VII. STRESZCZENIE

Terpenoidy to duza i zr6znicowana grupa metabolitéw wtornych wytwarzanych
przez rofliny, owady, drobnoustroje i organizmy morskie. Wykazuja wlasciwosci
smakowo-zapachowe oraz zréznicowang aktywnos$¢ biologiczng. Terpenoidy znajduja
szerokie zastosowanie w przemysle perfumeryjno-kosmetycznym, spozywczym

i farmaceutycznym.

Zaréwno rosngca liczba zakazen grzybiczych wywolywanych przez drobnoustroje
oporne na dotychczas stosowane leki jak i rozwdj zjawiska wielolekoopornoéei komorek
nowotworowych sklania do poszukiwania nowych zwigzkow o wlasciwosciach
przeciwgrzybiczych i przeciwnowotworowych. Ich Zrédlem mogg byé substancje
pochodzenia roslinnego — alkaloidy, flawonoidy i terpenoidy. Jak pokazujg wyniki
licznych badan, terpenoidy sa grupg zwigzkéw naturalnych o ogromnym potencjale
terapeutycznym.  Jako ze  mechanizm ich  dzialania  przeciwgrzybiczego
i przeciwnowotworowego nie jest w pelni znany, niezbedne sg dalsze badania majace na

celu jego wyjasnienie.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie, czy terpenoidy, takie jak cytral, p-kariofilen,
geraniol, borneol, farnezol, kwas kawowy, mentol, kamfora, gwajazulen, triwertal i keton
metylowo-cedrylowy, moga mie¢ dziatanie grzybobdjcze badZz wspomagaé dzialanie
czynnikow grzybobdjczych (jesli tak, to w jaki sposob) oraz zbadanie, czy terpenoidy

moga by¢ pomocne w przetamywaniu opornosci wielolekowej komérek nowotworowych.

Zwigzkami o najwigkszym potencjale przeciwgtzybiczym byly cytral, geraniol
iborneol. Borneol, geraniol, mentol, triwertal, kamfora, B-kariofilen zmniejszaty poziom
ekspresji genéw cdr/ i-cdr2 w zaleznodci stgzeniowej. Badane zwigzki hamowaly réwniez
aktywno$¢ transportowg bialek CDR1 i CDR2 w zaleznosci stezeniowej. Wszystkie
terpenoidy wydtuzaly czas podwojenia populacji C. albicans MY A-574 (najefektywniejsze
byly kamfora i mentol). Farnezol i triwertal najsilniej zwickszaly generacje RFT
w komérkach C. albicans MY A-574. Wszystkie badane terpenoidy spowodowaly spadek
zawartosci glutationu w komérkach C. albicans MYA-574 (najwigkszy spadek wywotat
geraniol). Terpenoidy wykazywaly synergi¢ dziatania z lekami azolowymi. Najwicksza
toksycznos¢ wobec komoérek wykazywaty cytral, farnezol, kwas kawowy, keton

metylowo-cedrylowy, geraniol i borneol. Keton metylowo-cedrylowy hamowat aktywnosé



bialka ABCBl. Badane terpenoidy modulowaly poziom ekspresji  genéw

odpowiedzialnych za odpowiedZz komérek nowotworowych na stres oksydacyjny.

Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze badane terpenoidy nie
cechujg si¢ silng aktywnoscig drozdzakobojeza, ale wzmagajg dziatanie lekow
przeciwgrzybiczych. U podioza tego efektu moze leze¢ hamowanie przez niektore
terpenoidy ekspresji transporteréw zaangazowanych w aktywny eksport lekéw, wzmozenie
produkcji RFT i obnizenie poziomu glutationu. Badane terpenoidy cechujg sie
zréznicowang toksycznodcig wobec komoérek nowotworowych. Niektore, takie jak keton
metylowo-cedrylowy, hamujg aktywnod¢ glikoproteiny P, co moze byé uwarunkowane

zmniejszeniem plynnosci btony.
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VIII. ABSTRACT

Terpenoids are a large and diverse group of secondary metabolites produced by
plants, insects, microorganisms and marine organisms. They exhibit flavors and diversified
biological activity. Terpenoids are widely used in the perfumery, cosmetics, food and

pharmaceutical industries.

Both the growing number of fungal infections caused by microorganisms resistant
to previously used drugs and the development of multi-drug resistance of cancer cells
incline to search for new compounds with antifungal and anticancer properties. Their
source may be substances of vegetable origin - alkaloids, flavonoids and terpenoids. As
shown by the results of numerous studies, terpenoids are a group of natural compounds
with great therapeutic potential. As the mechanism of their antifungal and antineoplastic

activity is not fully known, further research is needed to clarify it.

The aim of this study was to investigate whether terpenoids, such as citral, -
caryophyllene, geraniol, borneol, farnesol, caffeic acid, menthol, camphor, guajazulene,
trivertal and methyl cedryl ketone, may have fungicidal activity or support fungicidal
agents (if yes, how) and whether terpenoids can be helpful in overcoming the multidrug

resistance of cancer cells.

The compounds with the greatest antifungal potential were citral, geraniol and
borneol. Geraniol, borneol, menthol, trivertal, camphor and B-carophyllene caused
decrease of expression of cdrl and cdr2? genes in a concentration-dependent manner.
The compounds tested also inhibited the transport activity of the CDR1 and CDR2 proteins
in a concentration-dependent manner. All terpenoids increased the doubling time of the
C. albicans MYA-574 population (the most effective were camphor and menthol).
Farnesol and trivertal increased the generation of ROS the most effecively in C. albicans
MYA-574 cells. All tested terpenoids caused a decrease in glutathione content in
C. albicans MY A-574 cells (geraniol was the most effective). Terpenoids showed synergy
of action with azole drugs. Citral, farnesol, caffeic acid, methyl cedryl ketone, geraniol and
borneol were the most toxic to cancer cells. Methyl cedryl ketone inhibited ABCB1 protein
activity. The studied terpenoids modulated of gene expression responsible for the response

of tumor cells to oxidative stress.

Based on the obtained results, it can be concluded that the tested terpenoids do not

have strong yeasticidal activity, but they enhance the effect of antifungal drugs. It can be



caused by the inhibition of the expression of transporters ihvolved in active drug export,
the enhancement of ROS production and the reduction of glutathione levels. The studied
terpenoids exhibit different cytotoxicity to tumor cells. Some of them, such as methyl
cedryl ketone, inhibit the activity of P-glycoprotein, whi¢ch may be caused by decreased

membrane fluidity.
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