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Streszczenie
Wprowadzenie i cel pracy. Aspergillus niger jest grzybem 
pleśniowym odgrywającym ważną rolę w rolnictwie i przemy-
śle spożywczym jako czynnik zakaźny roślin i zanieczyszczenie 
żywności. Szczepy A. niger mogą uwalniać mykotoksyny za-
grażające zdrowiu bądź stanowić przyczynę poważnej cho-
roby ludzi – aspergilozy. Leczenie infekcji grzybiczych wiąże 
się ze stosowaniem azoli, jednak coraz częściej obserwuje 
się lekooporność. Rozwiązaniem przełamania lekooporności 
mogą stać się olejki eteryczne cytrusów, które wykazują silne 
działanie przeciwdrobnoustrojowe. Celem pracy było ukaza-
nie połączenia działania flukonazolu oraz olejku eterycznego 
pomarańczy Citrus aurantium oraz ocena charakteru interakcji 
farmakodynamicznej pomiędzy nimi przeciwko Aspergillus 
niger w badaniach in vitro. �  
Materiał i metody. Doświadczenia prowadzono metodą 
hodowli płytkowych, oceniając strefy zahamowania wzrostu 
Aspergillus niger pod wpływem różnych dawek flukonazolu, 
olejku eterycznego pomarańczowego oraz kombinacji związ-
ków. Analiza izobolograficzna pozwoliła ocenić charakter 
interakcji pomiędzy testowanymi związkami. �  
Wyniki. Testowane związki hamują wzrost A. niger w sposób 
zależny od stężenia. Wartość IC50 flukonazolu względem A. ni-
ger wynosi IC50 = 2,02 ± 0,79 mg/ml, natomiast olejku eterycz-
nego pomarańczowego IC50 = 3,78 ± 0,48%. Analiza izobolo-
graficzna wykazała, że efektem kombinacji olejku eterycznego 
pomarańczowego i flukonazolu w stałej proporcji dawek 1:1 
jest interakcja addytywna z tendencją do synergizmu w te-
stach hodowlanych dla Aspergillus niger. �  
Wnioski. Olejki eteryczne są naturalnymi związkami o wielkim 
potencjale terapeutycznym, zaś analiza izobograficzna może 
przyczynić się do wprowadzenia substancji naturalnych do 
terapii zakażeń lekoopornych.
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Abstract
Introduction and Objective. Aspergillus niger is a mould that 
plays an important role in agriculture and the food industry 
as a plant infectious agent and food contaminant. A. niger 
strains can release mycotoxins that are harmful to health or 
cause the serious human disease – aspergillosis. Treatment of 
fungal infections is associated with the use of azoles, but drug 
resistance is increasingly observed. The solution to break drug 
resistance may be citrus essential oils, which show a strong 
antimicrobial effect. The aim of the study was to combine 
fluconazole with the essential oil of Citrus aurantium and to 
evaluate the nature of the pharmacodynamic interaction 
between them in in vitro studies against Aspergillus niger. �  
Materials and Method. The experiments were carried out 
using the plate culture method, assessing the zones of growth 
inhibition of Aspergillus niger under the influence of various 
doses of fluconazole, orange essential oil, and combinations of 
the compounds. Isobolographic analysis allowed assessment of 
the character of interactions between the tested compounds.  
Results. The tested compounds inhibited growth of A. niger 
in a concentration dependent manner. The IC50 value of 
fluconazole against A. niger is IC50 = 2.02 ± 0.79 mg / ml and 
the IC50 of orange essential oil = 3.78 ± 0.48%. Isobolographic 
analysis showed that the combination of orange essential 
oil and fluconazole at a fixed 1: 1 dose ratio had an additive 
interaction with a tendency to synergism in plate tests for 
Aspergillus niger. �  
Conclusions. Essential oils are natural compounds with 
great therapeutic potential, and isobolographic analysis may 
contribute to the introduction of natural substances to the 
treatment of drug-resistant infections.
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WSTĘP

