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summAry
usnic acid is one of the most known and extensively studied 
lichen secondary metabolites. it was found only in lichen spe-
cies, especially from the genus cladonia, usnea, lecanora, 
ramalina, Evernia or Parmelia. the compound is a yellow, crys-
tal dibenzofurane derivative (2,6-diacetyl-7,9-dihydroxy-8,9b- 
-dimethyl-1,3(2h,9bh)-dibenzo-furandione), easily dissolved in 
organic solvents but not in water. As a pure compound it can 
be found in toothpaste and deodorants, where it reveals anti-
microbial properties. usnic acid has been shown also antiviral, 
antiprotozoal, cytotoxic and antiproliferative, anti-inflammatory 
and analgesic activity. some differences in biological and phar-
macological activity can be sometimes observed between the 
two enantiomers of the compound. usnic acid is also used 
for weight reduction, but with dangerous side effects. in this 
review the emphasis is on the biological and pharmacological 
activity of usnic acid and also on its pharmacokinetics and 
some toxic effects.

K E y   W o r D s :  u s n i c  A c i D  –  c y t o t o X i c 
– AntimicroBiAl – Anti-inflAmmAtory

Wprowadzenie
Kwas usninowy jest najbardziej znanym i opisy-

wanym metabolitem porostowym. Pierwsze donie-
sienia o tym związku sięgają roku 1844, kiedy to 
Knop opisał izolację tego związku i jego podsta-
wowe własności fizykochemiczne (1). Związek ten 
badany jest pod kątem potencjalnego wykorzystania 
w farmacji, biotechnologii, kosmetologii, a nawet 
rolnictwie.

Kwas usninowy jest związkiem izolowanym jak 
dotąd wyłącznie z porostów. Występuje w wielu rodzi-
nach i rodzajach porostów, najczęściej rozpowszech-

niony jest w rodzajach cladonia, usnea, lecanora, 
ramalina, Evernia, Parmelia i Alectoria (1). Zawartość 
tego związku w różnych gatunkach waha się od 0,006% 
w Parmelia soredians (2) do 5,30% w flavocetraria 
nivalis (3).

Własności fizykochemiczne
Kwas usninowy jest pochodną dibezofuranu 

(2,6-diacetylo-7,9-dihydroksy-8,9b-dimetylo-
1,3(2h,9bh)-dibenzo-furandion), o wzorze sumarycz-
nym C18H16O7. Jest to krystaliczna, żółta substancja, 
optycznie czynna, o temperaturze topnienia 203-204°C 
(4). Występuje w formie dwóch enancjomerów, róż-
niących się położeniem grupy metylowej w pozycji 
9b (5). Poza enancjomerami kwasu usninowego, w 
porostach występują również inne izomery: kwas 
(+)- i (–)-izousinowy (ryc. 1).

Kwas usninowy rozpuszcza się dobrze w benzenie, chlo-
roformie, alkoholu amylowym i lodowatym kwasie octo-
wym, jest słabo rozpuszczalny w etanolu, eterze naftowym  
i eterze dietylowym, natomiast nierozpuszczalny w 
wodzie (6). Do celów badania aktywności biologicznej 
i farmakologicznej in vitro niektórzy autorzy wskazują 
na 2-hydroksypropylo-β-cyklodekstrynę jako optymal-
ny rozpuszczalnik (7). Biogenetycznie kwas usninowy 
wywodzi się ze szlaku acetylo-polimalynolowego.

Syntezy kwasu usninowego dokonali w 1956 roku 
Barton i wsp. (8) poprzez oksydatywne sprzężenie 
metylofluoroacetofenonu z żelazocyjankiem potasu. 
Uzyskany w ten sposób dimer acetylowano do postaci 
dioctanu kwasu usninowego, który po hydrolizie dał 
kwas usninowy. Proces ten opisano dla obu enancjo-
merów (8). Udowodniono również, że kwas usninowy 
może być wytwarzany w warunkach in vitro przez 
hodowle tkankowe cladonia substellata (9).
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Aktywność biologiczna i farmakologiczna

Aktywność przeciwbakteryjna

Aktywność przeciwbakteryjną in vitro kwasu usni-
nowego zbadano wobec szeregu szczepów bakterii 
zarówno Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych. 
W większości przypadków przedmiotem badań był 
enancjomer (+) (10-16), w jednej pracy opisano ak-
tywność kwasu (–)-usninowego (17), a w innej porów-
nano aktywność obu enancjomerów (18). Zestawienie 
aktywności przeciwbakteryjnej kwasu usninowego 
przedstawia tabela 1.

Kwas usninowy wykazał zróżnicowaną, od słabej po 
umiarkowaną, aktywność przeciwbakteryjną zarówno 
wobec szczepów Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych. 
Aktywność obydwu enancjomerów była identyczna w 
przypadku szczepów clostridium, Propionibacterium i 
staphylococcus; wobec szczepów Bacillus i Aeromonas 
kwas (–)-usninowy wykazał wyższą aktywność od enan-
cjomeru (+), natomiast w pozostałych przypadkach 
kwas (+)-usninowy był bardziej aktywny.

Interesujący przykład praktycznego wykorzystania 
aktywności przeciwbakteryjnej kwasu usninowego 
opisali Francolini i wsp. (19). Badali on wpływ kwasu 
usninowego na adhezję bakterii na powierzchni po-
limerów, z których tworzone są urządzenia i drobny 
sprzęt medyczny. W tym celu dodawano kwas usni-
nowy do poliuretanu, a następnie określano jego 
zdolność do hamowania powstawania biofilmu bakte-
ryjnego (staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugi-
nosa) na jego powierzchni. Jako kontrolę stosowano 
poliuretan bez dodatku kwasu usninowego. Zabieg 

dodania kwasu usninowego nie spowodował istotnego 
zmniejszenia adhezji komórek bakterii do poliuretanu, 
natomiast wykazywał aktywność przeciwbakteryjną 
wobec bakterii już przylegających. W przypadku bio-
filmu wytworzonego przez Pseudomonas aeruginosa, 
kwas usninowy powodował wyraźne zmiany w struk-
turze warstwy bakteryjnej (19).

