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PRODUSE NATURALE CU ACTIUNE ANTIMICROBIANA
NATURAL PRODUCTS WITH ANTIMICROBIAL ACTIVITY
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Rezumat. Compusii naturali reprezintd o alternativd importanta in tratamentul antiinfectios, in contextul extinderii rezistentei mi-
croorganismelor patogene la actiunea antibioticelor. Activitatea antibacteriana a acestor compusi se bazeaza pe diverse mecanisme:
interferenta in cdile metabolice ale bacteriei prin inhibarea unor enzime, cresterea permeabilitatii membranei, impiedicarea formarii
de biofilm etc. Combinarea unor uleiuri volatile sau a unor componente ale acestora cu antibiotice reprezinta o strategie promitatoare
in directia combaterii rezistentei.

Pornind de la rezultatele unui numar mare de testari in vitro, se impune extinderea studiilor clinice care sa confirme eficacitatea produ-
selor naturale in tratamentul bolilor infectioase.

Cuvinte cheie: antimicrobian, compusi naturali, ulei volatil.

Abstract. Natural compounds represent a major alternative in the treatment of infections, in the context of enlargement of the pa-
thogenic microorganisms resistance. Antibacterial activity of these compounds is based on various mechanisms: interference in the
metabolic pathways of bacteria by inhibiting the enzymes, increasing membrane permeability, preventing the biofilm formation etc.
Combination of volatile oils or their major compounds with antibiotics represents a promising strategy to reduce antibiotic resistance.
Using a large number of existing in vitro data, it is necessary to extend the clinical trials in order to confirm the efficacy of natural pro-
ducts to treat different infectious diseases.
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Introducere

Produsele naturale reprezintd o sursd importanta de
materii prime cu actiune antimicrobiana, cercetérile ac-
tuale orientdndu-se tot mai mult spre descoperirea de noi
agenti antiinfectiosi. Acest interes crescut pentru gasirea
unor alternative terapeutice in tratamentul infectiilor a
fost determinat de extinderea rezistentei microorganis-
melor patogene la actiunea antibioticelor cunoscute, mai
ales datorita utilizarii excesive a antibioterapiei (nu in-
totdeauna necesard). Antibiorezistenta a fost declaratd
de European Center for Disease Control ca fiind una din
problemele majore din domeniul sanatatii, mecanisme-
le de adaptare ale microorganismelor fiind din ce in ce
mai complexe [1]. Bacteriile pot dobandi rezistentd prin
modificarea tintei de actiune a antibioticului, prin dis-
trugerea directd sau modificarea structurii antibioticului
sub actiunea unor enzime, prin efluxul antibioticelor din
celuld, prin formarea de biofilm pe substratul tisular, in-
tact sau alterat, sau chiar pe suprafata unor biomateriale
medicale, cu inducerea rezistentei prin lipsa de penetra-
bilitate a antibioticelor in biofilm [1].

Cercetarile efectuate asupra extractelor naturale au
ardtat cd acestea contin compusi care pot actiona im-
potriva agentilor microbieni, prin diferite mecanisme:
blocarea aderentei microorganismelor la anumite nive-
le celulare, cu rol in profilaxia infectiilor; deteriorarea
membranei celulare cu favorizarea pierderii de electroliti
si continut celular, determindnd moartea celulei micro-
biene; inhibarea unor enzime care intervin in ciile me-
tabolice ale agentului patogen, cu scaderea virulentei; in-
hibarea sintezei de metaboliti esentiali (aminoacizi, acizi

grasi); inhibarea replicdrii si transcriptiei acizilor nucle-
ici; stimularea sistemului imunitar, a activitatii fagocitare
si a celulelor imunocompetente etc. [2]

Studii recente au evidentiat existenta unor compusi
naturali capabili sd reduca riscul de aparitie a rezistentei,
prin impiedicarea formadrii de biofilm, prin blocarea
procesului de semnalizare intercelulard (quorum sen-
sing), rezultate promitdtoare obtinandu-se la asocierea
substantelor de origine naturald cu antibiotice. Astfel,
intercalarea derivatilor catechinici din ceaiul verde (Thea
sinensis) in membrana citoplasmatica de S. aureus, inclu-
siv S. aureus meticilino-rezistent (MRSA), a impiedicat
formarea de biofilm si a reversat sensibilitatea la beta-lac-
tamine a tulpinilor de MRSA izolate clinic, determinand
cresterea sensibilitdtii la oxacilina [3]. Ajoen-ul este un
compus sulfurat din usturoi, care prezintd activitate de
inhibare a semnalizarii intercelulare (QSI), asocierea cu
tobramicina determinind un efect sinergic asupra tulpi-
nilor de P, aeruginosa [1].

