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mgr inz. Michalina Adaszynska, absolwentka kierunku technologia chemiczna na
Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersy-
tetu Technologicznego w Szczecinie. W 2010 roku uzyskala tytul magistra inzyniera,
prace dyplomowa wykonywata w Zaktadzie Syntezy Organicznej i Technologii
Lekow. Obecnie jest stuchaczka Studium Doktoranckiego przy Wydziale Technolo-
gii i Inzynierii Chemicznej ZUT w Szczecinie, gdzie wykonuje prac¢ doktorska pod
kierunkiem dr hab. inz. Marii Swarcewicz. Prowadzone przez nig badania dotycza

zwigzkow naturalnych wystepujacych w roslinach i ich wykorzystanie w kosmety-
kach i lekach.

dr hab. inz. Maria Swarcewicz, kierownik Zakfadu Syntezy Organicznej i Techno-
logii Lekéw w Instytucie Technologii Chemicznej Organicznej Wydzialu Techno-
logii i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicz-
nego w Szczecinie od 2005. Zainteresowania naukowe: ocena zagrozen srodowiska
i metody ich ograniczania w wodzie i glebie ze szczeg6élnym uwzglednienie pesty-
cyddw; analiza jakosciowa kosmetykow. Nowy kierunek badan zespotu to: zwigzki
naturalne w kosmetykach i lekach, ich synteza i wyodrebnianie; analiza skfadu che-
micznego; opracowanie receptur kosmetycznych oraz badania aktywnosci przeciw-
utleniajacych i mikrobiologicznych ekstraktéw roslinnych i olejkéw eterycznych;
izolacja oraz identyfikacja allelozwigzkéw wybranych roélin.
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ABSTRACT

One of the oldest achievements of the human thought is the use of plants and
plant extracts in therapeutics. Drugs of a plant origin are characterized by multi-
effects. In recent years, much interest was directed at medicinal plants containing
a mixture of biologically active substances with antimicrobial properties. In medi-
cine, for many years have been used substances extracted from plants and their
secondary metabolites and plant extracts, but now due to the development of
organic chemistry, pharmacology and medicine, we can determine which biologi-
cally active substances produced by these plants are useful. Antimicrobial activity
were described for selected groups of plant secondary metabolites, which potentially
would allow their use as antimicrobial substances in medicines. These substances
can be complementary to basic medical treatment, because their main advantage
is a lower incidence of side effects. This paper presents an overview of research on
antimicrobial properties of alkaloids, coumarins, flavonoids, terpenoids and essen-
tial oils, phytosterols, and tannins and phenolic compounds. Examples of alkaloids
active against strains of S. aureus, E. faecalis and E. coli are quindoline (1) and crypto-
lepine (2) which are components of an extract of Sida acuta [7]. Saal et al. described
the effect of 7-amino-4-methylcoumarin (8) and daphnetin (9) isolated from Gingo
biloba. These compounds are characterized by activity against strains of the genus
S. aureus, E. coli and Salmonella entertidis [5]. Apigenin (15) and amentoflavone (16)
have a strong activity against pathogenic fungi Candida albicans, S. cerevisiae, and T.
beigelii. Terpenoids are potent phorbol esters (21-26), dustanine (27), 15-acetoxy-
dustaine (28), cycloartenole (29) [14]. Several phytosterols has antibacterial activity
[2, 5, 48]. The examples might be: stigmasterol (36), B-sitosterol (37), epidoxys-
terol (38) isolated from Morinda citrifolia (Rubiaceae), which were characterized by
strong activity against Mycobacterium intracellulare [5]. Many authors reported that
the tannins and phenolic compounds were characterized by antimicrobial activity
[49-53]. Natural substances that inhibit the growth of microorganisms are becom-
ing an alternative to synthetic compounds, as this literature review confirms it.

Keywords: antimicrobial properties, secondary metabolites of plants, herbal
medicines

Stowa kluczowe: wlasciwosci przeciwdrobnostrojowe, wtérne metabolity roslinne,
medycyna naturalna
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WSTEP

