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SUMMARY

Introduction. Plant materials are a traditional source of many of the active compounds commonly used as pharmaceuticals, fragrances,
flavours and food colours. The jasminum flower extract provides valuable substances with broad spectrum of pharmacological
properties. One of them is examined in this work 3-methyl-2-(2-Z-pentenyl)-2-cyclopenten-1-one, commonly named Z-jasmone.
Aim. The study of antibiotic activity of Z-jasmone and their heterocyclic derivatives.

Material and methods. Antibiotic activity determination of Z-jasmone and its heterocyclic derivatives was performed against the
Staphylococcus aureus ATCC 6538P reference strain. Then antibiotic activity of active Z-jasmone against selected strains of bacteria
and fungi isolated from clinical materials and herbal raw materials was evaluated. The activity of the tested substances was determined
on the basis of the values of the minimum inhibitory concentration MIC and the minimum bactericidal concentration MBC.
Results. Z-Jasmone shows significantly higher activity against to the reference strain Stapylococcus aureus ATCC 6538P compared
to its heterocyclic derivatives.

Conclusions. The structural modifications of the cyclopentane ring and the five-carbon side chain of jasmone molecule have a nega-
tive effect on the antibiotic activity of the tested derivatives in comparison to the Z-jasmone.

Keywords: antibiotic activity, Z-jasmone, jasmone heterocyclic analogues

STRESZCZENIE

Wstep. Surowce roslinne stanowiq Zrédto zwigzkéw powszechnie stosowanych jako Srodki farmaceutyczne, zwiqzki biochemiczne,
zapachowe, aromatyzujqce czy barwniki spozywcze. Ekstrakt z kwiatow jasminu dostarcza wielu cennych substancji o szerokim
spektrum wlasciwosci farmakologicznych. Jedngq z nich jest badany w tej pracy keton 3-metylo-2-(2-Z-pentenylo)-2-cyklopenten-1-on,
powszechnie nazywany Z-jasmonem.

Cel pracy. Ocena aktywnosci antybiotycznej Z-jasmonu i jego heterocyklicznych pochodnych.

Materiat i metody. Ocena aktywnosci antybiotycznej Z-jasmonu i jego pochodnych heterocyklicznych zostata przeprowadzona wobec
szczepu wzorcowego Staphylococcus aureus ATCC 6538P. Natomiast aktywnos¢ antybiotyczng aktywnego Z-jasmonu przeprowadzono
wobec wybranych szczepéw bakterii i grzybow izolowanych z materiatu klinicznego i surowcow zielarskich. Aktywnosé badanych sub-
stancji okreslono na podstawie wartosci minimalnego stezenia hamujqgcego MIC i minimalnego stezenia bakteriobojczego MBC.
Wyniki. Z-jasmon wykazuje znacznie wiekszq aktywnosc¢ wzgledem szczepu wzorcowego Staphylococcus aureus ATCC 6538P w po-
rownaniu do jego pochodnych heterocyklicznych.

Whioski. Zmiany strukturalne w obrebie pierscienia cyklopentanu i piecioweglowego taficucha bocznego czqsteczki jasmonu majg
negatywny wplyw na aktywnosé antybiotyczng badanych pochodnych w poréwnaniu do Z-jasmonu.

Stowa kluczowe: aktywno$¢ antybiotyczna, Z-jasmon, pochodne heterocykliczne
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Wprowadzenie

Surowce roSlinne stanowia tradycyjne Zrédto
wielu aktywnych zwigzkéw powszechnie stosowa-
nych jako Srodki farmaceutyczne, zwiazki bioche-
miczne, zapachowe, aromatyzujace czy barwniki
spozywcze. Rowniez rodzaj Jasminum, z rodziny
Oliwkowatych (Oleaceae), obejmujacy ponad 200 ga-
tunkéw krzewdw i pnaczy, dostarcza wielu cennych
substancji o szerokim spektrum wiasciwosci farma-
kologicznych (1). Dlatego wybrane sktadniki, od
momentu wyizolowania z materialu naturalnego
i okreslenia ich struktury, budza duze zainteresowa-
nie i sa przedmiotem licznych badan. Otrzymywane
sg przy wykorzystaniu coraz to nowszych metod
syntezy oraz poddawane r6znorodnym modyfikacjom
chemicznym prowadzacym do powstania ich rézno-
rodnych analogéw o nowych i nieznanych jeszcze
wlaSciwosciach.