Structurile chimice ale compusilor naturali cu
potential antimicrobian sunt foarte variate, cele mai mul-
te studii in aceasta directie fiind realizate asupra uleiuri-
lor volatile, a compusilor polifenolici (flavonoide, tani-
nuri) si terpenici (saponine, steroide, carotenoide).

Actiunea antimicrobiana a uleiurilor volatile

Numeroase studii in vitro au demonstrat actiunea
antimicrobiand a uleiurilor volatile, acestea actionind
in principal prin destabilizarea membranei celulare,
denaturarea proteinelor plasmatice si inactivarea unor
enzime bacteriene. Compusii lipofili din compozitia ule-
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iurilor volatile interactioneazd cu polizaharidele, acizii
grasi si fosfolipidele din structura membranei celulare,
aceasta devine mai permeabild, determinind pierderea
de constituenti celulari si moartea bacteriei. In cele mai
multe studii, bacteriile Gram-pozitive s-au dovedit mai
rezistente la actiunea uleiurilor volatile, dect bacteriile
Gram-negative [4].

S-a constatat in urma a numeroase studii in vitro, ca
cei mai activi compusi din uleiurile volatile sunt fenolii
(timolul, carvacrolul, eugenolul), aldehidele (citralul, al-
dehida cinamica), alcoolii terpenici (terpineolul). Cele
mai active uleiuri volatile s-au dovedit a fi cele de Thymus
vulgaris, Origanum vulgare, Melaleuca alternifolia, Cin-
namomum sp., Eugenia carryophyllata, Eucalyptus globu-
lus s.a. [5].

Mai multe testari in vitro ale uleiurilor volatile au
evidentiat o activitate antibacteriand comparabild cu a
unor antibiotice testate in aceleasi conditii, uneori fiind
chiar superioara. Exemple in acest sens sunt sunt redate
in tabelul 1 [6].

Testari ale componentelor uleiurilor volatile au ara-
tat ci, de exemplu, carvacrolul actioneaza specific asupra
unor tulpini de Staphylococcus aureus si S. epidermidis,
impiedicand formarea de biofilm. Geraniolul a aratat
o buna activitate privind modularea rezistentei pentru
cateva bacterii Gram-negative (Enterobacter aerogenes,
E.coli, Pseudomonas aeruginosa), prin inhibarea meca-
nismelor de eflux, efectele fiind mai evidente la asocierea
cu cloramfenicol, beta-lactamine si fluorochinolone [4].

Combinarea unor uleiuri volatile sau a unor com-
ponente ale acestora cu antibiotice reprezinta o strategie
promitatoare in directia combaterii rezistentei si a redu-
cerii dozei terapeutice de antibiotic. Astfel, s-a constatat
o activitate antibacteriand sinergicd la asocierea uleiului
volatil de Pelargonium graveolens cu norfloxacina si re-
spectiv cu gentamicina asupra speciilor bacteriene Ba-
cillus cereus, B. subtilis, Escherichia coli si Staphylococcus
aureus, iar uleiul volatil din frunze de Croton zehntneri
a potentat activitatea gentamicinei asupra bacteriei Pse-

udomonas aeruginosa. Asocierea uleiului volatil de ore-
gano cu fluorochinolone, doxiciclina sau lincomicind a
condus la efecte sinergice asupra E.coli. Alte raportdri au
evidentiat efecte sinergice la asocierea uleiului volatil de
rosmarin cu ciprofloxacinad asupra Klebsiella pneumoni-
ae, a uleiului volatil de lamai cu amikacina asupra Acine-
tobacter spp. sau a uleiului volatil de coriandru asociat cu
cloramfenicol, ciprofloxacina, gentamicind sau tetracicli-
nd asupra Acinetobacter baumannii [7].

