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SUMMARY
The sensitivity to Argol 31 strains of yeast-like fungi isolated from patients with

infections of oral cavity and respiratory tract was tested. The susceptibility (MIC) of

fungi to Argol was determined by means of plate dilution technique in Sabouraud
agar. The inoculum containing 10° CFU per spot was seeded with Steers inoculator
upon the surface of agar with drug and plate without drug (strains growth control).
Incubation the plates was performed in aerobic conditions at 37°C for 24 or 48 h.
The MIC was defined as the lowest concentration of the Argol inhibiting the growth
of yeast. The results indicated, that the most susceptible to Argol were the strains from
the genera of Candida, from genus of Candida mesenterica, Rhodotorula rubra and
Geotrichum candidum (MICs for 100% these strains were = 125.0 to 250.0 ug/ml).
The Argol was very active against the strains from genus of Candida albicans. The
growth of 77% of these strains were inhibited within the range from = 125.0 to
375.0 ug/ml. In this study we obserwed that Argol has significant antifungal effect
and may offer in preservative or treatment of fungal infections.
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Rodlinami, ktére wykazuja wlaSciwosci lecznicze, intereso-
wano si¢ juz w starozytnosci. Wiedza o ziotolecznictwie byta
uzupetniana przez kolejne wieki. Poczatkowo stosowano tylko
wyciagi wodne lub alkoholowe z réznych ro§lin, a w p6Zniejszym
okresie wlaczono olejki eteryczne. Zaleta preparatéw ziotowych
jest ich znaczna skuteczno$¢ w wielu chorobach oraz rzadkos$é
powodowania objawéw niepozadanych. Leki zawierajace wyciagi
roSlinne i olejki eteryczne czesto sa stosowane w zapobieganiu
i leczeniu réznych schorzeh w obrebie jamy ustnej. Wykazuja
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one dziatanie antyseptyczne, przeciwzapalne, $ciagajace, prze-
ciwobrzekowe i przeciwbdlowe.

Choroby infekcyjne uktadu oddechowego stanowia powazny
problem leczniczy. Nie leczone lub nieprawidlowo leczone zaka-
Zenia mogg prowadzi¢ do stanéw przewlekltych. Wiele preparatéow
roslinnych mozna stosowa¢ zaréwno w profilaktyce, jak i terapii
schorzen drég oddechowych. Jednym z nich jest Argol Essenca
Balsamica (Alba Thyment, Poznan). Preparat zawiera mieszaning
olejkéw eterycznych (25,0 g) otrzymanych z lisci melisy lekarskiej
(Oleum Melissae), kory cynamonowca chinskiego (Oleum Cin-
namomi Cassie), gozdzikéw (Oleum Caryophylli), ziela tymianku
pospolitego (Oleum Thymi), owocni cytryny (Oleum Citri), osnowki
muszkatotowca (Oleum Myristicae macidis), owocu kolendry siewnej
(Oleum Coriandri), liSci miety pieprzowej (Oleum Menthae piperitae)
oraz mentol (15,0 g) i alkohol etylowy 60% (do 1000,0 g). Sktad
preparatu zostat ustalony w oparciu o opisy farmakopealne esencji
karmelitanskiej, leku stosowanego w lecznictwie juz od 1611 r.

Argol jest stosowany w ostrych i przewleklych schorzeniach dréog
oddechowych, w stanach zapalnych gardta, krtani, w zakazeniach
jamy ustnej i zatok przynosowych. Preparat utatwia odksztuszanie,
usuwanie wydzieliny i dziala przeciwkaszlowo. Argol stosowany
jest we wrzodziejacym zapaleniu jamy ustnej, zapaleniu dzigset,
jezyka, w chorobach przyzebia i w nawracajacych aftozach. Moze
by¢ uzyty do ptukan i do inhalacji.

Ze wzgledu na wlasciwosci rozgrzewajace i przeciwbdlowe
preparat ten ma tez zastosowanie zewnetrzne w bolach stawowo-
mig$niowych, reumatycznych i lumbago. Zastosowany w miejscu
ukaszenia przez owady wywiera dziatanie antyseptyczne i zmniejsza
podraznienie skory. Ponadto wielosktadnikowy preparat Argol wy-
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kazuje duza aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa dzigki zawartoSci
olejkéw eterycznych.

