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Abstract

Introduction and purpose: Eugenol is a well-known phenolic chemical substance that can be
found in clove oil. Due to its multi-potential properties, it arouse more and more interest from
scientists. The possibility of using it as a therapeutic substance in many diseases is being
sought. The aim of this review is to summarize the latest information on eugenol, explanation
its mechanisms of action and to demonstrate the expanding therapeutic potential.
Materials and methods: The literature available on PubMed, Google Scholar was reviewed
using the words: “eugenol”; “antibacterial”; “antifungal” ;“antiinflammatory”
Description of the state of knowledge: Eugenol demonstrates many pharmacological
properties, of which the most essential is the ability to inhibit the growth and eradication of
many human pathogens. Its wide spectrum of action covers Gram-negative bacteria as well as
some Gram-positive bacteria. Eugenol also represents fungicidal properties, and the
mechanism of its action is seen in its ability to deform and disrupt the cell membrane of
pathogens. After eugenol penetrates through the cell membrane excessive amounts ROS are
formed and next fatty acids that build the cell membrane are modified, which ultimately leads
to the lysis of the pathogen cell. Research on eugenol also proves its anti-inflammatory and
analgesic properties by blocking cyclooxygenase and lipoxygenase. The effectiveness of

eugenol is comparable to non-steroidal anti-inflammatory drugs

Summary: Based on the promising results of recent research on the properties of eugenol, it
can be expected that in the future it will be used in the production of new therapeutic agents.
However, it seems reasonable to conduct more large clinical trials evaluating the effectiveness

of eugenol before it is introduced as a therapeutic agent

Key words: eugenol, cell membrane, nanoemulsion

Wprowadzenie:

Eugenol, to substancja fenolowa zawarta w olejku gozdzikowym, jest szczegélnie
wszechstronnym zwigzkiem fitochemicznym prezentuje duzy zakres wlasciwosci

terapeutycznych, wsrdd nich systematycznie badano mi¢dzy innymi dziatanie przeciwzapalne,
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przeciwutleniajgce 1 przeciwnowotworowe. [1] Jego potencjat antyseptyczny takze znalazi
zastosowanie w ptynach do utrzymania higieny jamy ustnej jako $rodek dezynfekujacy, jak 1
sktadnik elementoéw wypetniajacych w stomatologii. [2] Zostal wyizolowany po raz pierwszy
w roku 1929 jako lotny zwigzek z Gozdzikowca korzennego, nast¢gpnie w 1940 rozpoczeto
jego komercyjng produkcje. [3] Naturalnie wystepujacy eugenol mozemy wyizolowa¢ miedzy
innymi z ro$lin nastepujacych rodzin: lisci bazylii $wigtej, imbiru, korze i liSciach cynamonu,
kurkumy. [4] Eugenol wzbudza coraz wigksze zainteresowanie badaczy za sprawa jego
wielokierunkowego dziatania. Upatruje si¢ mozliwosci wykorzystania go jako sktadnika

produktéw o potencjale terapeutycznym przeciwko szeregowi chorob [3]

Obecny stan wiedzy:

1.Farmakologiczne wlasciwos$ci eugenolu:

1.1 Przeciwgrzybicze

Eugenol ma wplyw na fizjologi¢ mikroorganizmoéw poprzez rézne mechanizmy
dzialania. Najcze¢sciej zaburza funkcjonowanie btony komoérkowej lub deazaktywuje czynniki
wirulencji, w tym toksyny. Bennis, a nast¢pnie Brag prowadzili badania nad mechanizmem
dzialania ~ EUG. Wykazali za pomoca obserwacji z wykorzystaniem mikroskopu
elektronowego, ze eugenol wprowadzat istotne zmiany w otoczce Saccharomyces cerevisiae i
Candida albicans. Patogeny te byly poddawane ekspozycji na 1xMIC eugenolu (500ug/ml) co
skutkowalo zmniejszeniem liczby normalnych drozdzy 1 zwigkszeniem liczby uszkodzonych
komorek. [5] Dodatkowo w swoim badaniu Olea i in. badali wplyw pochodnych eugenolu na
wzrost grzybni Botrytis Cinerea. Analiza zaleznosci struktura-aktywnos$¢ sugerowala, ze
zwigzki te dzialaja na grzyby dwoma mechanizmami, tj. akumulacjg na btonie grzyba oraz
reakcjami chemicznymi z nienasyconymi tancuchami lub redukcja enzymatyczng. Doszli do
wniosku, ze pochodne eugenolu wptywaja hamujaco na wzrost tego gatunku grzyba za
pomoca dwoch mechanizméw dziatania, akumulacji w blonie komoérkowej oraz reakcjami
chemicznymi z nienasyconymi lancuchami kwaséw, ktore ostatecznie prowadzito do
przerwania blon komorkowych grzyba oraz produkcji reaktywnych form tlenu. [6] Saracino i
in. przeprowadzili badania, ktéore miaty na celu wykazanie in vitro przeciwgrzybiczego

dziatania 5 sktadnikéw olejkow eterycznych: aldehydu cynamonowego, a-pinenu, limonenu,
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eukaliptolu 1 eugenolu. Za pomoca metody dyfuzji krazkowej badano ich wplyw na
wyizolowane kultury szczepoéw klinicznych Candida albicans pochodzacych z pochwy. Po
ustaleniu kryterium uznawania hamowania za skuteczne tylko wtedy, gdy 1Z byty réwne lub
wicksze od amfoterycyny B, najbardziej obiecujace wyniki prezentowal Eugenol, ktory
wytwarzal najszersze halo hamujace o $redniej $rednicy odpowiednio 35,2 mm, wigkszy niz
na szalkach porownawczych z amfoterycyna-B. [7] W jednym z ciekawszych badan w 2019
roku Jafti in. badali wptyw eugenolu na choroby jamy ustnej przebiegajace z wytworzeniem
biofilmu przez szczepy Streptococcus mutans oraz Candida albicans opornymi na
ketokonazol, itrakonazol 1 afmoterycyn¢ B. Eugenol byt stosowany w celu wywotania supresji
wzrostu biofilmu pojedynczych szczepow Candida a. jak 1 szczepow zmieszanych ze
Streptococcus m. Ich interakcje moga prowadzi¢ do cigezkich i opornych infekcji w jamie
ustnej. Wyniki przeprowadzonego badania wykazaly ze, przy podprogowym stezeniu
hamujacym eugenolu (100ug/ml) biofilmy obu patogendéw ulegly znaczacej dezorganizacji.
Doszto do zatrzymania ich wzrostu i zmiany ksztattu komoérek ich budujacych w ocenie

mikroskopowej. [8]

1.2 Przeciwbakteryjne

Podobny wptyw na bton¢ komorkowa jak w przypadku dziatania przeciwgrzybiczego
eugenolu udowodnili Devi 1 in, badajac jego mechanizm dziatania na Salmonellg tyfi.
Eugenol modyfikowat dzialanie blony komodrkowej poprzez zwigkszenie jej
przepuszczalnosci doprowadzajac do lizy komorki poprzez wyciek jondw i utraty jej
zawarto$ci catkowicie zaburzajac jej procesy metaboliczne. Mechanizm dzialania zwigzany
byl z modyfikacja kwasow thuszczowych zawartych w btonie komorkowej bakterii. [9]
Dodatkowo dziatanie eugenolu zwigzane jest z grupami —OH znajdujacymi si¢ w zwiazkach
budujacych bton¢ komorkowa, ktore znajduja si¢ w pozycjach meta i orto. Lipofilowy
charakter EUG 1 mozliwo$¢ przenikania btony komodrkowej umozliwiaty interakcje z wyzej
wymienionymi grupami funkcyjnymi doprowadzajac do =zakltocania dzialalnosci pomy
protonowej a tym samym do $mierci komorki patogendw takich jak E.coli, Klebsiella
pneumoniae, Shigella dysenteriae, L.monocytogenes, S. aureus. [10] celem badania
prowadzonego przez Xiangyang i in. byla ocena dziatania przeciwbakteryjnego wobec Sh.
flexneri mierzac minimalne st¢zenie hamujgce, minimalne stg¢zenie bakteriobdjcze oraz
pomiar aktywno$ci dysmutazy ponadtlenkowej. Sh. flexneri inkubowano w ekstrakcie