Aktywność przeciwwirusowa

Kwas usninowy w nielicznych badaniach wykazał 
słabą aktywność przeciwwirusową wobec wirusów 
HSV (herpes simplex typu 1) i PSV1 (wirus polio typu 
1), powodując ponad 4-milimetrową strefę zahamowa-
nia wzrostu w stężeniu 30 µg/krążek, a w przypadku 
wirusa HSV również w stężeniu 7,5 µg/krążek (11). 
W kilku przypadkach opisano wpływ kwasu usnino-
wego na enzymy wirusowe, takie jak integraza czy 
odwrotna transkryptaza, jak również badano wpływ 
tego związku na kwasy nukleinowe mysiego wirusa 
poliomy. Stwierdzono, że kwas usninowy wykazywał 
słabą aktywność hamującą aktywność integrazy wirusa 
HIV-1; wartość IC50 wynosiła 126,4 µM (20), natomiast 
w stężeniu 50 µg/ml nie wykazał aktywności hamującej 
wobec odwrotnej transkryptazy wirusa HIV-1 (12).

Jedno doniesienie opisuje badanie wpływu kwasu 
usninowego, podawanego łącznie z siarczanem cyn-
ku, u 100 pacjentek cierpiących na zakażenie układu 
płciowego wirusem brodawczaka HPV, będących po 
zabiegach chirurgicznych. Pacjentki podzielono na trzy 
grupy: kontrolną, nieotrzymującą żadnych środków 
po leczeniu chirurgicznym, grupę otrzymującą dopo-
chwowo kwas usninowy i siarczan cynku przed zabiegiem 

Ryc. 1. Enancjomery kwasu usninowego i izousninowego.
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Tabela 1. Aktywność przeciwbakteryjna in vitro kwasu usninowego.

Szczep Aktywność
kwasu (+)-usninowego

Aktywność
kwasu (–)-usninowego

Pozycja
piśmiennictwa

Aeromonas hydrophila –
na

MIC 1,2 µg
–

17
16

Bacillus cereus
MIC 6,9 µg/ml

–
na

–
MIC 0,15 µg

–

23
17
16

Bacillus megaterium MIC 7,7 µg/ml
IZ 10 mm (50 µg)

–
–

23
12

Bacillus subtilis

–
MIC 6,3 µg/ml

IZ 23 mm (250 µg)
IZ 10 mm (60 µg)

na
MIC 0,036 mmol

MIC 0,61 µg
–
–
–
–
–

17
23
14
11
15
16

Bacteroides thetaiotamicron MIC 4 µg/ml MIC 8 µg/ml 18

Bacteroides vulgatus MIC 4 µg/ml MIC 8 µg/ml 18

Bacteroides fragilis MIC 2 µg/ml MIC 1 µg/ml 18

Bacteroides ruminicola ssp. brevis MIC 8 µg/ml MIC 16 µg/ml 18

Bacteroides loeschii MIC 2 µg/ml MIC 2 µg/ml 18

Clostridium perfringens MIC 4 µg/ml MIC 4 µg/ml 18

Enterococcus faecalis MIC 4-8 µg/ml MIC 4-16 µg/ml 18

Enterococcus faecium MIC 4-16 µg/ml MIC 4-16 µg/ml 18

Escherichia coli 

MIC 4,9 µg/ml
na
na

IZ 5 mm (250 µg)
na

–
–
–
–
–

23
11
12
14
16

Klebsiella pneumoniae na – 16

Listeria monocytogenes –
MIC 0,018 mmol

MIC 0,31 µg
–

17
16

Mycobacterium aurum MIC 32 µg/ml – 13

Propionibacterium acnes MIC 2 µg/ml MIC 2 µg/ml 18

Proteus vulgaris –
MIC 0,036 mmol

MIC 0,15 µg
–

17
16

Pseudomonas aeruginosa 

MIC 5,2 µg/ml
na

IZ 5 mm (250 µg)
na

–
–
–
–

23
11
14
16

Pseudomonas syringae na – 16

Salmonella choleraesius MIC 6,3 µg/ml – 23

Salmonella enterica typhi MIC 8,2 µg/ml – 23

Salmonella enterica typhimurium MIC 5,4 µg/ml – 23

Salmonella typhimurium na – 16

Sarcina lutea MIC 19,1 µg/ml – 23

Staphylococcus aureus 

MIC 8,3 µg/ml
–

MIC 6,06 µg/ml
MIC 0,15 mmol
MIC 2-16 µg/ml

–
MIC 2,4 µg

–
–

MIC 2-16 µg/ml

23
17
15
16
18

Streptococcus faecalis –
MIC 0,073 mmol

MIC 0,15 µg
–

17
16

Yersinia enterocolitica MIC 0,018 mmol – 16

MIC – minimalne stężenie hamujące, IZ – strefa zahamowania, na – nieaktywny
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i po zabiegu chirurgicznym oraz trzecią grupę, otrzy-
mującą te związki tylko po zabiegu. Oceniano stan 
uszkodzeń wywołanych wirusem po 1, 2, 3 i 6 mie-
siącach od zabiegu. W obu grupach otrzymujących 
kwas usninowy i siarczan cynku zaobserwowano lepsze 
gojenie się nabłonka dróg rodnych w odniesieniu do 
grupy kontrolnej; zjawisko to było proporcjonalne 
do upływającego czasu. W grupie drugiej, której po-
dawano oba związki przed zabiegiem i po zabiegu, 
reepitelizacja była bardziej efektywna i obejmowała 
krótszy czas w porównaniu do grupy trzeciej (21).

Aktywność przeciwgrzybicza

Aktywność przeciwgrzybiczą kwasu usninowego 
zbadano wobec szeregu szczepów, będących zarówno 
patogenami ludzkimi, jak i roślinnymi, a także wobec 
gatunków niepatogennych. W większości przypadków 
badano kwas (+)-usninowy (11, 12, 14-16, 22), jed-
na praca dotyczyła aktywności kwasu (–)-usninowe-
go (17). Obydwa enancjomery charakteryzowały się 
zróżnicowaną aktywnością przeciwgrzybiczą wobec 
większości badanych szczepów, od słabej (11, 12, 
14) poprzez umiarkowaną (22), po wysoką (16, 17). 

Zestawienie aktywności przeciwgrzybiczej kwasu usni-
nowego przedstawiono w tabeli 2.