Jednym ze sktadnikow jest olejek melisowy zawierajacy: gera-
niol, neral, cytronelal, linalol, fenolokwasy, kwasy triterpenowe i
flawonoidy. Dziata on uspokajajaco i spazmolitycznie. Badania
wykazaly takze dziatanie cytotoksyczne i przeciwutleniajace (1).
Olejek melisowy charakteryzuje si¢ aktywnoscia przeciwbakteryjna,
przeciwgrzybiczna, przeciwwirusowa i przeciwpasozytnicza (1-10).
Wykazano tez, ze nie tylko olejek, ale i niektére jego sktadniki,
dziataja przeciwbakteryjnie.

Aktywno$¢ wobec szczepOw z gatunku Escherichia coli, Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis wy-
kazaly geraniol, nerol, citronalol i cytronelal (3). Inni autorzy (11)
opisali wrazliwo$¢ szczepdw Staphylococcus aureus, Escherichia
coli i Corynebacterium na cytral, cytronelal i cytronelol, geraniol,
linalol i nerol. Inouye (7) wykazal dziatanie cytralu i linalolu na
szczepy wzorcowe: Streptococcus pyogenes ATCC 112344, Sta-
phylococcus aureus ATCC 6538P i Escherichia coli ATCC 11775
(MIC w zakresie 800-3200 ug/ml). W innych badaniach pateczki
z gatunku Escherichia coli byly wrazliwe na linalol i cytral w
stezeniu wynoszacym 500 ug/ml. Pateczki Listeria monocytogenes
na cytral (MIC = 500 wg/ml) i geraniol (MIC = 1000 wg/ml),
paleczki Pseudomonas aeruginosa na geraniol (MIC = 375 ug/ml)
i paleczki Salmonella typhimurium na cytral i geraniol
(MIC = 500 wg/ml) (6). Griffin i wsp. (12) wykazali dziatanie na
szczepy Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli i Staphylococ-
cus aureus cytronelolu (MIC 2100 — 16 700 ug/ml), cytronelalu
(MIC 860-16 8000 wg/ml), geraniolu (MIC 890-17 400 wg/ml),
linalolu (MIC 1700-17 100 ug/ml) i nerolu (MIC 880-17 200 ng/ml).
Inouye i wsp. (13) stwierdzili tez wysoka skuteczno$é geraniolu
i linalolu wobec szczepéw Haemophilus influenzae, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus i Esche-
richia coli (MIC stezenia w zakresie 200-3200 wg/ml).

Aktywno$¢ przeciwgrzybiczng sktadnikéw olejku melisowego
wykazali rézni autorzy (2, 3, 4, 6, 7, 11, 12, 14-18). Kedzia i wsp.
(4) opisali dziatanie wobec grzybéw Candida albicans cytronelalu,
geraniolu i cytronelolu. Morris i wsp (11) wykazali wrazliwos§¢
szczep6w Candida albicans na geraniol, cytronelal, nerol i linalol.
W innych badaniach grzybow z gatunku Candida albicans aktywny
byt linalol (6). Oceniane przez Griffina i wsp. (12) szczepy z gatun-
ku Candida albicans wykazaly wrazliwo$¢ na citronelal (850 ug/ml),
cytronelol (430 ug/ml), geraniol (440 wg/ml), linalol (1300 wg/ml)
i nerol (880 ug/ml). Pattnaik i wsp. (18) wykazali, ze citral, linalol
i geraniol dzialaly aktywnie wobec grzybéw drozdzopodobnych
z rodzaju Candida i grzybow plesniowych. Natomiast z badan
przeprowadzonych przez Kedzig¢ i wsp. (19) wynika, ze olejek
melisowy hamowal wzrost szczepdw grzybéw drozdzopodobnych z
gatunku Candida albicans, Candida krusei 1 Geotrichum candidum
w zakresie stezen od 300 do 500 ug/ml.