Uleiul volatil de eucalipt, cel de tea tree (Melaleuca
alternifolia) si timolul, au demonstrat o actiune siner-
gicd la asocierea cu clorhexidina digluconat impotriva
biofilmului unor tulpini de S. epidermidis, reducand ast-
fel riscul infectiilor asociate cu utilizarea dispozitivelor
medicale. S. epidermidis este frecvent cauza unor infectii
nosocomiale, datoritd capacitatii de aderare, sub forma
de agregate incorporate in biofilm, devenind astfel rezis-
tent la actiunea unor agenti dezinfectanti sau antibacte-
rieni. Enterococii vancomicino-rezistenti, o altd cauzd a
infectiilor nozocomiale, au fost inhibati in vitro de citre
uleiuri volatile de eucalipt, ldimai, portocale si bergamot.
Mecanismul de actiune a avut la baza distrugerea mem-
branei si a homeostaziei celulare, determinand moartea
bacteriei [4].

Prin asocierea unor componente din uleiuri volati-
le cu doxiciclina, s-a observat efectul sinergic impotriva
unor bacterii Gram negative (E. coli, P aeruginosa, K.
pneumoniae, Acinetobacter baumannii). Pentru o mai
bund administrare si pentru a proteja compusii lipofili,
eugenolul, carvacrolul si aldehida cinamicé au fost inclu-
se in nanocapsule lipidice. In urma asocierii cu doxici-
clina, valorile CMI au scazut de 2 pand la 4 ori, cele mai
bune efecte fiind observate asupra E. coli si A. baumannii.
Componentele lipofile ale uleiurilor volatile au degradat
membrana celulara si au determinat pierderea de ioni si
molecule, urmati de moartea bacteriei. Uleiurile volati-
le au favorizat cresterea concentratiei de doxiciclind in
celula prin diferite mecanisme (facilitind patrunderea
prin membrana alteratd si impiedicind eliminarea sa din

Tabel 1. Activitatea antibacteriana a unor uleiuri volatile

Bacterii Gram-
pozitive

Specia medicinala

Bacterii Activitate antibacteriana

Gram-negative

MRSA,
S. aureus

Thymus vulgaris,
Eucalyptus globulus (uv)

> vancomicina, meticilina, cloramfe-
nicol, gentamicina (MRSA)

Origanum vulgare, Thymus vulgaris, | -
Eugenia caryophyllata (uv)

E. coli

Oregano>cimbru>
cuisoare

Cinnamomum zeylanicum Bacillus sp., Listeria

E. coli, Klebsiella sp.

ulei >extract

L. monocytogenes

K.pneumoniae, S. enterica

(EE 50%, uv) monocytogenes
Melissa officinalis — (uv) S. aureus, E. coli, actiune intensa
B. subtilis, Paerouginosa, ~ ampicilina (S. aureus)

> ac. nalidixic (P, aeruginosa)

Legenda: > = actiune superioard, > = actiune inferioard, ~ = actiune echivalenta

EE - extract etanolic; uv - ulei volatil;
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celuld), ceea ce ar putea explica efectul lor sinergic. Atét
efectul bactericid al uleiurilor volatile cat si sinergismul
de actiune cu antibioticele au fost confirmate prin mai
multe tehnici; prin microscopie electronica s-a observat
dezintegrarea peretelui celular bacterian si eliminarea
continutului celular [8].

Cele mai multe studii care au evaluat activitatea an-
timicrobiana a uleiurilor volatile s-au realizat in vitro,
testarilor clinice fiind mult mai reduse. In acest sens,
substante izolate din uleiuri volatile au fost incorporate
in forme farmaceutice destinate aplicirii externe - cre-
me, lotiuni, solutii, sau au fost incluse in lipozomi - pen-
tru tratamentul infectiilor cutanate sau in scop cosmetic,
iar altele se utilizeaza sub forma de solutii pentru inha-
latii in cadrul infectiilor respiratorii. Studii mai recente
au demonstrat actiunea uleiurilor volatile ca agenti care
favorizeaza patrunderea antisepticelor in celule, crescand
astfel activitatea lor antimicrobiana, inclusiv asupra unor
specii rezistente. O eventuald administrare orald a uleiu-
rilor volatile trebuie insd s tina cont de riscul toxic pe
care il pot dezvolta unele componente (in special cetone-
le monoterpenice, fenolii) [4].

