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SUMMARY

The aim of work was the estimation of antimicrobial activity of
phenolic substances occurring in medicinal plants such: simples
phenols, alcohol phenols, phenolic glycosides, phenolic aldehydes,
phenolic acids and depsides. 25 phenolic compounds were in-
vestigated. The studies showed, that to phenolic substances with
a high antimicrobial activity belong: hydroquinone, cinnamic
alcohol, cinnamic aldehyde and curcumine. The mentioned
substances have inhibited the growth of Gram-positive cocci,
yeasts, aerobe Bacillus and anaerobe Clostridium in concentra-
tion 10-100 ug/ml. The conducted studies show, that among plant
derivates of phenol exist substances with a high antimicrobial
activity, and it could be used to production of remedies to therapy
of dermatological diseases.

KEY WORDS: PLANT DERIVATES OF PHENOL
— INFLUENCE ON PATHOGENIC BACTERIA AND
FUNGI - HYDROQUINONE — CINNAMIC ALCOHOL
— CINNAMIC ALDEHYDE — CURCUMINE

Wsrdd substancji pochodzenia roslinnego o wihasci-
wosciach przeciwdrobnoustrojowych dos¢ liczng grupe
stanowia fenole. Kohlmiinzer (1) w grupie tych zwigz-
kéw wyrdznia: proste fenole, alkoholofenole, glikozydy
fenolowe, aldehydofenole, fenolokwasy i depsydy.

Celem pracy byta ocena dziatania przeciwdrob-
noustrojowego substancji fenolowych wystepujacych
powszechnie w roSlinach leczniczych z punktu widze-
nia poznawczego oraz ewentualnego zastosowania w
praktyce medycznej. W pracy wykorzystano wyniki ba-
dan wtasnych opublikowanych w latach 1974-2010.

Materiat i metody

Badane substancje

W badaniach uzyto 25 zwiazkéw fenolowych z

nastepujacych grup:

— fenole proste: tymol, karwakrol, anetol, euge-
nol, izoeugenol, safrol (Aldrich), hydrochinon
(Merck), izobutyrynian 10-izobutyryloksy-8,9-
-epoksytymol (izolacja we wlasnym zakresie);

— alkoholofenole: alkohol cynamonowy, a-azaron
(Aldrich);

— glikozydy fenolowe: arbutyna (PhytoLab);

— aldehydofenole: aldehyd cynamonowy, aldehyd
salicylowy (Aldrich);

— fenolokwasy: kwas p-kumarowy, kwas kawowy,
kwas ferulowy, kwas salicylowy, kwas galuso-
wy, kwas syryngowy, kwas gentyzynowy, kwas
p-hydroksybenzoesowy (Aldrich), kurkumina
(PhytoLab);

— depsydy: kwas chlorogenowy, kwas rozmarynowy,
kwas elagowy (Aldrich).

Drobnoustroje

W badaniach uzywano szczepy wzorcowe z nastepu-
jacych kolekcji mikrobiologicznych: ATCC (American
Type Culture Collection), CNCTC (Czechoslovak
National Collection of Type Cultures), CCM (Cze-
choslovak Collection of Microorganisms) oraz PZH
(Pafistwowy Zaktad Higieny). Ponadto w badaniach
wykorzystywano szczepy drobnoustrojow wyizolowane
z materiatu szpitalnego (S) oraz z produktéw zywno-
Sciowych (P).