Aspergillus niger jest grzybem pleśniowym odgrywającym 
ważną rolę w rolnictwie i przemyśle spożywczym jako czyn-
nik zakaźny roślin i zanieczyszczenie żywności. Niektóre 
szczepy A. niger są wykorzystywane w biotechnologii do 
produkcji enzymów czy substancji chemicznych, np. kwasu 
cytrynowego [1], jak również do wytwarzania związków aro-
matycznych, takich jak wanilina [2]. Produkty wytwarzane 
przez szczepy Aspergillus niger posiadają status GRAS (ang. 
generally recognised as safe – ogólnie uznane jako bezpieczne). 
Mimo szerokich zastosowań w przemyśle niektóre szczepy 
A. niger mogą wytwarzać ochratoksynę A – nefrotoksyczną 
mykotoksynę, bardzo niebezpieczną dla zdrowia [3], a inne 
– wywoływać aspergilozę. Aspergilozę najczęściej występuje 
u pacjentów z obniżoną odpornością (neutropenią), choć 
ostatnimi czasy obserwuje się ją wśród pacjentów z PO-
ChP otrzymujących kortykosteroidy, osób z niewyrównaną 
marskością wątroby oraz wśród pacjentów znajdujących 
się na oddziałach intensywnej terapii, będących w stanie 
krytycznym [4, 5].

Zarodniki Aspergillus są jednymi z dominujących skład-
ników grzybów znajdowanych podczas pobierania próbek 
powietrza. Podstawową drogą zakażenia człowieka jest 
wdychanie konidiów unoszących się w powietrzu, które 
ze względu na mały rozmiar 2–3  µm łatwo docierają do 
pęcherzyków płucnych. Dawniej A. niger był głównie wią-
zany z otomykozą (grzybiczą infekcją kanału słuchowego) 
i zakażeniami skóry. Jednak ostatnio donoszono o rosnącej 
częstości występowania inwazyjnych zakażeń płuc wywo-
łanych przez tego grzyba [5, 6].

Zazwyczaj Aspergillus kolonizuje tkankę płucną, powo-
dując owrzodzenia i martwicę, przy czym często infekcja 
ma przebieg przewlekły. Jednak w niektórych przypadkach 
zakażenie prowadzi do ostrej inwazyjnej aspergilozy płuc. 
Inwazyjna aspergiloza płuc (ang. invasive pulmonary asper-
gillosis – IPA) jest zagrażającą życiu infekcją u pacjentów 
z ciężkim upośledzeniem odporności, ze znaczną śmiertel-
nością, wynoszącą 25–50% [5–8].

Podstawą terapii infekcji grzybiczych, w tym infekcji 
wywołanych Aspergillus, są azolowe leki przeciwgrzybicze. 
Azole hamują zależny od cytochromu P-450 enzym, 14-alfa-
-demetylazę sterolu. Enzym ten jest niezbędny do konwersji 
lanosterolu do ergosterolu, który jest ważnym składnikiem 
błony komórkowej grzybów. Zakłócenie syntezy ergosterolu 
prowadzi do uszkodzenia błony komórkowej poprzez zwięk-
szenie jej przepuszczalności, co powoduje śmierć komórek 
poprzez ich lizę [9]. Lek flukonazol jest stosowany prze-
de wszystkim w zakażeniach grzybiczych błon śluzowych 
i skóry, a także w ogólnoustrojowych infekcjach wywoła-
nych przez grzyby z rodzajów m.in.: Candida, Blastomyces, 
Epidermophyton spp., Microsporum spp., Trichophyton spp. 
Flukonazol stosuje się także w profilaktyce zakażeń grzybi-
czych [10, 11].

Coraz częściej obserwuje się oporność grzybów Aspergillus 
na azole [12]. W związku z nasilaniem się zjawiska lekoopor-
ności mikroorganizmów obserwuje się trend poszukiwania 
nowych leków, również tych pochodzenia naturalnego. Przy 
zwalczaniu lekoopornych pleśni z rodzaju Aspergillus sku-
teczną alternatywę dla antybiotyków mogą stanowić olejki 
eteryczne izolowane z roślin [13, 14].

Olejki eteryczne są metabolitami wtórnymi roślin, w przy-
padku cytrusów pozyskiwane są z naowocni (skórki) poprzez 

mechaniczne wyciskanie, a ich działanie przeciwdrobno-
ustrojowe znane jest od dawna. Olejki eteryczne cytrusów 
charakteryzuje wiele działań farmakologicznych. Olejek 
eteryczny C. aurantium ma działanie hamujące wzrost licz-
nych mikroorganizmów, m.in.: grzybów Aspergillus [15, 16], 
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, 
Bacillus subtilis, Listaria monocytogenes czy Salmonella sp. 
[17, 18].