Inny sktadnik preparatu Argol to olejek cynamonowy, ktory
zawiera aldehyd cynamonowy, eugenol, linalol, kariofilen, kwas
cynamonowy i garbniki. Stosowany jest w zaburzeniach trawienia,
jako antyseptyk, Srodek poprawiajacy smak i zapach lekéw o gorz-
kim smaku. Badania przeprowadzone na zwierzetach przez Kim i
wsp. (20) wykazaly tez, ze ekstrakt z cynamonu ma dziatanie prze-
ciwcukrzycowe. Cynamon jest stosowany w lecznictwie tradycyjnym
w cukrzycy w Korei, Chinach i Rosji. Wykazuje silne dzialanie
wobec réznych drobnoustrojow (2, 6, 11, 16, 20, 21-24). Morris i
wsp. (11) stwierdzili, ze alkohol cynamonowy i olejek cynamonowy
sa aktywne wobec bakterii Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Corynebacterium (MIC 500 — = 1000 wg/ml) i szczepu z gatunku
Candida albicans (MIC = 500 ug/ml). Dziatanie olejku na grzyby
z rodzaju Candida, Epidermophyton i Malassesia wykazal Harris
(8). Inni autorzy (25) réowniez stwierdzili duza aktywnos¢ olejku
cynamonowego wobec grzybéw powodujacych zakazenie w obrebie

drég oddechowych, tj. Aspergillus niger, A. fumigatus, A. nidulans,
A. flavus, Candida albicans, C. tropicalis, C. pseudotropicalis (obec-
nie C. kefyr) i Histoplasma capsulatum.

Kolejny sktadnik Argolu, olejek gozdzikowy, zawiera fenole (eu-
genol i izoeugenol), seskwiterpeny, terpeny (o i B-pinen, limonen),
garbniki i zwiazki §luzowe. Dziala antyseptycznie, przeciwskurczowo,
przeciwbdlowo i pobudza trawienie. Jako antyseptyk wykorzystywany
jest w terapii stanéw zapalnych btony Sluzowej jamy ustnej, gardia,
w przezigbieniach i katarze. Niektore sktadniki olejku wykazuja
aktywnos¢ przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza (2, 6, 8, 11, 14, 21,
22,24, 26, 27, 28). Yousef i wsp. (22) wykazali wysoka aktywnos¢
olejku gozdzikowego wobec grzybéw z rodzaju Candida, Aspergil-
lus, Mucor i Rhizopus. Maruzzella i wsp. (14) takze stwierdzili, ze
grzyby z rodzaju Saccharomyces, Candida, Streptomyces, Rhizopus,
Cryptococcus, Aspergillus, Arternaria, Mucor i Penicillium sa wysoce
wrazliwe na ten olejek. Skutecznos¢ dziatania sktadnikéw olejku
gozdzikowego, tj. karwakrol i eugenol, wobec grzybow drozdzo-
podobnych z rodzaju Candida, potwierdzili tez Chami i wsp. (27).

Olejek tymiankowy zawiera tymol, karwakrol, monoterpeny
(B-pinen, limonen, p-cymen) i alkohole terpenowe (linalol, bor-
neol). Olejek dziata wykrztusnie, spazmolitycznie, antyseptycznie
i przeciwzapalnie. Znalazt zastosowanie w stanach zapalnych
jamy ustnej i drég oddechowych. Jest dodawany do masci roz-
grzewajacych stosowanych w chorobach reumatycznych. Olejek
tymiankowy wykazuje aktywno§¢ wobec réznych bakterii (10,
11, 13, 29, 30, 31, 32). Dziala tez skutecznie na grzyby (2, 6, 11,
14, 15, 31). Inouye (7) opisal dziatanie olejku tymiankowego
na grzyby z gatunku Trichophyton mentagrophytes (MIC 200
wg/ml) i Aspergillus fumigatus (MIC 400 ug/ml). Maruzzella i
wsp. (14) wykazali aktywno$c¢ olejku wobec grzybéw z gatunku
Saccharomyces cerevisiae, C. krusei, C. tropicalis, C. albicans,
Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus. W innych ba-
daniach (2, 6) szczepy z gatunku Cryptococcus neoformans bylty
wrazliwe na tymol i karwakrol (50 ug/ml), Microsporum gypseum
na olejek tymiankowy, a Candida albicans na tymol (MIC 50
png/ml). Podobne wyniki uzyskali Kedzia i wsp. (19) oceniajac
dziatanie olejku tymiankowego na grzyby z gatunku Candi-
da albicans, C. krusei i Geotrichum candidum (75-100 pg/ml).
Natomiast Hammer i wsp. (31) wykazali wrazliwo$¢ na olejek
szczepow z gatunku C. albicans (stezenie wynosito 1200 pg/ml).