Roélinne metabolity wtérne charakteryzujg si¢ biogenetyczng réznorodnoscia
oraz zréznicowanymi strukturami. Determinuje to ich wielokierunkowe dzialanie
biologicznie. Pi$miennictwo donosi o ich szerokich wlasciwosciach: przeciwbak-
teryjnych, grzybiczych, wirusowych, hamujacych enzymy, a takze przeciwnowo-
tworowych [1-12]. W ostatnich latach obserwuje sie wyrazny wzrost zaintereso-
wania lekami pochodzenia roslinnego zwlaszcza w krajach europejskich, Japonii
i USA. Dzigki rozwojowi chemii organicznej, metod analitycznych, farmakognozji
mozemy obecnie okresli¢, ktore metabolity wtérne moga by¢ skutecznymi srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi. W obecnych czasach, gdy oporno$¢ mikroorganizmoéw
na antybiotyki syntetyczne jest juz powaznym problemem zaréwno medycznym,
jak i ekonomicznym, poszukuje si¢ substancji naturalnych zawartych w roslinach,
mogacych zastapic leki syntetyczne. Interesujace rezultaty naszych badan zachecity
do zebrania danych na temat wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych roslinnych
metabolitow wtornych. Wiele roslin posiada w swym skladzie kompleksy substancji
biologicznie czynnych o wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych, antyoksyda-
cyjnych i terapeutycznych [1, 2]. Nalezy podkresli¢, iz mieszaniny zwigzkdéw natu-
ralnych, ktore sg w roslinach, dzialaja fagodniej, bardziej skutecznie i kompleksowo
w poréwnaniu do niektérych skladnikéw syntetycznych.

Do substancji wtornych zalicza sie, miedzy innymi: glikozydy, flawonoidy,
lignany, kumaryny, fenole, garbniki, saponiny, chinony, terpeny, steroidy, alkaloidy,
olejki eteryczne. Znajomos¢ drég biosyntezy substancji naturalnych, szczegdlnie za$
metabolitow wtornych jest istotnym czynnikiem optymalizacji proceséw biosyntezy
w hodowlach tkankowych i mikroorganizmach produkujacych antybiotyki.

ESCOP 2003 i ESCOP 2009 supplement (European Scientific Cooperative on
Phytotherapy), zawieraja informacj¢ na temat surowcéw roslinnych, stosowanych
gtéwnie w Europie, migdzy innymi: przedstawiaja zastosowanie, interakcje, daw-
kowanie, dlugos¢ stosowania, przeciwwskazania i ostrozno$¢ leczenia poszcze-
golnymi lekami rodlinnymi. W monografii European Medicines Agency (EMEA)
przedstawiono opinie naukowe dotyczgce lekdéw roslinnych wyrazone przez Wspol-
note Europejska na podstawie oceny dostepnych badan naukowych i/lub tradycji
stosowania.

1. GRUPY ROSLINNYCH METABOLITOW WTORNYCH O DZIALANIU
PRZECIWDROBNOUSTROJOWYM

Coraz czeéciej podejmowane sg badania majace na celu poszukiwanie nowych
surowcow roélinnych o wlasciwo$ciach mogacych miec zastosowanie w profilaktyce
dolegliwosci andropauzy i menopauzy, chemoprewencji procesu kancerogenezy
gruczolu krokowego, lagodnych postaci metastazy, wyjasnienie molekularnego
podloza fitoterapii i mechanizmu dzialania fitoterapeutykéw. Dzigki ogromnemu
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postepowi w metodach analitycznych mozemy obecnie zbadaé ztozone wyciagi,
badz poszczegdlne frakeje i izolowane substancje biologicznie czynne, ktore decy-
dujg o wlasciwos$ciach leczniczych. Leki pochodzenia naturalnego zostaly szczego-
towo oméwione w ksigzce Gerarda Nowaka z 2012 r. [3].

Z roslin wyizolowano wiele substancji chemicznych, ktdre majg by¢ odpowie-
dzialne za wielokierunkowe dzialanie fitoterapeutykéw. Przykladowo, dotychczas
wyizolowano trzy rodzaje substancji nalezacych do duzej grupy fitoestrogendw. Sa
to flawony, izoflawony i kumestany. Od nich w gtéwnej mierze zalezy efekt leczniczy
preparatow roslinnych. Genisteina — najbardziej aktywny izoflawon - wykazuje naj-
wigksze powinowactwo do receptoréw estrogennych. Kumesterol jest silnym estro-
genem, flawonoidy — oprécz powinowactwa do receptoréw estrogenowych — maja
duzy wplyw na metabolizm kwasu arachidynowego, prekursora prostaglandyn.
Wszystkie te substancje wywieraja silne dzialanie antyoksydacyjne i przeciwrod-
nikowe. Dzigki tym wlasciwosciom flawony i flawonoidy oddzialywaja hamujaco
na cyklooksygeneze i lipooksygeneze, biorgc udzial w powstawaniu prostaglandyn
z kwasu arachidynowego. Proces ten powoduje rozluznienie miesniéwki pecherza
i cewki oraz ma dzialanie przeciwzapalne i przeciwobrzekowe. Stwierdzono, ze
fitoterapeutyki nie zmieniajg morfologii krwi, aktywnosci enzymow, ani nie upo-
Sledzaja czynnosci nerek. Sa bezpieczng grupg lekéw nie wywolujacych objawow
niepozadanych [4]. W celu spotegowania skutku leczniczego produkuje sie prepa-
raty wielosktadnikowe.