Cytrusy są bogate w witaminy, zwłaszcza witaminę C, 
zawierają liczne składniki mineralne oraz inne związki 
o działaniach prozdrowotnych. Zawartość poszczególnych 
składników różni się w zależności od gatunku owocu, ale 
także warunków uprawy czy terminu zbioru [19]. Ekstrakty 
pozyskiwane z różnych części rośliny pomarańczy Citrus 
aurantium zawierają fitoskładniki, takie jak flawonoidy, sapo-
niny, garbniki, alkaloidy glikozydów nasercowych i sterydy. 
Niektóre z tych związków mają silne właściwości przeciw-
drobnoustrojowe [15, 16]. Głównymi producentami owoców 
cytrusowych są: Brazylia, kraje azjatyckie takie jak Indie 
i Chiny, natomiast w Europie znaczącymi producentami 
są Hiszpania i Portugalia [20]. Do konserwacji owoców na 
czas dalekiego transportu wykorzystuje się głównie difenyl 
(E230), fenylofenyl (E231) czy fenylo-fenolan sodu (E232). 
Związki te są rozpuszczalne w wodzie, a ich roztwory w for-
mie spryskiwań bądź moczenia w nich owoców służą zabez-
pieczeniu ich przez rozwojem pleśni z rodzaju Penicillium. 
Konserwanty tą są w stanie w bardzo niewielkim stopniu 
przeniknąć przez skórkę (naowocnię) do wnętrza owocu, 
natomiast z samej skórki możemy je zmyć przed konsumpcją. 
Roztwory konserwantów są stosowane w dawkach nieza-
grażających zdrowiu konsumentów. Znacznie lepszą opcją 
zabezpieczenia owoców przed psuciem jest ich transport 
i przechowywanie w warunkach chłodniczych, które może 
trwać do 8 tygodni. Producenci różnego rodzaju ekstrak-
tów czy olejków eterycznych o standardach farmaceutycz-
nych produkują je z owoców, które nie były konserwowane 
chemicznie. Ma to znaczenie dla zapewnienia wymaganej 
czystości pozyskanych związków i roztworów, w tym także 
olejków eterycznych [15, 16, 21].

CEL PRACY

Celem pracy była ocena charakteru interakcji farmakody-
namicznej pomiędzy olejekiem eterycznym z pomarańczy 
Citrus aurantium a flukonazolem przeciwko Aspergillus niger 
w badaniach in vitro.

MATERIAŁ I METODY

Doświadczenia prowadzono metodą hodowli płytkowej na 
podłożu PDA (ang. potato dextrose agar) (Biocorp) z dodat-
kiem 1% Tween 20 (Sigma-Aldrich). Hodowle Aspergillus 
niger prowadzono przez 8 dni w temperaturze 37 °C. Flu-
konazol (Sigma-Aldrich) testowano w stężeniach od 0,2 do 
3,3 mg/ml, natomiast olejek eteryczny pomarańczowy (łac. 
oleum citrus aurantium dulcis, Avicenna Oil) testowano 
w stężeniach 1 do 15% poprzez dodanie badanego związku do 
pożywki hodowlanej. Każde z doświadczeń przeprowadzono 
trzykrotnie. Po 8 dniach wzrostu zmierzono wielkość kolonii 
w porównaniu z kolonią kontrolą, co pozwoliło określić pro-
cent zahamowania wzrostu grzybów wywołanego dodatkiem 
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flukonazolu lub olejku eterycznego pomarańczowego [22, 
23]. Wyniki opracowano statystycznie (analiza wariancji 
ANOVA) przy użyciu oprogramowania GraphPad Prism 
8.0. Otrzymane wyniki posłużyły do wyznaczenia krzywej 
zależności „dawka-efekt” dla stężenia badanych substancji 
lub ich mieszaniny w pożywce od procentu zahamowania 
wzrostu A. niger według metody logarytmiczno-probitowej 
[24]. Określono wartości IC50 (mediana stężenia hamują-
cego) dla substancji testowych, następnie przeprowadzono 
test równoległości krzywych zależności „dawka-efekt” dla 
flukonazolu i olejku pomarańczowego. Wpływ mieszaniny 
flukonazolu i olejku eterycznego pomarańczowego w stałym 
stosunku 1:1 na Aspergillus niger oceniano również metodą 
płytkową. Przeprowadzono analizę izobolograficzną otrzy-
manych wyników [16, 25, 26], która pozwoliła na określenie 
charakteru interakcji farmakodynamicznej pomiędzy fluko-
nazolem a olejkiem eterycznym pomarańczowym.