Nastepny sktadnik preparatu, olejek cytrynowy, zawiera terpe-
ny, tj. (+)-limonen, o- i B-pinen, alkohole terpenowe (cytronelol i
geraniol), aldehyd (cytral) i kumaryny. Charakteryzuje si¢ dziata-
niem rozkurczajacym. Jest dodawany do preparatdéw leczniczych
jako §rodek poprawiajacy zapach. Dziala tez przeciwdrobnoustro-
jowo (2, 3,6,7,8, 11, 14, 16, 22, 23). Morris i wsp. (11) wykazali,
ze olejek hamuje wzrost szczepéw z gatunku Candida albicans
w stezeniu 500 ug/ml, a sktadniki olejku, takie jak cytronelol, w
stezeniu wynoszacym 100 ug/ml i geraniol 500 ug/ml. Maruzzella i
wsp. (29) stwierdzili aktywnos¢ olejku cytrynowego wobec grzybow
z rodzaju Saccharomyces, Candida, Streptomyces, Rhizopus, Asper-
gillus, Cryptococcus, Mucor i Penicyllium. Natomiast Yousef i wsp.
(15) wykazali, ze cytral i citronelol w stezeniach 0,39-6,25 ug/ml
hamowat wzrost szczepow grzybow z gatunku Trichophyton men-
tagrophytes i Microsporum audouini.

Dalszy sktadnik to olejek muszkatotowy, ktory otrzymywany jest
z wysuszonej osnowki muszkatotowca. Zawiera m.in. o- i 3-pinen,
kamfen, linalol, borneol, terpineol, safrol, skrobi¢ i barwniki. Ole-
jek dziata uspokajajaco i pobudza wydzielanie soku zotadkowego.
Jest tez wykorzystywany w przemysle kosmetycznym i spozywczym
(jako przyprawa).

Olejek kolendrowy zawiera nast¢pujace sktadniki: (+)-lina-
lol, geraniol, cymol i ich pochodne w postaci estréw, limonen,
o- i B-pinen oraz kamfen. Dziala rozkurczajaco na mig$nie glad-
kie przewodu pokarmowego, przeciwbdlowo, rozgrzewajaco i
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uspokajajaco oraz pobudza wydzielanie soku zoladkowego. W
przemysSle spozywczym i kosmetycznym uzywany jest jako srodek
poprawiajacy zapach. Badania wykazaly, ze owoce kolendry, dzieki
zawartoSci olejku, odgrywaja wazng role w ochronie jelit przed
dziataniem chemicznych czynnikéw karcinogennych (33). Olejek
kolendrowy wykazuje tez aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa (6,
21, 23, 34, 35). Dzialanie na dermatofity wykazali w swoich bada-
niach Inouye i wsp. (35, 36). Natomiast brak aktywnosci wobec
grzybow plesniowych z gatunku Aspergillus niger stwierdzili Pawar
i wsp. (37). Hili i wsp. (38) opisali dziatanie olejku kolendrowego
na niektére gatunki grzybéw drozdzopodobnych, w tym Candida
albicans 1 Saccharomyces cerevisiae. W badaniach Morrisa i wsp.
(11) szczep z gatunku Candida albicans byl wrazliwy na stezenie
olejku wynoszace 500 wg/ml. Ponadto Hudson i wsp. (39) stwierdzili
dziatanie przeciwwirusowe sktadnikéw olejku.