Powszechnie stosowany ekstrakt z kwiatow
Jasminum officinale var. grandiflorum zawiera po-
nad 250 substancji, bedacych gtéwnie mono-, di-, tri-
i seskwiterpenami, alkoholami, fenolami, zwiagzkami
karbonylowymi, kwasami, estrami i laktonami, a takze
réznymi chemicznie kombinacjami tych zwiazkow.

Roslina ta wystepuje w stanie naturalnym gléwnie
w tropikalnych rejonach Azji i Afryki, a wybrane
gatunki uprawiane sa réwniez w Europie. Ze wzgle-
du na swoja intensywna, trwala oraz ciepta, stodka
i kwiatowa nute, ekstrakt z kwiatow jaSminu cieszy si¢
duza popularnoscia w przemysle perfumeryjnym (1).
Cennymi i kluczowymi sktadnikami naturalnego eks-
traktu z kwiatow jaSminu sa jasmonoidy i to one w pel-
ni decyduja o ich oryginalnym zapachu. Jasmonoidy
stanowig relatywnie waska, ale bardzo wazna grupe
zwiazkow (2). Waznym reprezentantem tej grupy
jest badany w tej pracy 3-metylo-2-(2-Z-pentenylo)-
-2-cyklopenten-1-on, popularnie zwany Z-jasmonem,
a takze kwas jasmonowy oraz jego ester — jasmonian
metylu (2, 3) (ryc. 1 a-c).

Te ketonowe zwiazki, powstajace w wyniku bio-
syntezy z nienasyconych kwasow ttuszczowych, pet-
nig w roSlinach role fitohormonoéw — warunkuja

COOH

a b

kontakt z otoczeniem, wytwarzaja bariere ochron-
na przed owadami, odpowiadaja za wytwarzanie
enzymOw roslinnych oraz stymuluja procesy bio-
syntezy. Dzialaja takze jako przekazniki sygnatow
w odpowiedzi komérkowej, sa regulatorami licz-
nych waznych funkcji biologicznych, m.in. proceséw
wzrostu (2).

Z terapeutycznego punktu widzenia zapach jasminu
ma znaczacy wpltyw na ludzki umyst i ciato. Dziata
on tonizujaco na organizm cztowieka, przyczynia si¢
do koncentracji uwagi, zwieksza zdolnos$¢ do pracy.
Uwazany jest za Srodek uspokajajacy, przeciwdepre-
syjny, przeciwstresowy, antyseptyczny i przeciwzapal-
ny (3). Ponadto, inne czeéci rosliny, takie jak: todygi,
liscie i korzenie, sa bardzo wazne i potencjalnie uzy-
teczne w przemysle farmaceutycznym (4).

Cel pracy

Celem pracy byla ocena aktywnoSci antybiotycz-
nej Z-jasmonu i jego pochodnych heterocyklicznych
wobec szczepu wzorcowego Staphylococcus aureus,
a takze Z-jasmonu wobec szczepéw pochodzenia
klinicznego i szczepow wyizolowanych z surowcow
zielarskich.

Materiat i metody
Badane substancje

Badaniami objeto Z-jasmon (Aldrich) oraz czte-
ry jego pochodne heterocykliczne zawierajace mo-
dyfikacje strukturalne w obrebie pieciocyklicznego
pierScienia — zastapienie atoméw wegla heteroato-
mami (N, O) oraz pieciowgglowego podstawnika
bocznego w pozycji C-2 Z-jasmonu (nasycenie taf-
cucha) (tab. 1) (5, 6).

Szczepy uzyte w badaniach

Szczep wzorcowy — Staphylococcus aureus ATCC
6538P (American Type Culture Collection).