WYNIKI

Na podstawie przeprowadzonych doświadczeń wykazano, 
że flukonazol hamuje wzrost A. niger w sposób zależny od 
stężenia (ryc. 1). Flukonazol w stężeniu 0,2 mg/ml nie wy-
wołuje żadnego efektu, jednak w stężeniu powyżej 0,4 mg/ml 
hamuje wzrost pleśni, a przy stężeniu 3,3  mg/ml hamuje 
wzrost A. niger o ok. 75%.

Testowany olejek eteryczny pomarańczowy Oleum citrus 
aurantium dulcis również wykazuje hamujący wpływ na 
wzrost pleśni A. niger zależny od zastosowanej dawki (ryc. 2). 
Stężenie olejku eterycznego pomarańczowego w pożywce 
wynoszące maksymalnie 1% nie powoduje żadnego zahamo-
wania wzrostu A. niger. Natomiast stężenie 10-procentowe 
i większe olejku w pożywce powoduje całkowie zahamowanie 
wzrostu Aspergillus niger.

Na podstawie otrzymanych wyników przy zastosowa-
niu metody logarytmiczno-probitowej wg Litchfielda i Wil-
coxona [24] narysowano wykres zależności „dawka-efekt” 

flukonazolu, olejku eterycznego pomarańczowego oraz ich 
mieszaniny w stosunku 1:1. Wartość IC50 flukonazolu wzglę-
dem Aspergillus niger wynosi IC50 = 2,02 ± 0,79 mg/ml, nato-
miast olejku eterycznego pomarańczowego IC50 = 3,78 ± 0,48% 
(ryc. 3).

Analiza izobolograficzna wykazała, że efektem kombinacji 
olejku eterycznego pomarańczowego i flukonazolu w stałej 
proporcji dawek 1:1 jest interakcja addytywna z tendencją 
do synergizmu w testach hodowlanych dla Aspergillus niger 
(ryc. 4).

DYSKUSJA

Analiza izobolograficzna jest metodą statystyczną, pozwala-
jącą precyzyjnie ocenić farmakodynamiczne interakcje po-
między stosowanymi lekami czy substancjami chemicznymi. 
Głównie wykorzystywana jest w badaniach na zwierzętach, 
choć coraz częściej obserwuje się jej zastosowania w bada-
niach in vitro prowadzonych na komórkach nowotworowych 
[27, 28] czy w badaniach mikrobiologicznych [16, 29–31].

Rycina 1. Wpływ flukonazolu na wzrost Aspergillus niger. Wyniki przedstawiono 
jako średnią ± S.E. dla każdego stężenia (**p<0,01;****p<0,0001 vs. K), K – kontrola 
(100% wzrostu A. niger)

Rycina 2. Wpływ olejku eterycznego pomarańczowego na wzrost Aspergillus niger. 
Wyniki przedstawiono jako średnią ± S.E. dla każdego stężenia (****p<0,0001 vs. 
K), K – kontrola (100% wzrostu A. niger)