Aktywność przeciwpierwotniakowa

Aktywność przeciwpierwotniakową kwasu usninowego 
zbadano w warunkach in vitro wobec trypanosoma cruzi, 
Plasmodium falciparum oraz leishmania amazonensis. 
Wobec ostatniego gatunku aktywność kwasu usninowego 
zbadano również in vivo, na modelu mysim.

W badaniach in vitro kwas usninowy wykazał aktyw-
ność hamującą wzrost pierwotniaka trypanosoma cru-
zi w zakresie stężeń od 10 do 50 µg/ml (23). Zarówno 
kwas (+)-usinowy, jak i (–)-usninowy wykazały słabą 
aktywność przeciwpierwotniakową wobec Plasmodium 
falciparum; wartości IC50 wynosiły odpowiednio 15,3 
i 16,1 µmol, podczas gdy dla substancji referencyjnej 
(chlorochina) aktywność ta wynosiła 0,089 µmol (24). 
W badaniu innych autorów kwas usninowy w stężeniu 
50 µg/ml nie wykazał aktywności przeciwmalarycznej 
(12). Kwas (+)-usninowy, izolowany z Protousnea 
malacea, odznaczał się aktywnością przeciwpierwot-
niakową wobec leishmania amazonensis w stężeniu 
25 µg/ml (25).

Tabela 2. Aktywność przeciwgrzybicza in vitro kwasu usninowego.

Szczep Aktywność kwasu
(+)-usninowego

Aktywność kwasu
(–)-usninowego

Pozycja
piśmiennictwa

Alternaria brassicicola MIC 32,1 µg/ml – 23

Aspergillus flavus MIC 20,1 µg/ml – 23

Aspergillus nidulans MIC 14,3 µg/ml – 23

Aspergillus niger MIC 5,8 µg/ml
IZ 5 mm (250 µg)

–
–

23
14

Aspergillus ochraceus MIC 11,3 µg/ml – 23

Aspergillus sojae MIC 6,4 µg/ml – 23

Candida albicans

MIC 21,4 µg/ml
IZ 1 mm (60 µg)
MIC 0,002 mmol

–

–
–
–

MIC 0,15 µg

23
11
16
17

Candida glabrata
MIC 29,2 µg/ml
MIC 0,002 mmol

–

–
–

MIC 0,15 µg

23
16
17

Candida krusei MIC 30,1 µg/ml – 23

Candida tropicalis MIC 20,9 µg/ml – 23

Eurotium repens IZ 1 mm (50 µg) – 12

Fusarium moniliforme MIC 18,6 µg/ml – 23

Fusarium oxysporum na – 12

Mycotypha microspora IZ 3 mm (50 µg) – 12

Saccharomyces cerevisiae na – 15

Trichoderma viridae MIC 14,2 µg/ml – 23

Trichophyton mentagrophytes MIC 18,0 µg/ml
IZ 5 mm (60 µg)

–
–

23
11

Ustilago violacea IZ 1mm (50 µg) – 12

MIC – minimalne stężenie hamujące, IZ – strefa zahamowania, na – nieaktywny



166

Agnieszka Galanty i wsp.

Postępy  Fitoterapii 3/2012

W badaniach in vivo kwas (+)-usninowy w stężeniu 
25 mg/kg masy ciała podawano myszom zakażonym 
leishmania amazonensis, dwa razy dziennie przez 15 dni 
(doustnie), raz dziennie przez 15 dni (podskórnie) lub 
w pięciu iniekcjach z 4-dniowymi przerwami, bezpo-
średnio w zakażone miejsce. Kwas usninowy podawany 
miejscowo, bezpośrednio w miejsce zakażenia, wykazał 
znaczący efekt zmniejszający obszar zakażenia o 43,34% 
oraz liczbę pasożytów o 72,28%, w porównaniu do grupy 
nieotrzymującej żadnego środka. Podawanie badanego 
związku pozostałymi drogami nie dało efektów (25).

Działanie fotoochronne

Kwas usninowy został również zbadany pod kątem 
potencjalnych własności fotoochronnych zarówno 
na modelach zwierzęcych (26), jak i na zdrowych 
ochotnikach, u których porównywano aktywność tego 
związku, chroniącą przed wpływem promieniowania 
UV, z działaniem kosmetyku stosowanego jako filtr 
przeciwsłoneczny (27).

W badaniach przeprowadzonych na świnkach mor-
skich wykazano wysoką aktywność fotoochronną kwa-
su usninowego podawanego w ilości 2 mg/cm2 skóry 
pozbawionej włosów – wyliczona wartość czynnika 
SPF wynosiła 8,0 ± 0,15, podczas gdy standardowy 
związek wykazał SPF = 4,3 ± 0,20 (26).

Badania aktywności fotoochronnej kwasu usni-
nowego w warunkach in vivo przeprowadzono na 
5 zdrowych ochotnikach. Kwas usninowy w stężeniu 
2,5 x 10-2 mol rozpuszczono w mieszaninie glikolu 
propylenowego i chloroformu (1:1), a następnie na-
noszono na niewielki (12 cm2) fragment skóry pleców 
ochotników. Po odparowaniu chloroformu naniesiony 
roztwór tworzył cienką warstwę na skórze, którą na-
świetlano promieniami UV 295-340 nm. Kwas usni-
nowy wykazał aktywność porównywalną z działaniem 
Nivea Sun Spray LSF 5; wyliczone średnie wartości 
czynnika UVP (ochrona przed promieniowaniem UV) 
wynosiły odpowiednio 4,1 i 4,2 (27).

Aktywność przeciwzapalna, przeciwbólowa 
i przeciwgorączkowa

Aktywność przeciwzapalna kwasu usninowego zo-
stała przebadana zarówno w warunkach in vitro (29), 
jak i na modelu zwierzęcym (29). Prace o podobnym 
charakterze opisują wpływ przeciwbólowy i przeciw-
gorączkowy (30) kwasu usninowego w badaniach na 
zwierzętach. Kwas usninowy wykazywał aktywność 
porównywalną ze stosowanymi w eksperymentach 
substancjami referencyjnymi.