Duzym zainteresowaniem cieszg si¢ rosliny lecznicze zawierajace mieszaniny
substancji biologicznie aktywnych o wlasciwoéciach przeciwdrobnoustrojowych.
Do wazniejszych grup substancji biologicznie aktywnych o wlasciwosciach prze-
ciwdrobnoustrojowych naleza: alkaloidy, kumaryny, flawonoidy i izoflawonoidy,
olejki eteryczne i terpenoidy, fitosterole, garbniki i zwigzki fenolowe, poliacetyleny,
irydoidy, lignany, ksantony [2-4].

1.1. ALKALOIDY

Substancjami naturalnymi o wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych
mogg by¢ alkaloidy, czyli r6znorodne zwiazki organiczne pochodzenia rodlinnego
o charakterze zasadowym, zawierajace przewaznie azot. W roélinie pelnig funkcje
ochronne. Alkaloidy wystepuja w calym $wiecie roslinnym, w mikroorganizmach,
grzybach oraz u niektorych zwierzat. Znanych jest ponad 12 tysiecy réznych alka-
loidéw. W medycynie alkaloidy wykorzystuje sie jako leki przeciwbakteryjne, prze-
ciwbdlowe, pobudzajace osrodkowy ukiad nerwowy (OUN), nasenne, a takze jako
srodki psychotropowe, odurzajace, miejscowo znieczulajagce lub zwezajace naczynia
krwionosne. Wiele alkaloidéw wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne [3-6]. Przy-
ktadami alkaloidow dzialajacych wobec szczepdw S. aureus, E. coli oraz E. faecalis
sg kuindolina (1) oraz kryptolepina (2) bedgce sktadnikami ekstraktu z Sida acuta
(MIC = 16-400 mg/ml) [7]. Su i wspotpracownicy potwierdzili dzialanie prze-
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ciwbakteryjne siedmiu alkaloidéw z kreciszka (Hypecoum erectum). W badaniach
wykazano, ze allokryptolepina (3) oraz hiperkorinina (4) charakteryzowaly si¢ dzia-
faniem wobec bakterii P. aeruginosa oraz E. coli (MIC = 125 mg/ml) [13]. Okunade
opisal rodlinne alkaloidy dzialajace na mykobakterie, a byly to, miedzy innymi:
klauzolina, echinulina, kleistofolina, sampangina (MIC = 0,78-100,0 ug/ml) [14].
Wykazano dos$wiadczalnie, ze niektore alkaloidy charakteryzujg si¢ dzialaniem na
wieloantybiotykooporne gronkowce ztociste, wérdd nich szczep MRSA [15-18].
Zhang i wspdtpracownicy udowodnili, ze szczep Staphylococcus aureus oporny na
metycyling (MRSA) jest wrazliwy na aporfine (5) wyizolowang z Guatteria multive-
nia (MIC wynosito 2,0 pg/ml) [15].
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Rysunek 1. Alkaloidy o dziataniu przeciwbakteryjnym
Figure 1 Antibacterial alkaloids

Godna uwagi jest stosunkowo wysoka aktywnos¢ przeciwgrzybicza alkaloidow
wyizolowanych z czosnku neapolitanskiego (Allium neapolitanum) wobec grzybow
z rodzaju Aspergillus fumigatus, A. niger, A. terreus, Candida albicans, C. tropicalis,
C. glabrata, Trichosporon beigelii, Trichosporon cutaneum oraz Trichophyton men-
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tagrophytes var. interdigitale. Wyizolowane alkaloidy kantyn-6-on (6) oraz jego
pochodna (7) hamowaly rozwoéj grzybow w stezeniu 1,66-10,12 pg/ml [5].

Rysunek 2. Alkaloidy o dziataniu przeciwgrzybiczym
Figure 2. Alkaloids of antifungal activity

W cebuli czosnku (Allium sativum bulbus) wystepuja dwa inne wazne skfad-
niki: allicyna i jej produkt rozpadu ajoen, ktére wykazuja wlasciwosci, posrednio
lub bezposrednio, wplywajace na serce i uklad krazenia. Czosnek hamuje agregacje
plytek krwi, jest skuteczny w usuwaniu wolnych rodnikéw, hamowaniu peroksy-
dacji tluszczoéw, wykazuje dziatanie przeciwzapalne. Badania kliniczne niektérych
preparatow z czosnku w formie bezzapachowych tabletek lub olejku destylowanego
z cebuli czosnku nie daly znaczacych efektow obnizania poziomu cholesterolu i trj-
glicerydow [3].