Okreslanie aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej

Badane substancje rozpuszczano w DMSO (Serva)
w stezeniu 100 mg/ml i przygotowywano z nich roz-
cieficzenia w podtozach ptynnych: Antibiotic Broth
(Merck) w przypadku bakterii oraz Sabouraud Broth
(Merck) w przypadku grzybéw. Przygotowywano za-
kres stezefi w granicach 1-1000 ug/ml. Do poszcze-
gblnych rozcieficzefi badanych sktadnikéw o objetosci
1 ml dodawano po 0,1 ml 24-48 godz. hodowli bak-
terii oraz po 0,1 ml 3-5-dniowych hodowli grzybéw,
rozcieficzonych w odpowiednich podtozach. Inokulum
badanych drobnoustrojéw miescito si¢ w granicach
10°-10° komorek bakterii i grzybéw drozdzoidalnych
oraz 10*10° strzepek i zarodnikéw grzybow plesnio-
wych i dermatofitéw w 1 ml. Prébki z dodatkiem
bakterii inkubowano przez 24 godz. w temp. 37°C
lub 48 godz. w temp 25°C. Nastepnie okreslano
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najmniejsze stezenie hamujace (ang. MIC — Minimal
Inhibitory Concentration) badanych substancji fenolo-
wych. Jako substancji referencyjnych uzyto tetracykliny
(bakterie Gram-dodatnie), ampicyliny (bakterie Gram-

ujemne) i amfoterycyny B (grzyby drozdzoidalne).
Wyniki i wnioski

W tabeli 1 przedstawiono dziatanie na drobno-
ustroje prostych fenoli. Stwierdzono, ze tymol, karwa-

stezeniach 10-30 ug/ml. W tym kontekScie dziatanie
hydrochinonu na drobnoustroje w duzym stopniu
zblizalo si¢ do dziatania antybiotykéw, szczegdlnie
ampicyliny na szczep wzorcowy Escherichia coli PZH
026B6 (MIC = 5 ug/ml) (tab. 3). Na tym tle dziatanie
na drobnoustroje izobutyrynianu 10-izobutyryloksy-
-8,9-epoksytymolu, substancji wyizolowanej z Inula
helenium (2), jest o wiele stabsze (tab. 4). Zwiazek
ten hamowat wzrost badanych bakterii i grzybéw w

krol, anetol i izoeugenol hamowaly wzrost badanych
bakterii i grzybéw w granicach 75-250 ug/ml, przy
czym tymol i karwakrol dziataly na drobnoustroje
nieco silniej w poréwnaniu do izoeugenolu i aneto-

zakresie stezen 50-1000 wg/ml.

Tabela 4. Dziatanie izobutyrynianu 10-izobutyryloksy-8,9-
-epoksytymolu na bakterie i grzyby drozdzoidalne (wg 7).

. . . . Drobnoustroje MIC /ml
lu. W tabeli 2 przedstawiono dzialanie na drobno- _ l (1g/mi)
. . . . Bakterie
ustroje eugenolu, safrolu i hydrochinonu. Eugenol i Staphylococcus aureus ATCC 6538P 50
safrol wykazywaly nieco stabsze dzialanie od tymolu, Staphylococcus aureus (S) 250
Kk krol tolu i i lu (MIC . Enterococcus faecalis (S) 250
arwakrolu, anetolu 1 lzoeugeno u ( W grani- Escherichia coli (S) 1000
cach 100-500 pg/ml). Natomiast wysoka aktywnos¢ Pseudomonas aeruginosa (S) 1000
przeciwdrobnoustrojowa wykazywat hydrochinon. | Grzyby drozdzoidaine
Hamowal on wzrost badanych bakterii i grzybow w Candida albicans (S) 250
Tabela 1. Dziatanie prostych fenoli na bakterie i grzyby drozdzoidalne (wg 2-5).
MiC /ml
Drobnoustroje (g/mi)
tymol karwakrol anetol izoeugenol
Bakterie
Staphylococcus aureus ATCC 6538P 100 200 75 150
Escherichia coli PZH 026B6 200 200 250 200
Grzyby drozdzoidalne
Candida albicans PZH 1409 PCM b o q9 o
Candida albicans CNCTC 49/64 100 100 100 100
Candida krusei CNCTC 40/53 100 100 100 100
Saccharomyces cerevisiae CNCTC 53/67 100 100 100 100
Saccharomyces cerevisiae Ja-64 (P) 100 100 100 100
Torulopsis utilis CNCTC 32/45 100 75 100 100
Cryptococcus neoformans 1972 (S) 100 75 100 100
Rhodotorula rubra R 36 (P) 100 100 100 100
Saccharomyces carlsbergensis (P) 100
Candida lipolytica CNCTC 4/44 100
Candida albicans (S) 100
Candida krusei (S) 100
Geotrichum candidum (S)
Srednia aktywno$é 118 117 130 123

Tabela 2. Dziatanie prostych fenoli na bakterie i grzyby drozdzoidalne (wg 5 i 6).