W badaniach nad aktywnością przeciwzapalną kwa-
su usninowego in vitro makrofagi RAW264.7, stymu-
lowane lipopolisacharydem (LPS) w celu wytwarzania 

czynnika martwicy nowotworów (TNF-α) oraz tlen-
ku azotu (NO), inkubowano z badanym związkiem 
(1-20 µmol) przez 24 h. Kwas usninowy obniżał po-
ziom TNF-α w sposób zależny od dawki; wartość 
IC50 wynosiła 12,8 µmol. Badany związek hamował 
także wytwarzanie tlenku azotu; wartość IC50 wynosiła 
4,7 µmol. Ponadto kwas usninowy hamował wyraźnie 
syntezę enzymu odpowiedzialnego za wytwarzanie 
tlenku azotu (iNOS) oraz obniżał poziom czynnika 
transkrypcji NF-κB (28).

W badaniach in vivo kwas usninowy podawano szczu-
rom w dawkach 25, 50 i 100 mg/kg m.c., z wcześniej 
wywołanym ostrym (obrzęk łapy wywołany karageniną) 
i przewlekłym (test zwitka waty) stanem zapalnym. 
Badany związek wywoływał zmniejszenie obrzęku łapy 
szczura we wszystkich dawkach, jednak w najwyższej 
podanej dawce efekt był porównywalny z substancją 
referencyjną (ibuprofen, 100 mg/kg m.c.). W przypadku 
stanu przewlekłego, kwas usninowy zmniejszał masę 
powstającej ziarniny w sposób zależny od dawki. Ak-
tywność ta, w najwyższej podanej dawce, była również 
porównywalna z substancją referencyjną (29).

Okuyama i wsp. (30) badali aktywność przeciw-
bólową i przeciwgorączkową kwasu usninowego u 
myszy. Aktywność przeciwbólową badano za pomocą 
testu wicia oraz testu ściskania ogona. Kwas usninowy 
podawano doustnie w dawkach 30 i 100 mg/kg m.c. 
(aktywność przeciwbólowa) oraz 100 i 300 mg/kg m.c. 
(aktywność przeciwgorączkowa). Badany związek 
wykazał aktywność przeciwbólową w obu podanych 
dawkach, powodując zmniejszenie w teście wicia zwie-
rząt odpowiednio o 50 i 40%, a także długotrwały 
efekt przeciwbólowy w teście ściskania ogona. Kwas 
usninowy w obydwu badanych dawkach miał także 
efekt przeciwgorączkowy, powodując spadek tempe-
ratury odpowiednio o 1 i 2,5°C w przeciągu 4 godzin 
od podania (30).

Aktywność cytotoksyczna

Kwas usninowy był intensywnie badany także pod 
kątem aktywności cytotoksycznej. Pierwsze doniesienia 
o jego wpływie na komórki nowotworowe pochodzą 
z końca lat 70. ubiegłego wieku, kiedy to Kupchan i 
Kopperman (31), a następnie Takai (32) badali jego 
aktywność in vivo w doświadczalnie wywołanym no-
wotworze płuc oraz białaczce u myszy. Co istotne, 
badanym związkiem był w obydwu przypadkach kwas 
(–)-usninowy. Późniejsze badania, przede wszystkim 
in vitro, dotyczyły w większości przypadków kwasu 
(+)-usninowego, jedynie w kilku pracach opisano 
aktywność cytotoksyczną kwasu (–)-usninowego 
(33-36). Zestawienie aktywności cytotoksycznej kwasu 
usninowego przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Aktywność cytotoksyczna kwasu usninowego.

Linia
hodowlana komórek Metoda Aktywność kwasu

(+)-usninowego
Aktywność kwasu

(–)-usninowego
Pozycja

piśmiennictwa

3LL MTT IC50 23 ± 6,6 µmol
IC50 35,1 ± 10,7 µmol

IC50 12,1 µg/ml
36
34

A2780 MTT IC50 75,9 ± 2,0 µmol – 43

A431 CV, NRU EC50 39 µM, 72 µmol – 40

A549 MTT żywotność 85% w stężeniu 
25 µg/ml (24 h)

żywotność 100% w stężeniu 
25 µg/ml (24 h) 35

Capan-2 test ze znakowaną 
tymidyną IC50 5,3 µg/ml IC50 5,0 µg/ml 37

Du145 MTT IC50 57,4 ± 2,1 µmol
IC50 45,9 ± 7,0 µmol

IC50 15,8 µg/ml
36
34

H1299 MTT IC50 22,3 µmol – 41

HaCaT

liczenie pod 
mikroskopem 

kontrastowo-fazowym
CV, NRU

IC50 2,1 ± 0,7 µmol
EC50 35µM, 76 µmol

–
–

39
40

HCT-116 p53-/- MTT IC50 143,1 ± 11,3µmol – 43

HCT-116 p53+/+ MTT IC50 157,2 ± 4,0 µmol – 43

HeLa MTT
IC50 14,9 µmol

IC50 178,3 ± 9,7 µmol
–
–

14
43

HEp-2 MTT IC50 12,6 µg/ml – 47

hepatocyty szczurze LDH
IC50 25 µg/ml (8 h)

21 µg/ml (24 h)
– 15

HT-29 MTT IC50 99,7 ± 8,4 µmol – 43

Jurkat MTT IC50 76,3 ± 8,2 µmol – 43

K-562 MTT IC5052,8 ± 8,7 µmol
IC50 21,8 ± 3,8 µmol

IC50 8,2 µg/ml
36
34

KB ? ED50 13 µg/ml – 12

L1210 MTT
Coulter Counter IC50 26,4 ± 8,5 µmol 

IC50 17,4 ± 1,4 µmol
IC50 6 µg/ml

95% zahamowania w 
stężeniu 1,4 x 10-7 mol/ml 

(23 h)

36
34
33

limfocyty test ze znakowaną 
tymidyną wysoka aktywność – 15

MCF7 MTT
IC50 18,9 µmol

IC50 105,4 ± 16 µmol
IC50 94,6 ± 7,9 µmol

–
IC50 51,7 ± 7,3 µmol

IC50 17,8 µg/ml
–

41
36
34
43

MDA-MB-231 MTT IC50 22,3 µmol – 41

MM98 CV, NRU EC50 23 µM, 64 µmol – 40

P388 MTT IC50 16 µg/ml – 11

Panc-1 test ze znakowaną 
tymidyną EC50 4,3 µg/ml – 7

PC-3 test ze znakowaną 
tymidyną EC50 8,2 µg/ml – 7

SK-BR-3 MTT IC50 199,2 ± 18,8 µmol – 43

T-47D test ze
znakowaną tymidyną

EC50 2,9 µg/ml
IC50 4,2 µg/ml

–
IC50 4,0 µg/ml 

7
37

U251 MTT IC5019,5 ± 1,6 µmol
–

IC5019,7 ± 4,6 µmol
IC50 6,8 µg/ml

36
34

V79 MTT żywotność 60% w stężeniu 
25 µg/mL (24 h) 