1.2. KUMARYNY

Kumaryny sg dwupier§cieniowymi pochodnymi benzo-a-pironu. Zwigzki
kumarynowe najczesciej wystepuja w roslinach jako glikozydy oraz sktadniki olej-
kow eterycznych i ekstraktow roslinnych. Dotychczas poznano ogdtem pond 300
kumaryn. Najczgsciej wystepuja one w nasionach, owocach i korzeniach. Dziata-
nie kumaryn zawartych w surowcach, stosowanych w postaci mieszanek ziolowych
zalezy od stopnia ich rozpuszczalnosci w $srodowisku wodnym. Badania ostatnich
lat dostarczyly nowych interesujacych danych o wlasciwosciach farmakologicznych
kumaryn, a do nich zaliczamy: dzialanie uspokajajace, przeciwskurczowe i rozsze-
rzajace naczynia krwiono$ne oraz przeciwnowotworowe [5]. W badaniach in vivo
przeprowadzonych przez Imaida, 1% eskulina hamowala promocje rozwoju guza
nowotworowego szczura, indukowanego przez podskérne podanie 1,2-dimetylo-
-hydrazyny (40 mg/kg m.c., przez tydzien), a nastepnie I-metylo-1-nitrozomocznika
(20 mg/kg m.c., dwa razy na tydzien, przez dwa tygodnie) [19]. Substancje kumary-
nowe wykazujg takze znaczng aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa [20-23]. Saalem
i wspolpracownicy opisali dzialanie 7-amino-4-metylokumaryny (8), oraz dapne-
tiny (9), wyizolowanych z Gingo biloba. Zwiazki te charakteryzowaly sie aktywno-
$cig wobec szczepow z rodzaju S. aureus, E. coli oraz Salmonella entertidis w grani-
cach MIC od 8,5 do 15,0 mg/ml [5]. Okunade i Arbab wykazali aktywnos¢ kumaryn



310 M. ADASZYNSKA, M. SWARCEWICZ

wobec mykobakterii. Najwyzsza aktywnoscig charakteryzowaly si¢ dentatina (10)
oraz nordentatina (11), wyizolowane z Clausena excavata (MIC = 50,0-200,0 mg/
ml) [14, 21]. Basile opisal dziatanie przeciwbakteryjne grandiwtiny (12), agasylliny
(13), aegelinolu (14), wyizolowanych z Ferulago campestris. Zwigzki te dzialaly

wobec szczepow S. aureus, P. vulgaris, P. aeruginosa, P. mirabilit, E. cloacae (MIC =
16-250 mg/ml) [20].
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Rysunek 3.  Kumaryny o dzialaniu przeciwbakteryjnym
Figure 3. Coumarin antibacterial
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1.3. FLAWONOIDY

Flawonoidy s3 bardzo rozpowszechnionymi roélinnymi metabolitami wtor-
nymi. Sg to zwiazki o charakterze barwnikéw. W roélinach, jako skladniki aktywne
biochemicznie, nadajg zabarwienie kwiatom i owocom, sa kopigmentami antocy-
janidyn, stanowig filtr chronigcy rosline przed promieniowaniem UV, dzialajg jako
antyoksydanty, chronigc rosline przed dzialaniem wolnych rodnikéw, powstajacych
w trakcie fotosyntezy. Zwigzki flawonoidowe charakteryzuje wielokierunkowa
aktywno$¢ biologiczna, ktora jest wykorzystywana w celach leczniczych, terapeu-
tycznych i kosmetycznych. Niektdre flawonoidy dzialajg uszczelniajgco na naczynia
krwionoséne i majg wplyw na krgzenie w mie$niu sercowym. Dzialajg: przeciwza-
palnie, przeciwwrzodowo, przeciwalergicznie, antyagregacyjnie na plytki krwi, spa-
zmolitycznie, diuretycznie oraz chronig watrobe. Wtasciwosci te stwierdzono dla
réznych indywidualnych zwigzkéw flawonoidowych, zaleznie od ich budowy che-
micznej. Stwierdzono, ze flawonoidy z grupy flawondw, flawonoli i ich glikozydow
charakteryzuja sie aktywno$cia przeciwbakteryjng, przeciwgrzybicza i przeciwwiru-
sowg oraz hamujacym dziataniem niektérych enzymoéw [5, 24-30]. Mechanizm oraz
sifa ich dziatania zalezy od budowy chemicznej oraz obecnosci lub braku réznych
grup funkcyjnych [24, 26]. Apigenina (15) i amentofalwon (16) charakteryzuja sie
aktywno$cia przeciwgrzybiczg. Wrazliwe na ich dzialanie sg grzyby chorobotworcze
C. albicans, S. cerevisiae oraz T. beigelii (MIC = 5 mg/ml) [5]. Przykladem wszech-
stronnego dzialania jest kemferol (17). Wystepuje, miedzy innymi, w liSciach her-
baty Camelia sinensis (Theaceae) w iloéci 8%, w kwiatach tarniny Prunus spinosa
(Rosaceae), kwiatach ostrézeczki polnej Consolida regalis (Ranunculaceae). Ponadto
wystepuje w postaci licznych glikozydéw. Kemferol dziata na bakterie Gram-dodat-
nie i Gram-ujemne (MIC = 2,4-10,1 mg/ml), oraz na grzyby z rodzaju Candida
glabrata (MIC = 4,8-9,7 mg/ml) 5, 26].