Szczepy pochodzenia klinicznego (N 1, Nr 3, Nr 4,
Nr 5, Nr 7, Nr 9) oraz wyizolowane z surowcow zie-
larskich (Nr 2, Nr 6, Nr 8). Nalezaly one do nastepu-
jacych grup drobnoustrojow:

CH, CH,

COOCH,

C

Ryec. 1a-c. Budowa chemiczna gléwnych jasmonoidow: a — Z-jasmon, b — kwas jasmonowy, ¢ — jasmonian metylu
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Tab. 1. Z-jasmon i jego pochodne heterocykliczne

Nr probki Wzor Nazwa
O
1 — CHs Z-jasmon (3-metylo-2-(2-Z-pentenylo)-2-cyklopenten-1-on)
CH3
6}
2 N/E/\CHS 5-metylo-1-(Z-2-pentenylo)-2-pirolidynon
CHs
(6}
CHs o
3 N g 5-metylo-1-pentylo-2-pirolidynon
CHs
o
4 O)]\N/E/\CHS 4-metylo-3-(Z-2-pentenylo)-2-oksazolidynon
~CHs
(0}
)k AN .
5 o] N 4-metylo-3-(E-2-pentenylo)-2-oksazolidynon
CH;,

1. Ziarniaki Gram-dodatnie:

— Staphylococcus aureus MRSA (metycylinoopor-

ny) 15062,

— Enterococcus faecalis 8040/1.
2. Paleczki Gram-ujemne:

— Klebsiella pneumoniae 291,

— Escherichia coli PZH 026B6,

— Salmonella enteritidis S59,

— Pseudomonas aeruginosa Sept. 58/2.
3. Grzyby drozdzoidalne:

— Candida albicans PCM 1409 PZH.
4. Grzyby plesniowe:

— Aspergillus flavus 95/1.
5. Dermatofity:

—  Microsporum gypseum K1.

Podtoza stosowane w badaniach

1. Antibiotic medium (AM) — Merck (plynne),

2. Agar tryptozowo-sojowy (TSA) — bioMérieux
(state),

3. Bulion Sabourauda z 2% glukoza (SAB) — Merck
(plynne),

4. Agar Sabourauda z 2% glukoza (SAB) — Merck
(stale).

Przygotowanie probek do badan

Prébki do oceny aktywnoSci antybiotycznej przygo-
towano metoda seryjnych rozcienczen probki podsta-
wowej w DMSO (100 mg/ml — rozcienczenie podstawo-
we) w zakresie stezen 0,1-10 mg/ml oraz 0,25-5 mg/ml
w odpowiednim podtozu plynnym (AM - bakterie,
SAB - grzyby).

Oznaczanie aktywnosci antybiotycznej

AktywnoS¢ antybiotyczna badanych substancji okre-
§lono na podstawie wyznaczonych warto$ci minimalne-
go stezenia hamujacego MIC i minimalnego stezenia
bakteriobdjczego MBC, w odniesieniu do substancji
referencyjnej — chloramfenikolu. Oznaczone wartosci
MIC i MBC dla chloramfenikolu w odniesieniu do
szczepu wzorcowego Staphylococcus aureus ATCC
6538P wynosity 0,0005 mg/ml (MIC = MBC).

Badanie polegato na wprowadzeniu do prébek
z okres§lonymi, malejacymi rozcieficzeniami seryj-
nymi badanych substancji, odpowiedniej objeto-
$ci zawiesiny (0,1 ml) drobnoustrojéow w poditozu
pltynnym (AM - bakterie, SAB — grzyby) o znanym
inokulum (10° jednostek tworzacych kolonie/ml).
Nastepnie probki inkubowano w cieplarce przez
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okres 18 godz. w przypadku bakterii i grzybow droz-
dzoidalnych (37°C) oraz przez 5-7 dni w przypadku
grzybow plesniowych i dermatofitow (30°C). Po inku-
bacji odczytywano warto§¢ MIC dla badanej probki
przez obserwacje obecnosci zmetnienia w danym ste-
zeniu (rozwdj hodowli), ktore wskazywato na wzrost
szczepu. Nastepnie jalowa eza przenoszono odpo-
wiednie stezenia na okre§lone podtoza stale (TSA
— bakterie, SAB - grzyby). Po kolejnej inkubacji
w odpowiednich warunkach oceniano warto§¢ MBC,
tj. najmniejsze stezenie substancji, przy ktorym nie
obserwowano wzrostu drobnoustrojow.