żywotność 90% w stężeniu 
25 µg/ml (24 h) 35

Linie zwierzęce: białaczka (L1210, P388); nowotwór płuc Lewisa 3LL; komórki nabłonkowe płuc V79
Linie ludzkie: nowotwór sutka (T-47D, MCF7, MDA-MB-231, SK-BR-3); nowotwór jajnika A2780; nowotwór trzustki (Panc-1, 
Capan-2); nowotwór jelita grubego (HT-29, HCT-116 p53+/+ i -/-); nowotwór prostaty (PC-3, Du145); białaczka (HL-60, Jurkat); 
nowotwór nosogardzieli KB; nowotwór krtani HEp-2; nowotwór płuc (A549, H1299); nowotwór macicy HeLa; glejak U251; 
gwiaździak U373 MG; międzybłoniak MM98; nowotwór sromu A431; keratynocyty HaCaT

Metody: CV – test krystalicznego fioletu; NRU – test pobierania czerwieni obojętnej; MTT – test redukcji soli tetrazoliowych
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Kwas usninowy był aktywny również wobec komó-
rek prawidłowych, jednak w większości przypadków 
była to aktywność bardzo niska lub umiarkowana (34, 
37). Natomiast w badaniu Kumara i Müllera (38) 
zaobserwowano wysoką aktywność antyproliferacyjną 
kwasu usninowego wobec prawidłowych keratynocy-
tów linii HaCaT (IC50 2,1 ± 0,7 µmol), połączoną 
z brakiem wpływu na integralność ich błon komór-
kowych. Wynik ten może mieć jednak znaczenie w 
kontekście schorzeń przebiegających z nadmiernym 
podziałem komórek naskórka, np. łuszczycy, stąd 
hamujący wpływ kwasu usninowego na proliferację 
komórek prawidłowych w tym przypadku można uznać 
za korzystny. W innych badaniach nad keratynocytami 
(39) kwas usninowy wykazał wysoką aktywność sty-
mulującą gojenie się rany powstałej poprzez mecha-
niczne zadrapanie warstwy keratynocytów, rosnących 
w hodowli zlewnej.

Określenie mechanizmu działania cytotoksycznego

Nieliczne prace podejmują próbę opisania mecha-
nizmu działania cytotoksycznego kwasu usninowego, 
przy czym w większości dotyczą one enancjomeru (+) 
(33-37, 40-42), jedno doniesienie porównuje działa-
nie obydwu enancjomerów (34). Prace te wskazują 
głównie na stymulację procesu apoptozy jako drogi 
działania kwasu usninowego (33-37, 40, 42), rzadziej 
nekrozy (36); pojedyncze doniesienia mówią o wywo-
ływaniu zmian w mikrotubulach (41).

Doniesienia na temat stymulacji procesu apopto-
zy przez kwas usninowy są sprzeczne, dwie spośród 
cytowanych prac wykazują brak tego wpływu (36, 
37), natomiast pozostałe cztery stwierdzają wyraźne 
znamiona zmian apoptotycznych w badanych liniach 
komórkowych (33-35, 42). Prace niewskazujące na 
proapoptotyczną aktywność kwasu usninowego do-
tyczą badań zarówno na komórkach prawidłowych 
(szczurze hepatocyty), jak i nowotworowych (ludzkie 
nowotwory sutka i trzustki). Co istotne, w pracach wy-
kluczających i wskazujących na proces apoptozy pod 
wpływem badanego związku, zastosowano podobną 
metodykę (cytometr przepływowy, aktywność kaspa-
zy-3, fragmentacja jąder komórkowych). Wskazywać 
to może na selektywne działanie kwasu usninowego 
jako stymulatora procesu apoptozy, w zależności od 
rodzaju użytych komórek i innych czynników. Poja-
wianie się fragmentacji jąder komórkowych, wzrost 
aktywności kaspazy-3 czy spadek potencjału błon 
mitochondrialnych pod wpływem badanego związku, 
mogą wskazywać na ścieżkę wewnętrzną procesu 
apoptozy, czego jednak nie potwierdzają badania 
Mayera i wsp. (40), niewykazujące wpływu kwasu 
usninowego na wzrost poziomu białek p53.

Correche i wsp. (37) określali wpływ kwasu usni-
nowego na stymulację aktywności kaspazy-3, enzymu 
pojawiającego się we wczesnych stadiach apoptozy, w 
szczurzych hepatocytach, metodą DTT. Badano także 
potencjalną fragmentację DNA w tych komórkach 
pod wpływem kwasu usninowego, z wykorzystaniem 
cytometru przepływowego. Badany związek nie wpły-
wał na aktywność kaspazy-3, nie wywoływał również 
fragmentacji DNA, co wskazuje na brak efektu apop-
totycznego.

Einarsdottir i wsp. (36) wykazali aktywność anty-
proliferacyjną kwasu (+)-usninowego wobec komórek 
nowotworu sutka T-47D oraz nowotworu trzustki 
Capan-2 w badaniu z użyciem cytometru przepły-
wowego. Komórki poddane działaniu kwasu usnino-
wego w mniejszym stopniu wchodziły w fazę S cyklu 
komórkowego, a w jeszcze mniejszym stopniu w fazę 
G2/M. Po 24 h inkubacji komórek z 20 µg/ml kwasu 
usninowego nie wykazano procesu apoptozy (z wy-
korzystaniem metody TUNEL). W kolejnym etapie 
doświadczeń zbadano wpływ kwasu usninowego w 
stężeniach 5 i 10 µg/ml na wywoływanie nekrozy w 
badanych komórkach metodą LDH, po inkubacji 
przez 24 i 48 h. Nekroza została zaobserwowana 
jedynie w komórkach Capan-2, w sposób zależny od 
dawki i czasu inkubacji. W ostatnim etapie określono 
wpływ badanego związku w stężeniach 5 i 10 µg/ml 
na potencjał błonowy mitochondriów obu linii komór-
kowych. Zaobserwowano wyraźny spadek potencjału 
błonowego pod wpływem kwasu usninowego, zwłasz-
cza w stężeniu 10 µg/ml, a efekt był porównywalny z 
substancją referencyjną CCCP.