Flawonoidy s3 aktywne wobec szczepow antybiotykoopornych. Badania udo-
wadniaja, ze wielohydroksylowe pochodne flawonoidéw wykazujg aktywnos¢ prze-
ciwko metycylino opornym szczepom S. aureus (MRSA) [5, 17, 31]. Saleem opisuje
silne dzialanie apigeniny (15), wyodrebnionej z Scutellaria barbata (Lamiaceae),
wobec 20 szczepéw MRSA (MIC = 3,9-15,6 mg/ml) [5]. Sato i wspotpracownicy
[31] zbadali apigenine (15), i luteoline (18), zaréwno wobec zwyklych szczepow
S. aureus oraz szczepo6w MRSA. Okazalo sie, ze testowane flawonoidy wykazuja
zdolnos$¢ hamowania wzrostu szczepdw przy wartosci MIC zawierajacej si¢ w grani-
cach 3,9-62,5 mg/ml. Stwierdzono, ze wzrost szczepéw MRSA hamowaly: kemferol,
datiscetyna, kwercetyna, luteolina, mirycetyna (w kolejno$ci malejgcej). Podstawie-
nie aglikonéw resztg cukrowa znosi aktywnos¢, np. glikozydy mirycetyny i kwer-
cetyny byly nieaktywne [27]. Wyniki badan innych autoréw wskazujg na dzialanie
synergistyczne kombinacji wankomycyny z soforaflawonem G (19), (FIC indeks
=0,16) [32]. Innym metabolitem wtérnym z grupy flawonoidéw charakteryzujacym
sie dzialaniem wobec 21 szczepéw MRSA w granicach MIC 3,31-6,25 mg/ml jest
alopekuron (20). Zwiazek ten dziala silniej niz syntetyczne antybiotyki, gentame-
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cyna i erytromycyna (MIC = 1,56-100,0 mg/ml) [33]. Niektore flawonoidy hamuja
aktywnos$¢ Helicobacter pylori, ktéra odpowiada za 80% przypadkow choroby wrzo-
dowej zotadka i 90% przypadkéw choroby wrzodowej dwunastnicy. Zakazenie ta
bakterig moze mie¢ tez wplyw na rozwoj nowotworéw zotadka. Cechg wlasciwg tej
bakterii jest odpornos¢ na dziatanie kwasu zotadkowego. Wytwarza ona w duzych
ilo$ciach ureazg, enzym Kkatalizujacy rozktad mocznika do dwutlenku wegla
i amoniaku. Amoniak powoduje neutralizacj¢ kwasu solnego (obecnego w soku
zoladkowym) w bezposrednim otoczeniu H. pylori, co ma podstawowe znaczenie
dla jej przezycia [26].

OH (¢]

Rysunek 4.  Flawonoidy o aktywno$ci biologicznej
Figure 4. Flavonoids
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Rysunek 4.  Ciag dalszy
Figure 4. Continuation

Niektore aglikony flawonoidowe maja zdolnos¢ hamowania ureazy (glikozydy
dzialaja zdecydowanie stabiej). Aktywno$cig hamujgcg ureazy charakteryzuja sie
flawonoidy, posiadajace grupe metoksylowa w C-4) natomiast obecnos¢ grupy
hydroksylowej lub dodatkowej OH w pierscieniu B redukuje to dzialanie. Dziatanie
takie wykazuja, np. poncyretyna (MIC = 10 mg/ml), hesperetyna (MIC = 20 mg/
ml), naryngenina (MIC = 40 mg/ml), diosmetyna (MIC = 80 mg/ml), ampicylina
(MIC =1 mg/ml) [27].