Ostatni ze sktadnikéw Argolu, olejek z miety pieprzowej, za-
wiera mentol i jego izomery, ketony, monoterpeny, seskwiterpeny
i mentofuran. Jest czgsto stosowany w terapii, szczegllnie w za-
burzeniach czynnosci przewodu pokarmowego i drog zétciowych,
w niezytach gérnych drég oddechowych, bélach miesniowych i
nerwobdlach. Jest cenionym antyseptykiem uzywanym w zapale-
niach btony §luzowej jamy ustnej i w chorobach przyzebia. Znalazt
zastosowanie w przemysle spozywczym i kosmetycznym. Olejek
migtowy i niektére jego sktadniki charakteryzuja si¢ silnym dzia-
faniem przeciwbakteryjnym (2, 6, 13, 18, 22, 23, 29, 40). Badania
wskazuja tez na silne przeciwgrzybiczne wlasciwosci tego olejku (2,
15, 16, 31, 36). Maruzzella i wsp. (14) stwierdzili aktywnos¢ olejku
z migty pieprzowej wobec szczepéw grzybow z rodzaju Candida,
Saccharomyces, Aspergillus, Cryptococcus, Mucor i Penicyllium.
Natomiast Morris i wsp. (11) wykazali dziatanie hamujace wzrost
szczepu C. albicans. Potwierdzono tez wrazliwo$¢ na olejek grzy-
béw z gatunku Trichophyton mentagrophytes (36).

W badaniach przeprowadzonych przez réznych autoréw zostata
potwierdzona przeciwdrobnoustrojowa skutecznos$¢ dziatania po-
szczegblnych olejkéw eterycznych, wehodzacych w sktad preparatu
Argol. Jednak nie ma danych odnosnie dziatania Argolu wobec
grzybow drozdzopodobnych powodujacych zakazenia w obrebie
jamy ustnej lub drég oddechowych.

Celem pracy bylo oznaczenie wrazliwosci grzybéw drozdzo-
podobnych wyizolowanych z jamy ustnej lub drég oddechowych
na preparat Argol.

Materialy i metody

Grzyby drozdzopodobne zostaly wyizolowane z jamy ustnej i drog
oddechowych od pacjentéw z rozpoznaniem kandydozy. Materiaty
byly posiewane na podtoze Sabourauda. Posiewy inkubowano w
temp. 37°C przez 24-48 godz. Identyfikacji wyhodowanych szczepow
grzybéw drozdzopodobnych dokonywano na podstawie morfologii
komorek, kolonii, wzrostu na podtozu CHROMagar (BioRad), wy-
nikéw oznaczonych cech biochemicznych (20C AUX, BioMerieux),
zdolnoSci do filamentacji i tworzenia chlamydosporéw.

Badaniu wrazliwosci na preparat Argol Essenza Balsamica
(Alba Thyment, Poznan) poddano nastgpujace szczepy: Candida
albicans (13 szczepow), C. glabrata (3), C. kefyr (2), C. krusei (3),
C. mesenterica (1), C. parapsilosis (3), C. tropicalis (4), Geotrichum
candidum (1), Rhodototula rubra (1) oraz 2 szczepy wzorcowe:
C. albicans PZH 1409 PCM i C. albicans ATCC 90028.

Wrazliwos$¢ wymienionych wyzej grzybéw drozdzopodobnych na
preparat oznaczono metoda seryjnych rozcieficzen w agarze Sabo-
urauda. Preparat najpierw rozcieficzano w DMSO, a nast¢pnie w
jatowej wodzie destylowanej. Zbadano nast¢pujace rozcieficzenia
preparatu: 1000,0; 750,0; 500,0; 375,0 i 250,0 i 125,0 ug/ml. Na
podloza zawierajace odpowiednie rozcieficzenia Argolu nanoszono
aparatem Steersa inoculum, ktére zawierato 10° CFU na krople.

Tabela 1. Wrazliwos$¢ szczepow grzybow drozdzopodobnych na preparat Argol.