Bačkorová i wsp. (42) opisali zróżnicowaną odpo-
wiedź ludzkich komórek nowotworowych na dzia-
łanie kwasu usninowego. Badania przeprowadzono 
na 4 liniach nowotworowych: jajnika (A2780), jelita 
grubego (HCT-116 p53+/+ i –/–) oraz białaczce (HL-60), 
określając wpływ kwasu usninowego na stymulację 
procesu apoptozy z wykorzystaniem cytometru prze-
pływowego. Kwas usninowy w dawce 50 i 100 µmol 
powodował zatrzymanie komórek w fazie S, w sposób 
zależny od czasu inkubacji (48, 72 h), przy czym wy-
raźniejszą odpowiedź zaobserwowano w przypadku 
komórek nowotworu jajnika oraz białaczki. Linia ko-
mórek nowotworu jajnika była najbardziej podatna na 
proapoptotyczne działanie kwasu usninowego. Efekt 
ten został potwierdzony ponadto w analizie morfologii 
jąder komórkowych barwionych metodą DAPI.

W badaniach Koparala i wsp. (34) obydwa enan-
cjomery powodowały stymulację procesu apoptozy 
w limfocytach (zwierzęcych komórkach nabłonko-
wych płuc) oraz ludzkich komórkach nowotworu 
płuc. Kwas (–)-usninowy był bardziej aktywny (zakres 
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stężeń 25-30 µg/ml) niż (+)-usninowy (zakres stężeń 
> 50 µ/ml).

Wpływ kwasu usninowego na stymulację procesu 
apoptozy w komórkach zwierzęcych białaczki L1210 
określano wstępnie, barwiąc jądra komórkowe barw-
nikiem Hoechst, a następnie określając fazy cyklu 
komórkowego za pomocą cytometru przepływowego. 
Komórki inkubowane przez 24 i 48 h z badanym 
związkiem o stężeniu 6, 9 i 12 µg/ml, obserwowane pod 
mikroskopem fluorescencyjnym, wykazywały zmiany 
morfologii, typowe dla procesu apoptozy: kondensację 
chromatyny jądrowej, fragmentację jąder komór-
kowych i tworzenie ciałek apoptotycznych. Liczba 
komórek apoptotycznych w różnych stężeniach kwasu 
usninowego wynosiła odpowiednio 9,6; 14,1 i 44,4% 
po 24 h i 11,9; 29,1 i 63,2% po 48 h inkubacji, podczas 
gdy etopozyd w stężeniu 1 µg/ml powodował pojawie-
nie się odpowiednio 47,4 i 52,7% komórek apopto-
tycznych. Efekt ten został potwierdzony w badaniu z 
użyciem cytometru przepływowego: zaobserwowano 
dodatkowy pik sub-G1, przed pikiem G0-G1.

Kwas (+)-usninowy i jego pochodna dioctanowa 
zostały przebadane pod kątem wywoływania procesu 
apoptozy w komórkach linii L1210 przez Bazina i wsp. 
(35). Zdolność ta była mierzona poprzez barwienie 
jąder komórkowych barwnikiem Hoechst i obserwacje 
mikroskopowe wybarwionych komórek, jak również 
poprzez pomiar aktywności kaspazy-3 w badanych 
komórkach. Obydwa badane związki wykazały zdol-
ność do indukowania apoptozy, w sposób zależny od 
dawki (kwas usninowy: 17, 26, 35 µmol, pochodna: 
3, 4,5, 6 µmol, etopozyd 1,7 µmol) i czasu inkubacji 
(24, 48 h), powodując pojawienie się 30-35% (kwas 
usninowy) i 35-38% (pochodna) komórek apoptotycz-
nych, podczas gdy pod wpływem etopozydu powsta-
wało 47% komórek apoptotycznych. Po 48 h zmierzo-
no także aktywność kaspazy-3, markera apoptozy, i 
zaobserwowano wzrost aktywności tego enzymu pod 
wpływem obydwu badanych związków.

Mayer i wsp. (40) w komórkach nowotworowej 
linii MCF7 określali poziom białek p53 i p21 po 24 h 
inkubacji z 29 µmol stężeniem kwasu usninowego. 
Nie zaobserwowano wzrostu poziomu badanych bia-
łek pod wpływem kwasu usninowego, poziom ich był 
porównywalny do warunków kontrolnych. Co więcej, 
nie zaobserwowano również fosforylacji białka p53 
na fragmencie Ser15, co świadczy o braku uszkodze-
nia DNA w komórkach poddanych działaniu kwasu 
usninowego. Dodatkowo autorzy zbadali wpływ kwasu 
usninowego w stężeniach 3,6; 7,25; 14,5 i 29 µmol 
na aktywność transkrypcyjną p53 w mysich fibrobla-
stach T22. Nie zaobserwowano istotnego wzrostu 
transkrypcji białka pod wpływem badanego związku; 

w najwyższym stężeniu wzrost ten wynosił 0,49%, 
podczas gdy substancja referencyjna (aktynomycyna 
D) w stężeniu 60 ng/ml, będąca aktywatorem trans-
krypcji p53, powodowała wzrost transkrypcji białka o 
9,25%. Sugeruje to brak wpływu kwasu usninowego 
na proces apoptozy (40).

Jedna zaledwie praca dotyczy wpływu kwasu usni-
nowego na elementy cytoszkieletu komórkowego 
– mikrotubule. Rola mikrotubul w komórkach dotyczy 
przede wszystkim podziałów mitotycznych, lecz także 
ruchów komórek i sygnalizacji wewnątrzkomórkowej, 
stąd praca ta jest niezwykle istotna, tym bardziej, iż 
ma charakter pionierski w badaniach nad aktywnością 
kwasu usninowego. O’Neill i wsp. (41) badali wpływ 
kwasu usninowego w stężeniu 29 µmol na mikrotubule 
w ludzkich komórkach nowotworu sutka MCF7 oraz 
nowotworu płuc H1299. Jako kontrole stosowano tak-
sol (stabilizujący mikrotubule) i winkrystynę (hamują-
cą polimeryzację mikrotubul). Komórki inkubowano 
z badanym związkiem przez 4 i 24 h, a ze związkami 
kontrolnymi w stężeniu 1 µg/ml przez 4 h, a następnie 
wybarwiano komórki barwnikiem FITC. Nie zaobser-
wowano żadnych zmian w mikrotubulach w komór-
kach traktowanych kwasem usninowym, co świadczy 
o braku wpływu tego związku na mikrotubule.