1.4. TERPENOIDY I OLEJKI ETERYCZNE

Terpenoidy i substancje olejkowe nalezg do najobszerniejszej grupy wtornych
metabolitéw roélinnych. Badania dotyczace ich wlasciwosci przeciwbakteryjnych
i przeciwgrzybicznych prowadzone s3 od dawna. Udowodniona zostata aktywnos¢
przeciwbakteryjna (2-5, 15, 33-43) oraz przeciwgrzybicza (5, 39, 41). W pracy Can-
trella i wspotpracownikéw opisano 118 zwigzkéow terpenoidowych pochodzenia
naturalnego i syntetycznego, o udowodnionym dzialaniu antymikrobiologicznym
przeciwko mykobakteriom [42]. Najlepsze efekty dziatania terpenoidéw w niszcze-
niu paleczek gruzlicy zebral i opisal zespdt pod kierownictwem Okunade. Silnie
dzialajacymi terpenoidami byly estry forbolu (21-26), dustanina (27), 15-acetook-
sydustaina (28), cykloartenol (29) (MIC = 3,12-25,0 mg/ml) [14].
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27R,=H, Ry= OH
28 R,= OAc, Ry= OH
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21R,=R,=H, 4p-H

22 R;=H, R,= OH, 4p-H

23 R,= B-OH, Ry=H, 4p-H
24 R,=H, Ry= OH, 4a-H
25R,=H, R,= CHO, 4p-H
26 R;= B-OH, R,= OH, 4a-H

Rysunek 5. Terpenoidy o dzialaniu antymykobakteryjnym
Figure 5. Terpenoids antimycobacterial

Wiele roslin zawiera w swym skladzie terepnoidy o dzialaniu przeciwdrob-
noustrojowym, przyktadem moze by¢ drzewo herbaciane (Melaleluca alternifolia)
[34]. W olejku eterycznym (Melaleucae aetheroleum) zawarte sg przede wszyst-
kim monoterpeny: terpinen-4-ol (30), y-terpinen, 1,8-cyneol oraz wa-terpinen,
a-terpineol i inne. Olejek w badaniach in vitro i in vivo wykazywal aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa obejmujacg szerokie spektrum bakterii, drozdzakow i
grzybow w tym Escherichia coli, Staphylococcus ureus, Candida albicans. Najbar-
dziej aktywnymi in vitro komponentami olejku wobec powyzszych drobnoustro-
jow byly 1,8-cyneol, terpinen-4-ol (30) i a-terpineol [3]. Przebadano terpinen-4-ol
(30) oraz linalol (31) pod katem aktywnosci przeciwbakteryjnej wobec szczepdw
S. aureus. ZwiazKki te charakteryzowaly si¢ silnym dzialaniem przeciwbakteryjnym
(MIC = 0,125-0,25% v/v) [15, 32, 33]. Z kolei Kalemba i Kusewicz [35] przebadali
- 1,8-cineol (32) wyizolowany z bylicy (Artemisia asiatica), ktory charakteryzowat
sie dzialaniem przeciwbakteryjnym wobec szczepu S. aureus (MIC = 2,0 mg/ml),
E. colii P. aeruginosa (MIC = 3,0 mg/ml). Kawazoe i wspdtpracownicy opublikowali
wyniki badan nad gujanolidem (33), otrzymanego z innej odmiany bylicy (Artemi-
sia gilvescenes), ktore wskazujg na silne dziatanie przeciwbakteryjne wobec szczepu
MRSA tego seskwiterpenoidu (MIC = 1,95) [43]. Wazne wydaja si¢ by¢ wyniki prac
Ulubelena i wspotpracownikow [44-46], ukazujace dzialanie przeciwbakteryjne
zwiazkow diterpenowych z szalwi (Salvia blepharochlena i Salvia virdis). Zwigzki
horminon (34), oraz 7-acetylohorminon (35), charakteryzowaly si¢ aktywnoscia
wobec szczepdw S. aureus i S. epidermidis w zakresie MIC od 1,5 do 10 mg/ml.
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Liscie szatwi lekarskiej (Salvia officinalis L.), posiadaja wilasciwosci przeciwbak-
teryjne (bakterie Gram + i Gram -) i przeciwgrzybiczne [3]. Dwuterpeny izolo-
wane z lisci szalwi lekarskiej wykazujg aktywnos¢ przeciwko niektérym gatunkom
wiruséw. Stwierdzono w badaniach in vivo, ze zwiazki fenolowe redukuja zapalenie
dzigsel, jamy ustnej blon §luzowych gardla [3]. Zwiazki terpenoidowe i ich miesza-
niny wykazuja takze dzialanie przeciwgrzybiczne. Hammer i wspotpracownicy
stwierdzili aktywno$¢ monoterpendéw wobec drozdzakéw i grzybow nitkowatych
[47]. Podczas badan okazalo si¢, ze grzyby z rodzaju Candida (C. albicans, C. kru-
sei, C. tropicalis) charakteryzujg sie wrazliwo$cig na mieszaniny monoterpendéw.
Wysoka aktywnos¢ przeciwgrzybiczng wykazuja: terpinen-4-ol, a-pinen, -pinen,
1,8-cyneol (32), linalol (31) i 4-terpineol (30). Ta mieszanina metabolitéw terpeno-
idowych hamuje takze rozwdj dermatofitow, w tym Trichophyton mentagrophytes,
T. rubrum czy Microsporum gypseum. Podobnie, wzrost Aspergillus niger i A. flavus
réwniez jest hamowany przez te monoterpeny [47].