MIC (ug/ml)
Drobnoustroje
eugenol safrol hydrochinon
Bakterie
Staphylococcus aureus ATCC 6538P 300 300 30
Grzyby drozdzoidalne
Saccharomyces cerevisiae Ja-64 (P) 100 100 10
Candida albicans PZH 1409 PCM 500 300 20
Tabela 3. Dziatanie antybiotykow na wzorcowe szczepy bakterii (wg 5).
MIC (ug/ml)
Szczepy wzorcowe
tetracyklina ampicylina amfoteryna B
Staphylococcus aureus ATCC 6538P 0,1
Escherichia coli PZH 026B6 5,0
Candida albicans PZH 1409 PCM 1,0
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Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe a-azaronu, jednego
zwazniejszych alkoholofenoli roslinnych, przedstawione
zostalo w tabeli 5. Zwiazek ten wykazuje Srednia aktyw-
no$¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec bakterii i grzybow
drozdzoidalnych (MIC w granicach 250-1000 wg/ml).
Natomiast silne dziatanie w odniesieniu do szczepu grzy-
ba drozdzoidalnego Saccharomyces cerevisiae Ja-54 (P)
wykazywal alkohol cynamonowy (MIC = 10 ug/ml).

Tabela 5. Dziatanie a-azaronu na bakterie i grzyby droz-
dzoidalne (wg 3).

Drobnoustroje MIC (ug/ml)
Bakterie
Staphylococcus aureus ATCC 6538P 250
Staphylococcus aureus 1 (S) 500
Staphylococcus epidermidis CNCTC 12/63 750
Branhamella catarrhalis OWG 12 (S) 500
Enterococcus faecalis ATCC 8040 500
Haemophilus influenzae OWG/21 (S) 250
Escherichia coli PZH 026B6 1000
Klebsiella pneumoniae 231 (S) 1000
Proteus vulgaris 534 (S) 750
Pseudomonas aeruginosa OWG/89/3 750
Grzyby drozdzoidalne
Candida albicans PZH 1409 PCM 250
Candida albicans 3 (S) 500
Candida krusei S220 (S) 500
Candida guilliermondii 11 (S) 500
Candida parapsilosis CNCTC 8/44 500
Geotrichum candidum OWG/25 500

Glikozyd fenolowy arbutyna okazat si¢ mato aktyw-
ny w odniesieniu do bakterii (Staphylococcus aureus
ATCC 6538P) i grzybéw drozdzoidalnych (Saccharo-
myces cerevisiae Ja-64 (P)) (MIC > 1000 ug/ml).

Sposrdd aldehydofenoli roSlinnych przebadano
aldehyd cynamonowy i aldehyd salicylowy (tab. 6).
Badania wykazaly, ze aldehyd cynamonowy dziatat na
bakterie i grzyby drozdzoidalne znacznie silniej (MIC

Tabela 6. Dziatanie aldehydofenoli roslinnych na bakterie
i grzyby drozdzoidalne (wg 2 i 3).