Określenie potencjalnego mechanizmu wpływu 
kwasu usninowego na komórki nowotworowe wymaga 
zatem dalszych badań na poszerzonym zakresie linii 
komórkowych.

Aktywność antymitotyczna

Aktywność antymitotyczna kwasu usninowego była 
określana przez różnych autorów z zastosowaniem 
testu Allium (43-45). We wszystkich przeprowadzo-
nych badaniach kwas (+)-usninowy wykazał bardzo 
silną aktywność hamującą podział i wzrost korzeni, 
w bardzo niskich stężeniach (0,0004%, 100 ppm). 
Aktywność kwasu (–)-usninowego, opisana w jednym 
tylko badaniu (45), była nieco słabsza (0,25; 2,5 µg/ml). 
Podobnie wysoką aktywnością, co związek macierzysty, 
charakteryzowała się sól sodowa kwasu usninowego.

Aktywność przeciwnowotworowa

Nieliczne badania opisują aktywność kwasu usni-
nowego wobec eksperymentalnie wywołanych no-
wotworów w modelach zwierzęcych (31, 32, 46). 
Najwcześniejsze badania dotyczą aktywności kwasu 
(–)-usninowego (31, 32), natomiast późniejsze doty-
czą enanacjomeru kwasu (+)-usinowego (46). Kwas 
(–)-usninowy nie wywoływał znaczącego wydłużenia 
przeżywalności zwierząt z wszczepionym nowotworem 
(31, 32), natomiast kwas (+)-usninowy powodował wy-
raźne zmniejszenie guza, nie powodując jednocześnie 



170

Agnieszka Galanty i wsp.

Postępy  Fitoterapii 3/2012

zmian w pozostałych, zdrowych organach. Co istotne, 
kwas usninowy podany w postaci mikrokapsułek był 
znacznie bardziej aktywny od związku podanego w 
postaci wolnej (46).

Kupchan i Kopperman (31) określali aktywność 
przeciwnowotworową kwasu (–)-usninowego wobec 
doświadczalnie wywołanego nowotworu płuc Lewi-
sa u myszy. Kwas usninowy, podawany w dawkach 
20-200 mg/kg m.c., wywoływał zwiększenie przeży-
walności zwierząt o 13-15%. Podobnie, kwas (–)-usni-
nowy (32) podawany dootrzewnowo myszom z eks-
perymentalnie wszczepioną białaczką P388 w dawce 
100 mg/kg m.c. przez 9 kolejnych dni wywoływał 
wydłużenie przeżywalności zwierząt o 14%. Żadna z 
18 półsyntetycznych pochodnych kwasu usninowego, 
przebadanych w tym eksperymencie, nie była bardziej 
aktywna.

Ribeiro-Costa i wsp. (46) określali aktywność 
przeciwnowotworową kwasu usninowego u myszy 
z wszczepionym mięsakiem Sarcoma 180. Myszom 
po 24 h od wszczepienia nowotworu podawano do-
otrzewnowo badany związek, w postaci wolnej lub 
w mikrokapsułkach, w dawce 15 mg/kg masy ciała 
przez 7 dni. Następnie określano masę guza oraz 
analizowano histopatologicznie organy wewnętrzne 
(wątroba, nerki, śledziona). Aktywność przeciwno-
wotworowa kwasu usninowego podanego w postaci 
mikrokapsułek była wyższa niż wolnego związku 
i wynosiła odpowiednio 63 i 42% zahamowania 
wzrostu guza. Analiza histopatologiczna nie wy-
kazała zmian w badanych organach wewnętrznych 
pod wpływem żadnej z badanych postaci kwasu 
usninowego. Podobne badania przeprowadzone 
przez Santos i wsp. (47) również wykazały zmniej-
szenie wzrostu guza u myszy pod wpływem kwasu 
usninowego podanego w formie nanokapsułek, w 
porównaniu do wolnego związku.

Farmakokinetyka i metabolizm

Bardzo niewiele danych opisuje losy kwasu usni-
nowego w organizmie (48-50). Badania te ograni-
czone są do eksperymentów in vitro (48) oraz na 
zwierzętach (49, 50). Badania in vitro wskazują na 
wpływ kwasu usninowego na niektóre podjednost-
ki cytochromu P450, co może się wiązać z poten-
cjalnymi interakcjami lekowymi (48).Wyniki badań 
wskazują na stosunkowo dobrą biodostępność kwasu 
usninowego oraz jego wolne wchłanianie z przewo-
du pokarmowego zwierząt po podaniu doustnym 
(49). Interesujące badania przeprowadzone przez 
autorów norweskich (50) dotyczyły degradacji kwasu 
usninowego przez florę bakteryjną w przewodzie 
pokarmowym reniferów.

Foti i wsp. (48) badali metabolizm kwasu usninowe-
go in vitro w ludzkich hepatocytach oraz wątrobowej 
frakcji subkomórkowej. Kwas usninowy był metabo-
lizowany do trzech monohydroksylowych pochodnych 
oraz dwóch koniugatów glukuronidowych, za pomocą 
odpowiednio cytochromu P450 (CYP) 1A2 oraz glu-
kuronozylotransferazy urydynodifosforanu UGT1A1 
i UGT1A3. Czas półtrwania kwasu usninowego w mi-
krosomach wątroby wynosił 19,3 min. W komórkach 
hepatocytów kwas usninowy w stężeniu 20 µmol nie 
indukował cytochromu CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4, 
w przeciwieństwie do substancji referencyjnych; od-
powiednio omeprazolu, fenobarbitalu i rifampicyny. 
Badany związek był natomiast słabym inhibitorem 
CYP2D6 oraz umiarkowanym inhibitorem CYP2C19 
(IC50 = 9 nmol) i CYP2C9 (IC50 = 94 nmol), a także 
CYP2C8 (IC50 = 1,9 µmol) i CYP2C18 (6,3 µmol). 
Wskazywać to może na potencjalne powodowanie 
interakcji kwasu usninowego z innymi lekami.