Dla kazdego badania aktywnoSci antybiotycznej
dotaczano kontrole, inkubowang w takich samych
warunkach (kontrola wzrostu szczepu, kontrola jato-
wosci podioza).

Kryteria aktywnosci antybiotycznej

Kryteria oceny aktywnoSci antybiotycznej dla ba-
danych substancji podano w tabeli 2.

Wyniki

Wyniki badania aktywnoSci antybiotycznej dla
Z-jasmonu i jego pochodnych heterocyklicznych wo-
bec szczepu wzorcowego Staphylococcus aureus ATCC
6538P przedstawiono w tabeli 3.

Natomiast wyniki badania aktywnoSci antybio-
tycznej dla Z-jasmonu wobec szczepdéw pochodze-
nia klinicznego i wyizolowanych z surowcow zielar-
skich (Nr 1-9) przedstawiono w tabeli 4.

Tab. 2. Kryteria oceny aktywnoSci antybiotycznej

Stezenie badanej Stopien aktywnosci
substancji (mg/ml) antybiotycznej
> 10,0 bardzo niska
1,0-10,0 niska
0,1-1,0 $rednia
0,01-0,1 wysoka
< 0,01 bardzo wysoka

Dyskusja

Oznaczenia aktywnoSci antybiotycznej przeprowa-
dzono w dwoch etapach. W pierwszym etapie oce-
niono aktywno$¢ antybiotyczna Z-jasmonu oraz jego
pochodnych heterocyklicznych wobec szczepu wzorco-
wego Staphylococcus aureus ATCC 6538P. W drugim
etapie oceniono natomiast aktywno$¢ antybiotyczna
Z-jasmonu wobec wybranych szczepow bakterii i grzy-
béw wyizolowanych z materiatu klinicznego oraz
surowcOw zielarskich.

Z badan przeprowadzonych w pierwszym etapie
stwierdzono, ze najwigksza aktywnoS§¢ antybiotyczna
wobec Staphylococcus aureus ATCC 6538P wykazy-
wal Z-jasmon (prébka 1). Oznaczona warto$¢ MIC
= 0,25 mg/ml oraz MBC = 0,5 mg/ml (tab. 3), przy
przyjetych kryteriach aktywnosci (tab. 2), pozwala
na okreslenie aktywnoSci antybiotycznej Z-jasmonu

Tab. 3. Wartosci MIC i MBC dla Z-jasmonu i jego pochodnych heterocyklicznych

Ocena wzrostu szczepu Staphylococcus aureus ATCC 6538P
Stezenie substancii Z-jasmon Prébka 2 Prébka 3 Prébka 4 Prébka 5
(mg/ml)
MiCc MBC MiC MBC MIC MBC MiC MBC MiC MBC

5,0 - -

25 - - +
2,0 - - + +
1,5 - - - + + - + + +
1,0 - - - + + - + + +
0,75 - - - + + + + +
0,5 - - + + + + + + + +
0,25 - + + + + + + + + +
0,1 + +

(+) — wzrost szczepu; (-) — brak wzrostu szczepu

(174
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na poziomie Srednim. Natomiast wartos¢ MIC dla
5-metylo-1-(Z-2-pentenylo)-2-pirolidynonu (prébka 2),
5-metylo-1-pentylo-2-pirolidynonu (probka 3) oraz
4-metylo-3-(Z-2-pentenylo)-2-oksazolidynonu (préb-
ka 4) wynosita 0,75 mg/ml, a wartoSci MBC wynosily
odpowiednio: 2,0; 2,0 oraz 2,5 mg/ml (tab. 3). Najnizsza
aktywnoScia antybiotyczng cechowat sie 4-metylo-
-3-(E-2-pentenylo)-2-oksazolidynon (prébka 5), dla
ktérego oznaczona warto$¢ wynosita odpowiednio:
MIC= 2,0 mg/ml oraz MBC = 5,0 mg/ml (tab. 3)
i zgodnie z przyjetymi kryteriami aktywnoS¢ antybio-
tyczna dla tych prébek okreSlona zostata jako niska.
Podsumowujace zestawienie aktywnoSci antybiotycz-
nych okre§lonych dla badanych substancji 1-5, po ana-
lizie warto$ci MIC i MBC, przedstawiono w tabeli 5.