eugenolu o stgzeniu 0,5 mg/ml - tyle wyniosto minimalne st¢zenie hamujace. Przy stg¢zeniach

406



0,8, 1,0 1 1,6 mg/ml nie zaobserwowano wzrostu zadnej koloni Shigelli co wskazywalo na
catkowita inaktywacj¢ bakterii. Minimalne stezenie bakteriobojcze wyniosto 0,8 mg/ml.
Dodatkowo eugenol znaczaco zredukowal aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej, co
skutkowalo wzrostem wewnatrzkomorkowych wolnych rodnikéow tlenowych, co dodatkowo
doprowadzito do uszkodzenia oksydacyjnego btony komodrkowej. [11] W kolejnym badaniu
prowadzonym przez Elbestawy 1 in. zastosowano ekstrakt olejku eugenolu przeciwko
izolatom H. pylori oraz szczepowi standardowemu H.pylori. Otrzymano $rednice
zahamowania wzrostu bakterii (od 10 £ 06 do 22 £+ 04 mm), wyniki dla badania
porownawczego z uzyciem amoksycyliny prezentowaly podobny zakres (od 0,0 do 16 +
0,05mm), z czego wyniki dla eugenolu wskazywaly na jego wigksza efektywnos$¢. Bardzo
waznym elementem tego badania byta powtarzalno$¢ proby z wykorzystaniem bakterii po 10
pasazach hodowlanych, w ktérych to H. pylori nie zaprezentowata opornosci mimo jej
hodowli w stezeniach hamujacych subpodstawowych. [12] W 2023 roku w jednym z
najnowszych badan Liu i in. prowadzili badania nad szczepem Klebsielli pneumoniae
opornej na karbapenemy. W tym badaniu wykorzystali kliniczny szczep CRKP, ktory
umiescili na ptytce agarowych ptytkach TSB. Pojedyncze kolonie CRKP hodowano w 8 ml
pozywki TSB przez noc w 37°C z wytrzasaniem przez noc. Eugenol o koncowych stezeniach
0,25, 0,5 1 1,0 mg/ml dodawano do zawiesin bakteryjnych w temperaturze 37°C odpowiednio
na 24 godziny. Liczba bakterii w koloniach stopniowo malata wraz ze wzrostem st¢zenia EG
z 0,25 do 1,0 mg/ml. Ponad 85% CRKP zostato zabitych przez 0,5 mg/ml EG, co wskazuje na
doskonata aktywnos$¢ przeciwbakteryjnag EG. Ponadto, gdy stezenie EG wynosito 1,0 mg/ml,
prawie 100% CRKP zostalo wyeliminowane.[13] W badaniu prowadzonym przez Zhao i in.
oceniono dzialanie przeciwbakteryjne eugenolu na podstawie zmian morfologii komorek,
oraz genow zwigzanych z fimbriami jak i1 czynnikow wirulencji S. Typhimurium, by
nastgpnie oceni¢ patogenno$¢ S. Typhimurium poddanego wstepnemu dziataniu eugenolu na
kurczeta. Analiza wrazliwo$ci wykazata, Zze eugenol prezentowal znaczng aktywnos$¢
przeciwdrobnoustrojowa. Postugujac si¢ analizg skaningowego mikroskopu elektronowego
wykazano, ze eugenol mial wptyw na morfologi¢ bakterii uszkadzajac strukture fimbrii S.
Typhimurium. Testy PCR potwierdzity, Zze eugenol znacznie obnizat ekspresje czynnikéw
wirulencji uktadu wydzielniczego typu III oraz gendow przylegania fimbrii typu L
Eksperymenty na zwierzetach udowodnity zmniejszong chorobotwoérczo$¢ bakterii, na co
wskazywata zwigkszona przezywalno$¢ oraz przyrost masy zwierzat. Odnotowano obnizenie
parametréw wskaznikowych narzadéw jak i samo zmniejszenie obcigzenia bakteryjnego w