.., 34 R=H
"///OR 35R=Ac

Rysunek 6.  Monoterpeny, seskwiterpeny i diterpeny o dzialaniu przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybicznym
Figure 6. Monoterpenes, sesquiterpenes and diterpenes with antibacterial and antifungal

1.5. FITOSTEROLE

Sterole roélinne (fitosterole) charakteryzujg si¢ czterema pierscieniami skon-
densowanymi kgtowo i obecnoscig grupy hydroksylowej w pozycji 3, ewentualnie
podwojnym wigzaniem i obecnoscia alifatycznego tancucha w pozycji 17. Liczne
badania wykazaly, ze fitosterole posiadaja wlasciwosci przeciwzakrzepowe, przez
co zmniejszajg ryzyko wystgpienia zawalu serca oraz udaru mozgu. Ponadto zaob-
serwowano, ze wysoka zawartos¢ fitosteroli w diecie zapobiega rozwojowi wielu
nowotwordw, zwlaszcza jelita grubego, prostaty czy piersi. W medycynie sterole
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roélinne wspomagaja leczenie rozrostu prostaty, a takze pomagaja podczas trudno-
$ci z oddawaniem moczu. Wskazaniem do spozywania fitosteroli s3 rowniez zabiegi
operacyjne na gruczole krokowym. Spozywanie w duzych ilo$ciach fitosteroli nie
powoduje skutkéw ubocznych. Wysokie dawki fitosteroli wykazujg dzialanie estro-
genne, przez co zmniejszaja u kobiet objawy menopauzy. Ponadto sterole roslinne
hamuja produkcje wolnych rodnikéw, ktérych nadmiar przyspiesza starzenie si¢
organizmu oraz jest przyczyna wielu chorob. Wiele fitosteroli wykazuje dzialanie
przeciwbakteryjne [2, 5, 48]. Przykladem mogg by¢: stigmasterol (36), 5-sitosterol
(37), epidoksysterol (38), wyizolowane z Morinda citrifolia (Rubiaceae), ktdre cha-
rakteryzowaly sie silnym dzialaniem przeciwko Mycobacterium intracellulare (MIC
=2,5-128 mg/ml) [5]. Stigmasterol (36), wystepuje obficie w oleju sojowym z Gly-
cine soja (Fabaceae) i innych olejach roslinnych, burakach, selerach i innych jarzy-
nach. Odgrywa rol¢ w metabolizmie fosforandw. 3-sitosterol (37), wystepuje obficie
w olejkach kietkujacych zbdz i w wielu innych roslinach. Zastosowano go w lekach
zmniejszajacych stezenie cholesterolu we krwi. Wykazuje dzialanie przeciwzapalne,
i przeciwgoraczkowe.

HO

HO

HO

“,
> /
Z
z

Rysunek 7. Fitosterole o dziataniu przeciwbakteryjnym
Figure 7. Phytosterols antibacterial
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1.6. GARBNIKI I ZWIAZKI FENOLOWE