MIC (ug/ml)
Drobnoustroje Aldehyd Aldehyd
cynamonowy | salicylowy
Bakterie
Staphylococcus aureus ATCC
6538P s 500
Grzyby drozdzoidalne
Candida albicans CNCTC 49/64 75 100
Candida albicans PZH 1409 50 100
PCM
Candida krusei CNCTC 40/53 30 100
Geotrichum candidum 75 100
OWG/25 (S)
Cryptococcus neoformans 60 100
1972 (S)
Saccharomyces cerevisiae 10 100
CNCTC 53/67
Saccharomyces cerevisiae 10 100
Ja-64 (P)
Saccharomyces 10 100
carlsbergensis (P)
Torulopsis utilis CNCTC 32/49 100 100
Rhodotorula rubra R 36 (P) 10 100

w granicach 10-100 ug/ml) niz aldehyd salicylowy (MIC
w granicach 100-500 wg/ml). Nie mniej oba aldehydy
odznaczaly si¢ stosunkowo silnym dziataniem na grzy-
by drozdzoidalne (MIC w granicach 10-100 ug/ml).
Kwasy fenolowe wystepujace do$¢ powszechnie w
ro§linach leczniczych, takie jak kwas p-kumarowy,
kwas kawowy i kwas ferulowy, odznaczaly si¢ stabym
dziataniem przeciwdrobnoustrojowym (dla wigkszosci
drobnoustrojow MIC byto wyzsze od 1000 wg/ml)
(tab. 7). Natomiast kwas salicylowy dziatatl na bak-
terie i grzyby drozdzoidalne stosunkowo silnie (MIC
w granicach 100-500 pwg/ml). Z innych kwasow feno-
lowych pochodzacych z materiatu rolinnego silnym

Tabela 7. Dziatanie fenolokwaséw na bakterie i grzyby drozdzoidalne, plesniowe i dermatofity (wg 2 i 3).

MIC (ug/ml)
Drobnoustroje kwas kwas kwas kwas
p-kumarowy kawowy ferulowy salicylowy
Bakterie
Staphylococcus aureus ATCC 6538P > 1000 > 1000 > 1000 500
Grzyby drozdzoidalne
anc}ilida albicans PZH 1409 PCM > 1000 > 1000 1000 100
Candida parapsilosis CNCTC 8/44 > 1000 > 1000 > 1000
Cryptococcus neoformans 1972 (S) > 1000 > 1000 > 1000 100
Torulopsis utilis CNCTC 32/49 1000 > 1000 > 1000 100
Saccharomyces cerevisiae Ja-64 (P) 188
Saccharomyces cerevisiae CNCTC 53/67 100
Saccharomyces carlsbergensis (P) 100
Candida albicans CNCTC 49/64 100
Candida krusei CNCTC 40/53 100
Rhodotorula rubra R 36 (P)
Grzyby plesniowe
Aspergillus fumigatus (P) > 1000 > 1000 > 1000
Scopulariopsis brevicaulis (P) > 1000 > 1000 > 1000
Penicillium notatum (P) 1000 1000 > 1000
Cladosporium herbarum (P) > 1000 > 1000 > 1000
Dermatofity
Trichophyton mentagrophytes 32 (S) > 1000 > 1000 1000
Trichophyton gypseum 870 G 41 (S) > 1000 > 1000 > 1000
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dziataniem przeciwbakteryjnym odznaczat si¢ kwas
galusowy (MIC dla S. aureus ATCC 6538P wynosito
150 pg/ml) (tab. 8). Kwasy: syrngowy, gentyzynowy i
p-hydroksybenzoesowy dziataly na wymieniony szczep
bakteryjny bardzo stabo (MIC > 1000 ug/ml).

Tabela 8. Dziatanie kwaséw fenolowych na bakterie (wg 2,
31i6).

MIC (ug/ml)
Kwasy fenolowe Staphylococcus aureus
ATCC 6538P
Kwas galusowy 250
Kwas syryngowy > 1000
Kwas gentyzynowy > 1000
Kwas p-hydroksybenzoesowy > 1000

Obszerne badania dotyczace kurkuminy, dime-
rycznej pochodnej kwasu ferulowego, dowiodly, ze
dzialanie tej substancji na drobnoustroje jest stosun-
kowo silne. Wzrost ziarniakéw Gram-dodatnich kur-
kumina hamowata w granicach 15-100 ug/ml (tab. 9),
laseczek tlenowych Bacillius i laseczek beztlenowych
Clostridium w granicach 5-40 ug/ml (tab. 10), pateczek
Gram-ujemnych (fermentujacych, niefermentujacych
i maczugowcow w granicach 5- > 100 wg/ml (tab. 11)
oraz grzybow drozdzoidalnych, plesniowych i derma-
tofitow w granicach 5- > 100 ug/ml (tab. 12).