MIC pg/ml
Grzyby drozdzopodobne Liczba szczepow
>1000,0 750,0 500,0 375,0 250,0 <125,0
Candida albicans 13 1 10 2
Candida glabrata 3 1 2
Candida kefyr 2 1 1
Candida krusei 3 1 1 1
Candida mesenterica 1 1
Candida parapsilosis 3 2 1
Candida tropicalis 4 1 2 1
gzrgécrfg sp. 29 1 4 14 7 3
Geotrichum candidum 1 1
Rhodotorula rubra 1 1
Inne rodzaje grzybow > 1 1
Ogétem
E&;(zzyz/gi)gdroidzopodobne 31 1 2 14 8 2
Tabela 2. Wrazliwo$¢ 2 szczepéw wzorcowych z gatunku Candida albicans na preparat Argol.
MIC pg/ml
Grzyby drozdzopodobne Liczba szczepow
>1000,0 750,0 500,0 375,0 250,0 <125,0
Candida albicans PZH 1490 PMC 1 1
Candida albicans ATCC 90028 1 1
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Podloze nie zawierajace preparatu stanowito kontrole wzrostu
testowanych szczepéw. Hodowle posiewéw oraz podlozy kontro-
Inych prowadzono w temp. 37°C przez 24-48 godz. Najmniejsze
stezenie preparatu, ktore catkowicie hamowato wzrost grzybow,
przyjmowano jako MIC.

Wyniki i oméwienie

Wyniki badan wrazliwosci grzybéw drozdzopodobnych na pre-
parat Argol zostaly zebrane w tabeli 1, a szczepéw wzorcowych
w tabeli 2.

Sposrod grzybow drozdzopodobnych z rodzaju Candida
najwicksza wrazliwo$¢ wykazal gatunek Candida mesenterica
(MIC = 250,0 ug/ml). Szczepy kolejnego gatunku, Candida
krusei, byly wrazliwe w zakresie niskich st¢zefi preparatu, wy-
noszacych od < 125,0 do 375,0 ug/ml. Podobna wrazliwoscia
charakteryzowaly si¢ szczepy z gatunku C. glabrata. Stezenia
hamujace wzrost dla tych grzybéw wynosity 250,0-375,0 wg/ml.
Dla nastepnych dwdch gatunkéw grzybéw drozdzopodobnych,
w tym C. parapsilosis i C. kefyr, wartosci MIC wynosily od 250,0
do 500,0 uwg/ml. Szczepy z gatunku C. albicans, ktére stanowity
najliczniejsza grupe grzybow ocenianych w tych badaniach i
ktore zwykle dominujg w zakazeniach, takze charakteryzowaty
si¢ duza wrazliwoScia na Argol. Na niskie stezenia preparatu
byto wrazliwych 15% szczepéw (MIC < 125,0 pug/ml) i az 77%
na stezenie wynoszace 375 pg/ml. Tylko 8% sposrdd szczepow
tego gatunku wymagato do zahamowania wzrostu uzycia stezen
w wysokosci 500,0 ug/ml. Ponadto stynace ze znacznej opornosci
na antymikotyki i srodki odkazajace szczepy z gatunku C. tro-
picalis, takze wykazaly wysoka wrazliwos¢. Argol byt aktywny w
niskich stezeniach, wynoszacych od 250,0 do 500,0 wg/ml, wobec
75% szczepow. Tylko 1 szczep do zahamowania wzrostu wyma-
gal uzycia wyzszego stezenia preparatu (MIC = 750,0 pg/ml).
Roéwniez wysoka wrazliwoScia charakteryzowaty si¢ inne niz
Candida rodzaje grzybow drozdzopodobnych. Stezenia hamu-
jace wzrost tych szczepéw wynosily <125,0 ug/ml dla szczepu z
gatunku Rhodotorula rubra i 250,0 ug/ml dla szczepu z gatunku
Geotrichum candidum.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze preparat Argol Essen-
za Balsamica byl wysoce aktywny wobec wszystkich ocenianych
szczepow grzybdw drozdzopodobnych. Niskie stezenia preparatu,
wynoszace od < 125,0 ug/ml do 375,0 ug/ml, hamowaty wzrost 84%
szczep6w. Stezenia te sa nizsze (od 2 do 20 razy, od tych stezef,
ktore stosowane sa doustnie w praktyce.

Whioski

1. Preparat Argol wykazat duza aktywnos¢ wobec badanych grzy-
béw drozdzopodobnych.

2. Najwicksza wrazliwo$cia na oceniany preparat charakteryzo-
waly si¢ szczepy z gatunkow Candida mesenterica, Rhodotorula
rubra i Geotrichum candidum.

3. Ze wzgledu na wysoka aktywno$¢ przeciwgrzybiczna preparat
moze by¢ stosowany w leczeniu zakazen wywotanych przez te
grzyby.
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