narzadach.[14] W kolejnym badaniu prowadzonym przez Fu 1 in. zademonstrowano
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mechanizm antybakteryjny nanoemulsji stabilizowanego eugenolu przeciwko E. coli 1 S.
aureus. Zaprezentowane wyniki testow inhibicji bakteryjnej wykazaty, wysoce hamujace
wlasciwosci dla wzrostu dla obu bakterii, przy czym bakterie Gram-ujemne byly skuteczniej
hamowane niz bakterie Gram-dodatnie. W cytoplazmie bakterii dochodzito do powstawania
zwigkszonej iloSci wolnych rodnikow tlenowych oraz dialdehydu malonowego, co
skutkowalo zwiekszong przepuszczalno$cig btony komoérkowej, a nastgpnie jej rozerwaniem.
Dodatkowo przeprowadzono badania cytotoksycznosc, za pomocg cytometrii przeptywowej
wykazano brak istotnego wptywu na proliferacj¢ i apoptoze komodrek nabtonka plaskiego ptuc

(BEAS-2B), co wskazuje na niska toksycznos$¢ i dobrg biozgodnos$¢ nanoemuls;ji. [15]
1.3 Przeciwzapalne

Nowe badanie prowadzone w 2022 roku przez Hobani i in. mialo na celu wykazanie
dziatania cytoprotekcyjnego i przeciwzapalnego eugenolu, przy zastosowaniu go w niskich
dawkach. Eugenol wprowadzano do zotadkéw szczurow u ktérych wezesniej za pomoca
etanolu doprowadzono do powstania wrzodow zotadka. Ustalono ze, Eugenol znaczaco
pomniejszyl liczbe owrzodzen 1 mial protekcyjne dziatanie na blone §luzowa nie
doprowadzajac do nowych owrzodzen nawet po ponownym wprowadzeniu etanolu do
zotadkéw szczuréw. Odnotowano rowniez wzrost zanizonych poziomoéw glutationu z
dodatkowym zmniejszeniem st¢zen czynnika martwicy nowotworow 1 interleukiny-6
majacych wihasciwos$ci prozapalne. Zaobserwowano réwniez zmniejszenie poziomy syntazy
tlenku azotu w osoczu oraz wzrost PGE2 [16]. W kolejnym badaniu prowadzonym przez
Andrade i in. badano eugenol w odniesieniu do zwigzkdéw przeciwzapalnych jakimi sg
aspiryna 1 diklofenak, skupiajgc si¢ na tym czy eugenol moze by¢ stosowany jako zwigzek
farmakologiczny wykazujacy podobienstwa do wyzej wymienionych lekow. Za pomoca
specjalnych analiz bioinformatycznych wykazano sprzezenia molekularne eugenolu z
aminokwasami w miejscach aktywnych COX-2 i 5-LOX enzymo6w prowadzac do obnizenia
ich aktywnos$ci. Mozliwo$¢ molekularnego dopasowania eugenolu do regulacji aktywnos$ci
COX-2/5-LOX, niesie potencjal do wykorzystania go w sktadzie lub syntezie nowych lekéw
w celu zwalczania chorob, w ktorych istotng rolg¢ odgrywaja procesy prozapalne, takich jak:
reumatoidalne zapalenie stawow, wrzodziejace zapalenie jelita grubego czy nowotwory. [17]
Zdolno$¢ eugenolu do modulowania stanu zapalnego znalazta zastosowanie w badaniach nad
preparatami farmaceutycznymi i zostala przetestowana na szczurzych modelach zwierzecych,
u ktorych wywotywano obrzgk fap za pomocg karageniny. W badaniu stosowano nanoemulsje

