przedstawia rycina 2.

W tabeli 2 zebrano produkty żywnościowe o udokumen-
towanej wysokiej zawartości tych związków. Zaliczamy do 
nich m.in. warzywa (pietruszka, seler, cebula), owoce (czar-
ny bez, aronia, mandarynka, wiśnia) oraz zioła i przyprawy 
(mięta, oregano, lubczyk, moringa, szafran). Ze względu 
na przeciwwirusowe właściwości flawonoidów, żywność o 
wysokiej zawartości tych związków powinna być zalecana 
w profilaktyce oraz pomocniczo w standardowym leczeniu 
COVID-19.

PODSUMOWANIE

Wyciągi roślinne i związki naturalne wykazują udowod-
nioną naukowo aktywność przeciw licznym wirusom, rów-
nież przeciw wirusowi SARS-CoV-2, odpowiedzialnemu za 
COVID-19. Wśród związków roślinnych największy poten-
cjał wykazują związki fenolowe, w tym flawonoidy. Dzia-
łanie ich opiera się na hamowaniu aktywności białek wi-
rusowych, strukturalnych i niestrukturalnych, zarówno na 
etapie wnikania wirusa, jak i regulacji jego cyklu replikacyj-
nego. W świetle przeprowadzonych badań in silico można 

Tabela 1. Flawonoidy hamujące białka wirusa SARS-CoV-2 (badania in silico).

Flawonoid Białko docelowe References
Apigenina Nsp10

Mpro/3CLpro
RdRp
Białko S kolca
ACE2

[12]
[13,20]
[21]
[21,22]
[22]

Luteolina Mpro/3CLpro
RdRp
Białko S kolca
ACE2

[12,20]
[21,23]
[18,24]
[22,24]

Izoramnetyna Mpro/3CLpro
ACE2

[25]
[26]

Kemferol Mpro/3CLpro
PLpro
RdRp
ACE2

[18,19]
[27]
[28]
[28]

Mirycetyna Mpro/3CLpro
RdRb
Białko S kolca
TMPRSS2
Nsp13

[18,29]
[21]
[21]
[30]
[31]

Kwercetyna Mpro/3CLpro
RdRp
TMPRSS2
Białko S kolca
ACE2

[12,18,32-34]
[11,21,28]
[30,35]
[21,22]
[22,25,28]

Hesperetyna Mpro/3CLpro
TMPRSS2
Białko S kolca
ACE2
RdRp

[11,29]
[21]
[21]
[36]
[37]

Naryngenina Mpro/3CLpro
Białko S kolca
RdRp
ACE2

[12,21,25]
[21,36,38]
[21]
[25]

Genisteina Mpro/3CLpro
RdRb
Białko S kolca
ACE2
TMPRSS2

[2,39]
[21]
[21,22]
[22]
[35]
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wywnioskować, że flawonoidy mogą służyć jako skuteczne 
terapeutyki przeciw SARS-CoV-2. Uzyskane rezultaty dają 
podstawę do dalszych badań in vitro i in vivo. Wykorzysta-
nie źródeł żywności o dużej zawartości flawonoidów, może 
być podstawowym środkiem zapobiegawczym przeciw 
SARS-CoV-2 oraz pomocnym w terapii uzupełniającej dla 
pacjentów z COVID-19.
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Tabela 2. Klasyfikacja i źródła wybranych flawonoidów.

Flawonoid Źródło flawonoidu Referencja
FLAWONY

Apigenina Pietruszka (Petroselinum crisp.)
Seler, korzeń (Apium graveolens)
Mięta (Mentha var.)
Oregano (Lippia graveolens)
Mięta pieprzowa (Mentha piperita)
Seler, liście (Apium graveolens)

[40]
[41]
[40]
[42]
[43]
[44,45]

Luteolina Oregano (Lippia graveolens)
Seler, nasiona (Apium graveolens)
Tymianek świeży (Thymus vulg.)
Mięta pieprzowa (Mentha piperita)
Szałwia (Salvia Officinalis)
Por (Allium porrum L.)
Rzodkiewka (Raphanus sativus)
Seler, liście (Apium graveolens)

[42]
[44]
[40,45]
[40,43]
[46]
[45]
[45]
[46,47]

FLAWONOLE
Izoramnetyna Koper (Anethum graveolens)

Rokitnik (Hippophae rhamnoides)
Jarmuż (Brassica oleracea)
Gorczyca (Brassica juncea)
Wiśnia (Prunus cerasus L.)
Szparag (Asparagus officinalis)
Marchew (Daucus carota)
Musztarda (Brassica juncea)
Rzodkiewka (Raphanus sativus)

[40]
[48]
[48]
[48]
[49]
[50]
[44]
[44]
[44]

Kemferol Szafran (Crocus sativus)
Kapary (Capparis)
Rukola (Eruca sativa Mill.)
Imbir (Zingiber zerumbet)
Jarmuż (Brassica oleraceae)
Gorczyca (Brassica juncea)
Rzepa (Brassica rapa)
Rukiew (Nasturtium officinale)
Fasola (Phoaseolus vulg.)
Miłorząb (Ginkgo biloba)
Musztarda (Brassica juncea)
Liczi (Litchi chinensis)
Moringa (Moringa oleifera)
Szczypiorek (Allium schoenpr.)

[51]
[52]
[54]
[54]
[48]
[48]
[54]
[40,54]
[55,56]
[44]
[44]
[57]
[44]
[54]

Mirycetyna Liczi (Litchi chinensis)
Czarna porzeczka (Ribes nigrum)
Koper włoski (Foeniculum vulg.)
Pietruszka (Petroselinum crisp.)
Chleb świętojański (Ceratonia sil)
Kurkuma (Turmeric ginger)

[57]
[58]
[40]
[40]
[59]
[50]

Kwercetyna Jarmuż (Brassica oleraceae)
Kapary (Caparis soinisa L.)
Lubczyk (Levisticum officinale)
Koper (Anethum graveolens)
Oregano (Lippia graveolens)
Jabłko (Malus domestica)
Wiśnia (Prunus cerasus L.)
Aronia (Aronia mel.)
Aronia, sok (Aronia mel.)
Żurawina (Vaccinium subg.)
Czarny bez, sok (Sambucus nigra)
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ABSTRACT
Coronaviruses cause diseases of the respiratory tract, gastrointestinal tract and central nervous system, which threaten human health and 
contribute to economic losses. Innovative production technologies make it possible to use bioactive compounds as antiviral agents. Most 
fruits, vegetables and plant products contain flavonoids. Numerous studies have demonstrated the health-promoting effect of this group of 
compounds resulting from their antioxidant potential. The activity of an antioxidant in the body is the result of many factors that modulate the 
reactivity and physicochemical properties, among which the chemical structure is the most important. Bioinformatics tools using molecular 
modeling often precede research using in vitro and in vivo methods. The aim of this review is to present the mechanism of antiviral action of 
flavonoids against SARS-CoV-2, responsible for COVID-19. Studies using virtual molecular docking models were collected to test the affinity 
of flavonoids for key proteins of the SARS-CoV-2 virus replication cycle. Among the flavonoids with antiviral activity, the most active were 
apigenin, luteolin, isorhamnetin, kaempferol, myricetin, quercetin, hesperetin, naringenin and genistein. Food products with a high content 
of these compounds are indicated.