Cele mai multe studii clinice care folosesc uleiuri vo-
latile sunt orientate spre utilizarea topica, la nivel cutanat
sau pe mucoase. Uleiul volatil de Melaleuca alternifolia
(tea-tree oil) este cunoscut pentru potentialul siu anti-
microbian, avind un spectru larg de actiune, datorat in
principal componentei sale majoritare, un alcool mo-
noterpenic denumit terpinen-4-ol. Studii in vitro au de-
monstrat activitatea uleiului de tea-tree asupra tulpinilor
de Propionibacterium acnes, o bacterie implicata in unele
forme de acnee. Nu existd date care sd ateste mecanismul
de actiune al uleiului volatil de tea-tree, dar se presupu-
ne o posibild afectare a biofilmului format de P. acnes, in
analogie cu constatarea acestui mecanism in cazul testa-
rii pe Staphylococcus aureus. Un studiu statistic realizat
on-line a aratat ca preparatele cu ulei volatil de tea-tree se
folosesc frecvent in tratamentul local al acneei (cauzatd
de prezenta bacteriei P. acnes), pentru actiunea antibac-
teriand si antiinflamatoare [9]. Mai multe studii clinice au
urmdrit eficacitatea acestui ulei volatil (sub forma de gel
5%) in tratamentul local al acneei usoare si medii, timp
de 4-8 sdaptdmani, constataindu-se o diminuare a numa-
rului de leziuni inflamatorii cu 23-62%. Rezultatele au
fost comparabile cu cele obtinute in tratamentul local cu
peroxid de benzoil (gel 2,5-5%), respectiv cu eritromici-
nd (gel 2%), in unele cazuri fiind semnificativ mai bune
comparativ cu un placebo. Efectele secundare au fost cele
caracteristice tratamentului topic antiacneic (prurit, de-
scuamare, senzatie de arsurd, inrosirea si uscarea pielii
etc.), cu o ratd de manifestare mai scazuta in cazul utili-
zarii preparatelor cu ulei volatil [9].

Un alt studiu a urmdrit efectele unor preparate de uz
local cu ulei volatil de Ocimum gratissimum in diferite
concentratii (0,5%, 1%, 2% si 5%), comparativ cu un pre-

parat cu peroxid de benzoil 10% si respectiv cu placebo,
la pacienti cu acnee, timp de 4 saptamani. Preparatul re-
comandat pentru tratamentul acneei, pe baza rezultatelor
obtinute, a fost cel cu 2% ulei volatil in cetomacrogol, lu-
and in considerare eficienta terapeutica si efectele secun-
dare mai reduse [10].

Actiunea antimicrobiana a produselor naturale cu
compusi polifenolici

Principiile active din clasa polifenolilor sunt larg
raspandite in plante, fiind valorificate in terapie pentru
o gama foarte largd de proprietati. Dintre acestea, o bund
activitate antimicrobiana au aratat derivatii benzenici de
tip fenol, flavonoidele, unele taninuri, derivatii de acid
cafeic etc.

Frunzele de Arctostaphylos uva-ursi (familia Erica-
ceae), strugurii ursului si frunzele de Vaccinium vitis-
idaea (familia Ericaceae), merisor, contin derivati de
hidrochinona (arbutozidd, metilarbutozidd), taninuri,
proantocianidoli, glicozide flavonoidice, triterpene pen-
tacicilice [11, 12]. Arbutozida si derivatii se hidrolizeazd
la hidrochinond, care este compusul activ cu actiune an-
tibacteriand demonstratd pe bacterii din genurile Esche-
richia, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Staphylococcus,
Pseudomonas, Citrobacter. Extractul de Uvae ursi folium
s-a dovedit mai eficient decat arbutozida izolatd, prezen-
tand proprietdti antiseptice si astringente, cu aplicatii in
tratamentul infectiilor urinare [11]. Fructele unor specii de
Vaccinium (V. macrocarpon, V. corymbosum, V. myrtil-
lus, V. oxycoccus) contin proantocianidine oligomere care
actioneaza indirect, prin mecanism antiadeziv fimbrilar,
impiedicand aderarea bacteriilor de mucoasa vezicii uri-
nare, mai ales impotriva tulpinilor de E. coli. Numeroase
studii au dovedit eficienta terapeuticd a extractelor obtinu-
te din fructele de V. macrocarpon (cranberry), mai bogate
in proantocianidoli de tip A decdt alte fructe de Vaccinium
sp. [11, 12, 13]. Sucul din fructe de V. macrocarpon ad-
ministrat femeilor insdrcinate a determinat o reducere
semnificativa statistic a frecventei de aparitie a infectiilor
urinare si a bacteriuriei asimptomatice. Monitorizarea
sigurantei administrarii acestor fructe a ardtat absenta
reactiilor adverse, produsul fiind astfel recomandat in pre-
venirea infectiilor urinare din timpul sarcinii si la femeile
care aldpteazd [14].