do aplikacji zewnetrznej zawierajaca 1% 2% 1 4% eugenolu. Badania na zwierzgtach
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wykazaly, ze nanoemulsja wykazywala znacznie lepsza aktywnos$¢ przeciwzapalng po 1,5
godzinie w poréwnaniu z dostegpnymi na rynku zelami zawierajacych piroksykam.
Najlepszym efektem charakteryzowata si¢ 2 % nanoemulsja doprowadzajac do zmniejszenia
obrzeku i szybsza aktywno$cig niz emulsje z piroksykamem. [18] Zbadano rowniez dziatanie
przeciwzapalne eugenolu juz na poziomie samej migracji leukocytow. Obserwowano jaki
wplyw na rozwinigcie si¢ stanu zapalnego bedzie mialo uzycie eugenolu po stymulacji
réznymi bodzcami prozapalnymi takimi jak: N-formylo-metionylo-leucylo-fenyloalanina
(fMLP), leukotrien B4 (LTB4) i1 karagenina. Estevao-Silva i in. wykazali, ze eugenol
Znaczaco ograniczyl przemieszczanie si¢ leukocytow in vitro i in vivo w odpowiedzi na wyzej
wymienione czynniki poprzez modulacj¢ toczenia i przylegania do tkanki okolonaczyniowe;.
Waznym aspektem, ktory autorzy udowodnili w swoim badaniu bylo to, ze eugenol nie
indukowat zmian w zywotno$ci komodrek ludzkich, co sugeruje brak dziatania toksycznego.
Dodatkowo Eugenol prezentuje dziatanie przeciwzapalne podczas odpowiedzi na ostre
uszkodzenie pluc wywotane lipopolisacharydem (LPS-). Po zastosowaniu eugenolu
wyhamowana zostala odpowiedz zapalna i rekrutacje biatych krwinek do tkanki phlucnej
poprzez obnizenie ekspresji cytokin prozapalnych IL-6 i TNF-o oraz sygnalizacje NF. [19]

1.4 Przeciwbolowe

Niesteroidowe leki  przeciwzapalne (NLPZ) sa podstawowymi lekami
przeciwbolowymi drabiny analgetycznej. Dzialaja poprzez hamowanie cyklooksygenazy,
uniemozliwiajgc  wytworzenie prostaglandyn odpowiedzialnych migdzy innymi za bol
nocyceptywny. Mechanizm dziatania eugenolu zwigzany jest z hamowaniem COX-2 i
zablokowaniem pradu Ca2+ odpowiedzialnego za powstawanie impulsow w neuronach
doprowadzajacych wywodzacych si¢ z receptoréw opioidowych, cholinergicznych i1 02-
adrenergicznych. Dziatanie antynocyceptywne eugenolu prawdopodobnie jest takze zwigzane
z modulacja receptora kwasu gamma-aminomastowego (GABA), poprzez zahamowanie
pradow wychodzacych z receptorow GABA-ergicznych w neuronach zwoju nerwu
trojdzielnego [20] W badaniu przeprowadzonym w 2019 roku przez Ferland 1 in. bylo
okreslenie wilasciwosci przeciwbolowych eugenolu w odniesieniu do znanych lekow
przeciwbolowych i przeciwzapalnych: diklofenaku, naproksenu oraz tramadolemu za pomoca
testu formalinowego. Badanie przeprowadzono na szczurzych modelach zwierzecych, ktore
podzielono na sze$¢ grup po 5 osobnikéw kazda. Zastosowane substancje: solanka (0,9%);