Analizujac warto$ci MIC i MBC uzyskane dla probek
1-5 wobec szczepu wzorcowego, w drugim etapie badan
okreslono aktywno$¢ antybiotyczna tylko dla Z-jasmonu,
wobec wybranych szczep6w wyizolowanych z materiatu
klinicznego i surowcéw zielarskich (tab. 4). Z prze-
prowadzonych badan wynika, ze Z-jasmon wykazuje

Tab. 5. AktywnoS$¢ antybiotyczna Z-jasmonu i jego po-
chodnych heterocyklicznych wobec szczepu wzorcowego
Staphylococcus aureus ATCC 6538P

Nr probki MIC MBC Aktywno$¢ antybiotyczna
1 0,25 0,5 $rednia
2 0,75 2,0 niska
3 0,75 2,0 niska
4 0,75 2,5 niska
5 2,0 5,0 niska

najwicksza aktywnoS¢ wobec dermatofitu Microsporum
gypseum (MIC = MBC = 0,25 mg/ml), ktéra zostata
okreslona jako Srednia. Natomiast pateczka Gram-
ujemna Pseudomonas aeruginosa charakteryzowala sie
najwicksza opornoScia na badany zwiazek, ktorego ak-
tywnos¢ zostata okreslona jako niska (MIC = 10,0 mg/ml)
i bardzo niska (MBC > 10,0 mg/ml). Sposréd bada-
nych szczepow Srednia i niska aktywno$¢ antybiotyczna
Z-jasmonu obserwowano wobec grzyba drozdzoidalne-
go Candida albicans. Szczep ziarniaka Gram-dodatniego
Staphylococcus aureus oraz szczepy paleczek Gram-
ujemnych Klebsiella pneumoniae i Salmonella enteri-
tidis wykazywaly podobna wrazliwo$¢ na Z-jasmon,
okreslana jako niska. Dla pozostalych drobnoustrojow
aktywnoS¢ antybiotyczna Z-jasmonu zostala rowniez
okreslona jako niska. Podsumowanie aktywnosci anty-
biotycznej Z-jasmonu wobec szczepdw drobnoustrojow
wyizolowanych z materiatu klinicznego oraz z surowcéw
zielarskich przedstawiono w tabeli 6.

Wnhioski

1. Z-jasmon wykazuje wyzsza aktywno$¢ antybiotyczna
niz jego pochodne heterocykliczne wobec szczepu
wzorcowego Staphylococcus aureus ATCC 6538P.

2. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono,
ze strukturalne modyfikacje w obrebie pierScienia
cyklopentanowego i piecioweglowego tancucha
bocznego wplywaja niekorzystnie na aktywnos¢
antybiotyczna w poréwnaniu do Z-jasmonu.

3. Uzyskany dla Z-jasmonu $redni stopien aktywnoSci
antybiotycznej wobec Microsporum gypseum moze
stanowi¢ podstawe do rozszerzenia badan nad
wplywem zwiazkéw o zblizonej strukturze na inne
dermatofity.

Tab. 6. AktywnoS$¢ antybiotyczna Z-jasmonu w odniesieniu do szczepéw drobnoustrojéw pochodzenia klinicznego

i roslinnego

Badany szczep (m“gl/g“) (#g?gl) Stopien aktywnosci antybiotycznej
Staphylococcus aureus MRSA 1502 1,5 1,5 niska
Enterococcus faecalis 8040/1 2,0 2,5 niska
Klebsiella pneumoniae 231 1,5 1,5 niska
Escherichia coli PZH 026B6 3,0 3,0 niska
Salmonella enteritidis S59 1,5 1,5 niska
Pseudomonas aeruginosa Sept. 85/2 10,0 > 10,0 niska i bardzo niska
Candida albicans PCM 1409 PZH 0,75 1,25 Srednia i niska
Aspergillus flavus 95/1 25 2,5 niska
Microsporum gypseum Ki 0,25 0,25 $rednia
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