Propolisul are actiune bacteriostatica si bactericida
bazatd pe inhibarea motilitatii bacteriei, inhibarea acti-
vitdtii unor enzime bacteriene si afectarea permeabilita-
tii membranei citoplasmatice. De exemplu, galangina si
acidul cafeic din propolis inhiba cresterea si proliferarea
bacteriilor prin mecanisme de inhibare enzimatica, fla-
vonoidele afecteaza potentialul de membrani si pot ca-
uza alterarea permeabilitatii membranei celulare bacte-
riene [15]. Numeroase studii sustin faptul cd propolisul
este mai activ pe bacteriile Gram-pozitive (S. aureus, En-
terococcus sp. si B. cereus) si mai putin activ (partial pe P
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aeruginosa, E. coli) sau chiar inactiv (K. pneumoniae) pe
cele Gram-negative. Mai multe studii au raportat o activi-
tate sinergica semnificativa a propolisului la asocierea cu
diferite antibiotice, inclusiv asupra tulpinilor rezistente la
benzilpeniciling, tetraciclina si eritromicina, ceea ce poa-
te constitui o alternativd in prevenirea si contracararea
rezistentei bacteriene [16].

Eficacitatea antibacteriand a propolisului a fost urma-
ritd si clinic, majoritatea studiilor fiind focalizate pe uti-
lizarea locala, cu predilectie in stomatologie si afectiuni
ORL. Diversitatea si complexitatea compozitiei chimice
a propolisului creeazd insa dificultati in ceea ce priveste
standardizarea preparatelor, elucidarea mecanismelor de
actiune si interpretarea rezultatelor.

Cercetari recente au sugerat cd fitoterapia poate con-
tribui favorabil in tratamentul infectiei cu Helicobacter
pylori, un potential ulcerogen. In acest sens s-au raportat
o serie de specii, extracte purificate sau compusi izolati
(cvercetol, catechine, izoflavone etc.) cu actiune anti-H.
pylori determinatd in vitro [17]. Cresterea rezistentei H.
pylori la antibiotice (claritromicind, amoxicilind, metro-
nidazol, levofloxacind) si reactiile adverse ale acestora,
justificd incercérile de a descoperi tratamente alternative

bazate pe utilizarea unor resurse naturale. Dintre aces-
tea, cele mai studiate au fost: semintele de Nigella sati-
va, uleiul de masline, inflorescentele de brocoli, afinele,
propolisul, curcuma, usturoiul, ceaiul verde, pentru care
actiunea anti-H. pylori a fost confirmatd in vitro, in vivo
pe animale de laborator si uneori clinic [18].

Concluzii

Existenta unui numdar mare de studii care au demon-
strat efectele antibacteriene in vitro ale multor extracte
din plante sau uleiuri volatile, araté ca acestea reprezinta
o sursd importantd de materii prime care pot fi valorifica-
te in terapia antiinfectioasa. Exista insd mult mai putine
studii clinice care sa confirme eficacitatea acestor produ-
se naturale in tratamentul bolilor infectioase si aceasta
poate si fie o directie de interes pentru cercetarea farma-
ceutica actuala. Pentru ca rezultatele sd fie reproductibile,
este foarte important ca in aceste studii sa fie bine definiti
anumiti parametri, cu referire la materia prima, identi-
ficarea corectd a materialului vegetal, tehnicile utilizate
pentru extractie si prelucrare, concentratia de principii
active.
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