Tabela 9. Dziatanie kurkuminy na ziarniaki Gram-dodatnie
(wg 8).

Ziarniaki Gram dodatnie MIC (ug/ml)
Staphylococcus aureus ATCC 6538P 40
Staphylococcus aureus S21 (S) 20
Staphylococcus aureus 26/2 (S) 20
Staphylococcus aureus 120 (S) 30
Staphylococcus aureus 128 (S) 20
Staphylococcus aureus 129 (S) 20
Staphylococcus aureus 235 (S) 40
Staphylococcus epidermidis CNCTC 12/63 20
Staphylococcus albus CNCTC 7/67 20
Enterococcus faecalis ATCC 8040 100
Streptococcus pyogenes 3893 (S) 30
Streptococcus pyogenes 3894 (S) 30
Streptococcus pyogenes 3887 (S) 15
Gaffkya tetragena PZH 1016 25
Sarcina lutea ATCC 9341 25
Sarcina subflava CNCTC 6/63 15

Tabela 10. Dzialanie kurkuminy na laseczki tlenowe Bacillus
i beztlenowe Clostridium (wg 8).

Ziarniaki Gram-dodatnie MIC (ug/ml)
Laseczki tlenowe Bacillus
Bacillus subtilis var. niger CNCTC1 6/65 5
Bacillus subtilis CCM 1997 5
Bacillus coagulans CCM 2013 5
Bacillus circulans CCM 2048 5
Bacillus macerans CCM 2012 5
Bacillus cereus CCM 1992 15
Bacillus lentus CCM 2214 5
Bacillus brevis CCM1613 5
Laseczki beztlenowe Clostridium
Clostridium novyi CNCTC 17/49 30
Clostridium septicum CNCTC 8/49 15
Clostridium histolyticum CNCTC 16/49 15
Clostridium sporogenes CNCTC 14/49 40
Clostridium bifermentans PZH 149 20

Tabela 11. Dziatanie kurkuminy na pateczki Gram-ujemne
fermentujace i niefermentujace oraz na maczugowce (wg §).

Drobnoustroje MIC (ug/ml)

Pateczki Gram-ujemne fermentujace

Escherichia coli PZH 026B6 > 100

Klebsiella pneumoniae 120 (S) > 100

Enterobacter aerogenes CNCTC 6/49 > 100

Proteus morganii CNCTC 6/44 > 100

Salmonella typhimurium 1560 (S) > 100
Pateczki Gram-ujemne niefermentujace

Flavobacterium sp. CNCTC 6/49 5

Alcaligenes faecalis CNCTC 1/48 15

Pseudomonas aeruginosa ATCC 10662 > 100
Maczugowce

Corynebacterium sp. 3910 (S) 15

Corynebacterium enzymicum CNCTC 29/65 5

Tabela 12. Dziatanie kurkuminy na grzyby drozdzoidalne,
plesniowe i dermatofity (wg 8).

Drobnoustroje MIC (ug/ml)
Grzyby drozdzoidalne
Candida albicans PZH 1409 PCM > 100
Candida albicans CNCTC 49/64 > 100
Candida krusei CNCTC 40/53 > 100
Cryptococcus neoformans (S) 100
Saccharomyces cerevisiae Ja-64 (P) 100
Saccharomyces cerevisiae CNCTC 53/67 100
Saccharomyces carlsbergensis (P) > 100
Torulopsis utilis CNCTC 32/49 > 100
Rhodotorula rubra R 36 (P) > 100
Grzyby ple$niowe
Aspergillus niger (P) > 100
Penicillium glaucum IA (P) 40
Scopulariopsis brevicaulis (P) 15
Mucor mucedo (P) 60
Rhizopus nigricans (P) 10
Dermatofity
Trichophyton mentagrophytes (S) > 100
Microsporum gypseum 5

Depsydy (estry kwasow fenolowych) dziataty stabo
na bakterie, grzyby drozdzoidalne i pleSniowe oraz na
dermatofity. Kwas chlorogenowy, kwas rozmarynowy
i kwas elagowy hamowaly rozwdj tych drobnoustrojow
w stezeniach 500- > 100 pg/ml (tab. 13).