Garbniki sg to bezazotowe substancje naturalne o duzej masie molowej, roz-
puszczalne w wodzie, zawierajace liczne grupy hydroksylowe, majace charakter
polifenoli i wlasciwosci tworzenia trwalych polaczen z biatkami i innymi makro-
czasteczkami. Zwigzki fenolowe sg bardzo rozpowszechnione, szczegdlnie wérod
rodlin kwiatowych. Zwigzki roslinne o charakterze fenolowym moga powstawac na
drodze aromatyzacji poprzez kwas szikimowy, kwas cynamonowy, fenyloalanine
i tyrozyne. Na tej drodze powstajg fenolokwasy, a takze odpowiednie alkohole i alde-
hydy. Druga droga biosyntezy to powstanie pier§cienia benzenowego (albo kilku
pierscieni) poprzez kondensacj¢ aktywnego octanu. Garbniki oraz zwiazki fenolowe
syntetyzowane w roslinach pelnia funkcj¢ ochronng, zabezpieczajac rosliny przed
infekcjami bakteryjnymi oraz chorobami wywolywanymi przez grzyby [49, 50].
Ogdlng wlasciwoscig garbnikow jest dzialanie $ciagajace koagulujace biatko. Wielu
autoréw podaje, iz garbniki i zwigzki fenolowe charakteryzuja sie dzialaniem prze-
ciwbakteryjnym [49-53]. Dzialanie to moze by¢ zwigzane z tworzeniem komplek-
sOw z enzymami i substratami bakteryjnymi. W badaniach in vitro wykazano, ze
wiele enzymow bakteryjnych takich jak: celulaza, pektynaza, ksylanaza, peroksy-
daza, transferaza glukozylowa, traci swoja aktywno$¢ po dodaniu garbnikéw i kwa-
séw fenolowych [49]. Garbniki i zwigzki fenolowe wykazujg aktywnos$¢ wobec
gronkowcodw (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus)[49-54]. Przykladowym zwigzkiem o dzialaniu przeciwbakteryjnym
jest gibbilimbol B, wyizolowany z li$ci Piper gibblimbum (Piperacea). Zwiazek ten
charakteryzowal si¢ aktywnosciag wobec szczepu S. epideridis na poziomie MIC =
2,0 mg/ml [55]. Banso i Adeyemo [51] podjeli probe okreslenia aktywnosci biolo-
gicznej mieszaniny garbnikéw wyizolowanych z Dichrostachys cinerea wobec Sta-
phylococcus aureus, Shigella boydii, Shigella flexneri, Escherichia coli oraz Pseudomo-
nas aeruginosa. Uzyskane rezultaty $wiadczyly o hamujacym wplywie mieszaniny
garbnikow na poziomie MIC 4,0-6,0 mg/ml. Dzialanie przeciwbakteryjne potwier-
dzono takze dla kwaséw fenolowych: kawowego,wanilinowego, p-kumarowego,
p-hydroksybenzoesowego [52, 53]. Znalezione w Scrophularia Jrutescens i Scrophu-
laria sambucifolia fenolokwasy: ferulowy, izowanilinowy, p-hydroksycynamonowy,
syryngowy, kawowy, gentyzowy i protokatechowy wykazuja wlasciwosci przeciw-
bakteryjne, szczegdlnie przeciwko bakteriom Gram+ (Bacillus sp.). Surowce te s
wykorzystywane w medycynie tradycyjnej jako $rodek przeciwzapalny i zwalczajgcy
rozne dermatozy, a takze przeciwpasozytniczy ($wierzb) [54].

Fenolowe skiadniki wielu olejkéw eterycznych (np. tymol, eugenol, karakol
i inne) dzialajg dezynfekujaco i sg stosowane w roznych preparatach zawierajacych
te olejki lub odpowiednie wyciagi roslinne.
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PODSUMOWANIE

Przeglad literatury dowodzi, jak duzym zainteresowaniem cieszy sie ta tema-
tyka. W obliczu coraz czesciej wystepujacej odpornosci bakterii na stosowane
syntetyczne antybiotyki wazne jest poszukiwanie nowych, skutecznych alternatyw,
skutecznych w zakazeniach drobnoustrojami chorobotworczymi. W niniejszym
opracowaniu przedstawiono dane literaturowe, wskazujace na przeciwdrobno-
ustrojowe dzialanie rodlinnych metabolitéw wtornych. Zwiazki te sa warto$ciowym
materialem do badan. Potencjalna aktywno$¢ biologiczna stwarza nadzieje na
wykorzystanie substancji produkowanych przez roéliny w terapii trudnych do
zwalczenia zakazen, natomiast znajomos¢ ich struktury umozliwia podjecie préb
otrzymania danego zwigzku na drodze syntezy chemicznej. Dotychczas poznano
wlasciwosci wielu ekstraktéw roslinnych, ale istnieje zapewne jeszcze bardzo wiele
niezidentyfikowanych. Te, ktdore czg$ciowo zostaly przebadane wymagaja kolejnych
analiz, w celu potwierdzenia ich wlasciwosci, w warunkach in vivo i w badaniach
klinicznych. Szczegélne nadzieje zwigzane s3 z wlasciwosciami przeciwbakteryj-
nymi. Istotne jest takze poznanie szlakéw biosyntezy oraz ich modyfikacja w celu
jeszcze wydajniejszej produkeji substancji biologicznie aktywnych w réznych sys-
temach, np. rodlinnych kulturach bioreaktorowych. Wazne jest zbadanie dziatania
synergizmu wtérnych metabolitow rodlinnych z lekami syntetycznymi.
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