formalina (5%); diklofenak (250 ug/kg); naproksen (400 ug/kg); tramadol (500 pg/kg) i
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eugenol (1400 pg/kg) podawano w okolice $rodpodeszwowa tapy gryzoni. Eugenol
zmniejszyl o 44,4% zachowanie nocyceptywne w fazie pierwszej ostrego bolu 1 1 48% w
fazie drugiej bolu tonicznego. Wykazano, ze eugenol byl 1,14 razy skuteczniejszy niz
diklofenak, ale 1,62 i 1,75 razy mniej skuteczny niz odpowiednio naproksen i tramadol w
fazie 11 1,45 razy mniej skuteczny niz diklofenak i naproksen oraz 1,66 razy mniej skuteczny
niz tramadol w fazie 2. Dane te sugeruja, ze eugenol wykazuje umiarkowang aktywnos$¢ w
ostrej fazie bolu i wicksza aktywno$¢ w bolu typu zapalnego, a oba efekty sa poréwnywalne z
efektami wywotywanymi przez diklofenak i sa mniejsze niz efekty wywolywane przez
naproksen 1 tramadol w teécie formalinowym. [21] W nowym badaniu prowadzonym przez
Maghbool i in. oceniano skuteczno$¢ eugenolu w postaci zelowej nanoemulsji jako $rodka
przeciwbolowego u pacjentow poddawanych hemodializie, u ktérych nakluwano przetoke
tetniczo-zylng. Badanie bylo prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby. Pacjenci zostali
przydzieleni losowo do grup z eugenolem w zelu 4% (n=34) i placebo w zelu (n=34). Za
pomoca analogowej skali bolu oceniano dolegliwosci bolowe tych pacjentow podczas
kaniulacji przetoki po uprzednim zastosowaniu emulsji. W wynikach badan dato si¢
zaobserwowac znaczacg roznice migdzy $rednig oceng nasilenia bolu pacjentéw . W grupie
pacjentow, ktdrzy otrzymali nanoemulsje z eugenolem $rednie dolegliwosci bolowe wynosity
3,29 £ 0,67 . W pordwnaniu do grupy, $redni stopien nasilenia bolu wynidst 5,03 = 0,57.
Biorac pod uwage wyniki tego badania klinicznego, widzimy ze eugenol prezentuje duzy
potencjat jako s$rodek przeciwbolowy. Znaczaco zmniejszyl nasilenie bolu zwigzanego z
kaniulacjg przetoki tetniczo zylnej u pacjentow poddawanych hemodializie w przyblizeniu o

1,7 w skali VAS migdzy grupami. [22]
WNIOSKI:

Obecny przeglad podsumowuje potencjal terapeutyczny jaki niesie za sobag eugenol.
Szerokie spektrum jego wiasciwosci z grupy przeciwbakteryjnych juz teraz moze znalez¢
zastosowanie jako $rodek obejmujacy swoim dziataniem przede wszystkim bakterie z grupy
Gram-ujemnych jak 1 Gram-dodatnich. Potencjalnie moze by¢ rowniez wykorzystywany jako
substancja dodatkowa dziatajaca w polaczeniu z antybiotykami, zmniejszajac ich minimalne
stezenie hamujace tym samym majgc wptyw na zmniejszenie antybiotykooporno$ci. Nalezy
zwr6ci¢ uwage na opisane wlasciwosci przeciwgrzybicze, zwigzane glownie ze zdolnoscig do
niszczenia btony komorkowej oraz produkcji reaktywnych form tlenu, osiagajace skutecznosé
porownywalng do terapeutykdéw z grupy azoli. Dodatkowo nalezy podkresli¢ jego bardzo

szerokie wlasciwos$ci przeciwzapalne oraz przeciwbolowe, majace wiele punktow uchwytu,
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ktére mogg znalez¢ zastosowanie w leczeniu chordb o podtozu zapalnym z przebiegajacymi
dolegliwos$ciami nocyceptywnymi. Zasadne wydaje si¢ jednak przeprowadzenie wigkszej
ilosci duzych badan klinicznych, poddajacych ocenie skuteczno$¢ eugenolu zanim bedzie

wprowadzony jako $rodek terapeutyczny.
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