Z. analizy powyzszych badan wynika, ze do substancji
fenolowych o wysokiej aktywnosci przeciwdrobnoustrojo-
wej mozna zaliczy¢: hydrochinon, alkohol i aldehyd cyna-
monowy oraz kurkuming (tab. 14). Substancje te hamuja
wzrost ziarniakéw Gram-dodatnich, grzybéw drozdzo-
idalnych, laseczek tlenowych Bacillus i laseczek beztle-
nowych Clostridium w zakresie stezen 10-100 ug/ml.

Na uwage zastuguje réwniez a-azaron, ktory ha-
muje wzrost bakterii Gram-dodatnich, pateczek
Gram-ujemnych i grzybéw drozdzoidalnych w zakresie
stezen 250-1000 pwg/ml. Jest to o tyle wazne, poniewaz
pateczki Gram-ujemne sa zazwyczaj o wiele bardziej
oporne na dziatanie substancji roslinnych w poréw-
naniu do ziarniakow Gram-dodatnich. W omawianym
przypadku a-azaron hamowal wzrost wymienionych
drobnoustrojéw w podobnym zakresie stezen, co jest
bardzo korzystne z praktycznego punktu widzenia.
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Tabela 13. Dziatanie depsydéw na bakterie oraz grzyby drozdzoidalne, pleSniowe i dermatofity (wg 2 i 3).

MIC (ug/ml)
Drobnoustroje kwas kwas kwas
chlorogenowy rozmarynowy elagowy

Bakterie

Staphylococcus aureus ATCC 6538P 500 400 1000

Staphylococcus aureus 1 (S) 500

Escherichia coli PZH 026B6 1000

Klebsiella pneumoniae 231 (S) 1000

Enterobacter faecalis ATCC 8040 1000

Pseudomonas aeruginosa OWG/89/3 (S) 750
Grzyby drozdzoidalne

Candida albicans PZH 1409 PCM > 1000

Candida parapsilosis CNCTC 8/44 > 1000

Torulopsis utilis CNCTC 32/49 > 1000

Cryptococcus neoformans 1972 (S) > 1000
Grzyby ple$niowe

Penicillium notatum (P) > 1000

Aspergillus fumigatus (P) > 1000

Cladosporium herbarum (P) > 1000
Dermatofity

Trichophyton mentagrophytes 32 (S) > 1000

Trichophyton gypseum 870 G 41 (S) > 1000

Tabela 14. Roslinne substancje fenolowe o wysokiej aktywnoSci przeciwdrobnoustrojowe;.

. L Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa
Substancje fenolowe Grupa drobnoustrojow MIC (ug/ml)
. ziarniaki Gram-dodatnie 30
Hydrochinon grzyby drozdzoidalne 10-20
Alkohol cynamonowy ziarniaki Gram-dodatnie 10
ziarniaki Gram-dodatnie 75
Aldehyd cynamonowy grzyby drozdzoidalne 10-100
ziarniaki Gram-dodatnie 15-100
Kurkumina laseczki tlenowe Bacillus 5-15
laseczki beztlenowe Clostridium 15-40
ziarniaki Gram-dodatnie 250-750
a-Azaron pateczki Gram-ujemne 250-1000
grzyby drozdzoidalne 250-500

Przeprowadzone badania wskazuja, ze wSrdd ro-
Slinnych pochodnych fenolu znajduja si¢ substancje
o wysokiej aktywnoSci przeciwdrobnoustrojowej, co
moze by¢ wykorzystane do wytwarzania preparatéw
leczniczych skutecznych w terapii réznych choréb
dermatologicznych.
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