Krishna i Venkataramana (49) określali farmakoki-
netykę kwasu usninowego w badaniach na królikach. 
Zwierzętom podawano kwas usninowy w stężeniach 
5 mg/kg m.c. (dożylnie) lub 20 mg/kg m.c. (doustnie) 
i pobierano krew natychmiast po podaniu oraz po 
0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 36 i 48 h po podaniu 
dożylnym. W przypadku podania doustnego pobie-
rano krew z pominięciem czasu 0,25 h od podania, 
natomiast krew pobierano dodatkowo po 8, 60 i 72 h 
po podaniu. Osocze oddzielano od krwi i analizowano 
ilościowo pod kątem obecności kwasu usninowego 
metodą HPLC. Poziom kwasu usninowego w osoczu 
po podaniu dożylnym miał charakter trójwykładni-
czy, ze średnim czasem półtrwania 10,7 h. Objętość 
dystrybucji w kompartmencie centralnym oraz kli-
rens systemowy wynosiły odpowiednio 43,9 ml/kg i 
12,2 ml/h/kg. Po podaniu doustnym kwas usninowy 
osiągał najwyższe stężenie w osoczu, równe 32,5 µg/ml, 
w ciągu 12,2 h. Średnia absolutna biodostępność bada-
nego związku po podaniu doustnym wynosiła 77,8%. 
Uzyskane wyniki sugerują dobrą biodostępność oraz 
powolne wchłanianie kwasu usninowego po podaniu 
doustnym.

Sundset i wsp. (50) określali metabolizm kwasu 
usninowego u reniferów karmionych przez 4 tygodnie 
plechami cladonia stellaris, zawierającymi 9,1 mg/g 
kwasu usninowego. Dzienna ilość kwasu usninowego 
w diecie zwierząt wynosiła 91-117 mg/kg m.c. Po za-
kończeniu eksperymentu określano ilość kwasu usni-
nowego w zawartości przewodu pokarmowego oraz 
tkankach wątroby i nerek, a także wcześniej pobranych 
próbkach odchodów, moczu i paszy. Kwas usninowy 
nie został znaleziony w próbkach treści przewodu po-
karmowego, tkankach wątroby ani nerek, nie wykryto 
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go również w odchodach i moczu zwierząt. Autorzy 
sugerują, że kwas usninowy został poddany degradacji 
przez mikroorganizmy w przewodzie pokarmowym 
zwierząt, co może wskazywać na ich zdolność do unie-
czynniania potencjalnych związków toksycznych.

Toksyczność

Toksyczność kwasu usninowego określano wobec 
organizmów zwierzęcych (51, 52). U szczurów dawka 
toksyczna przekraczała poziom 1000 mg/kg, natomiast 
u myszy wartość LD50 wynosiła 180 mg/kg (51, 52). 
Ostrą toksyczność u szczurów zaobserwowano dopiero 
w dawce 2000 mg/kg masy ciała (51).

Działanie hepatotoksyczne

Szereg opublikowanych doniesień dotyczy działania 
hepatotoksycznego kwasu usninowego zarówno in 
vitro, na hodowanych hepatocytach i izolowanych z 
nich mitochondriach (53), jak i na modelach zwie-
rzęcych (47, 53). Co ważne, hepatotoksyczność była 
niższa w przypadku podawania kwasu usninowego w 
postaci nanokapsułek (47). Opisano również kilkana-
ście przypadków ciężkich uszkodzeń wątroby, w tym 
kilka zakończonych koniecznością przeszczepu tego 
organu, u osób przyjmujących kwas usninowy jako 
suplement diety wspomagający odchudzanie. Ponad 
połowa opisanych przypadków dotyczyła złożonego 
preparatu LipoKinetix (54-57), w skład którego wcho-
dzi między innymi sól sodowa kwasu usninowego, a 
ponadto chlorowodorek norefedryny, dijodotyronina, 
chlorowodorek johimbiny i kofeina (57), stąd określe-
nie przyczyn uszkodzeń wątroby w tych przypadkach 
nie jest jednoznaczne z obecnością w nim pochodnej 
kwasu usninowego. Jednak pozostałe przypadki doty-
czyły zażywania preparatów zawierających wyłącznie 
kwas usninowy (54) lub preparatów z dodatkiem 
substancji niepodejrzewanych o negatywny wpływ na 
wątrobę (nasiona soi, L-karnityna, pirogronian wap-
nia) (55, 56), co wskazywałoby na jego silny wpływ 
hepatotoksyczny. Zastosowanie kwasu usninowego 
we wspomaganiu odchudzania wynika najprawdopo-
dobniej z jego aktywności rozprzęgającej fosforylację 
oksydatywną w mitochondriach (54), porównywalną 
lub nawet przewyższającą 2,4-dinitrofenol, stosowany 
od lat 30. ubiegłego wieku właśnie w tym celu (54). 
Ma to przyspieszać tzw. spalanie tłuszczu w organi-
zmie i prowadzić do efektu utraty masy ciała.

Wywoływanie alergii kontaktowej
Kwas usninowy został przebadany pod kątem wy-

woływania alergii kontaktowej na podstawie donie-
sień o takim zjawisku u osób stosujących kosmetyki 
lub mających kontakt zawodowy lub hobbystyczny z 

ogrodnictwem lub leśnictwem. Rola kwasu usninowe-
go jako alergenu została w kilku przypadkach potwier-
dzona (58, 59), natomiast w pozostałych przypadkach 
był on jedną z wielu substancji mogącą powodować 
uczulenie (58).

Podsumowanie
Kwas usninowy charakteryzuje się niezwykle inte-

resującym, szerokim spektrum oddziaływań na orga-
nizmy żywe zarówno roślinne, jak i zwierzęce, a także 
na ludzi. Niektóre z przedstawionych własności muszą 
jeszcze zostać zbadane dokładniej w celu wyjaśnie-
nia ich skomplikowanych mechanizmów działania. 
Intensywnych badań wymaga również problem działań 
niepożądanych kwasu usninowego. Nie zmienia to jed-
nak faktu, że związek ten wciąż pozostaje w obszarze 
zainteresowań, jako potencjalny środek o działaniu 
przeciwdrobnoustrojowym czy cytotoksycznym.
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