Rycina 3. Logarytmiczno-probitowa zależność stężeń flukonazolu, olejku ete-
rycznego pomarańczowego oraz ich kombinacji na zahamowanie wzrostu kolonii 
Aspergillus niger. Stężenia badanych związków zostały przekształcone na logarytmy 
dziesiętne a zahamowanie wzrostu kolonii Aspergillus niger przekształcono w probit 
odpowiedzi. Równania liniowych zależności dawka-efekt dla flukonazolu, olejku 
eterycznego pomarańczowego i ich kombinacji w stałej proporcji stężeń 1:1, 
pokazane są na rycinie, gdzie: x – logarytm dziesiętny stężenia badanych sub-
stancji, y – probit odpowiedzi, a R2–współczynnik determinacji. Linia przerywana 
równoległa do osi X na wysokości 5-go probita odpowiada 50% zahamowaniu 
wzrostu kolonii pleśni. Na wykresie ujęto również wyliczone wartości IC50 ± S.E.
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Flukonazol jest wykorzystywany w niektórych badaniach 
eksperymentalnych jako standardowy lek o działaniu prze-
ciwgrzybiczym względem m.in.: Aspergillus niger, Aspergil-
lus flavus, Alternaria alternata [32]. Flukonazol w stężeniu 
32 μg/ml powodował zahamowanie wzrostu Aspergillus niger 
o 52,9% [33]. Inne badanie wykazało, że minimalne stężenie 
flukonazolu hamujące wzorst Aspergillus niger wynosiło co 
najmniej 3,12 µg/ml [34] albo co najmniej 2,04 µmol/ml 
[35]. Badania własne wykazały, że dawka IC50 flukonazolu 
(IC50 = 2,02 ± 0,79  mg/ml), która może być porównywana 
z minimalnym stężeniem hamującym wzrost mikroorga-
nizmów w 50%, jest nieco wyższa niż w prezentowanych 
badaniach, co może wynikać z różnic metodycznych, m.in. 
z użycia płytek mikrotitracyjnych [30, 36, 37] czy skrócenia 
czasu hodowli do 5–7 dób [37]. Jednakże wyniki własne są 
porównywalne z dawką flukonazolu IC50 = 1,87 ± 0,88 mg/ml 
otrzymaną względem Asperfillus fumigatus [16].

Związki pochodzenia roślinnego, zawarte w ziołach, są 
stosowane przez człowieka w celach leczniczych od wieków. 
Roślinne związki bioaktywne są metabolitami wtórnymi 
roślin, które odpowiadają w roślinie za obronę bądź przy-
stosowanie do wpływów środowiska. Związki te należą do 
różnych grup chemicznych związków, wśród których naj-
częstsze mogą obejmować fenole, terpenoidy czy alkaloidy. 
Wykorzystanie ziół i roślin jako lekarstw i nutraceutyków 
jest obecnie ważnym nurtem badań [38]. Ponadto wiadomo, 
że współczesna medycyna (a zatem i opracowywanie leków) 
częściowo opiera się na roślinnych metabolitach wtórnych, 
w których pierwotny związek chemiczny został zmodyfiko-
wany w celu zwiększenia jego skuteczności [39, 40].

Poszukiwanie nowych leków jest wynikiem wyczerpywa-
nia się aktualnych możliwości leczenia m.in. infekcji bakte-
ryjnych i grzybiczych, zwłaszcza w przypadku wystąpienia 
wielolekooporności szczepów [12]. Oporność na antybiotyki 
wynika z nadużywania leków o działaniu przeciwdrobno-
ustrojowym. Wiele leków syntetycznych zawodzi, ponadto 

zdarza się, że wykazują one działanie toksyczne, rakotwórcze 
lub są potencjalnym zagrożeniem dla środowiska. Olejki ete-
ryczne zyskują coraz większą popularność, ponieważ liczne 
leki syntetyczne powodują nieprzyjemne skutki uboczne, 
takie jak nefrotoksyczność czy ototoksyczność. Przy zwal-
czaniu lekoopornych drobnoustrojów skuteczną alternaty-
wą mogą stać się olejki eteryczne. Wiele olejków eterycz-
nych i ekstraktów pochodzenia roślinnego wykazuje silne 
właściwości przeciwdrobnoustrojowe. Ze względu na coraz 
większą popularność naturalnych produktów leczniczych, 
a także zapotrzebowanie rynku na takie produkty bardzo 
ważne wydają się dokładne badania właściwości roślin i ich 
metabolitów wtórnych, w tym olejków eterycznych [38, 41]. 
Wykazano, że olejki eteryczne hamują wzrost lekoopornych 
szczepów drobnoustrojów, wywołujących choroby, które 
są nawet trudne do leczenia konwencjonalnymi antybioty-
kami. Mechanizm działania przeciwgrzybicznego olejków 
eterycznych polega na ustanawianiu potencjału błonowego 
na ścianie komórkowej i zakłócaniu tworzenia się ATP, pro-
wadząc do uszkodzenia ściany komórkowej. Olejki eteryczne 
mogą również uszkadzać błonę mitochondrialną, zakłócając 
system transportu elektronów [42].

Olejki eteryczne cytrusów znajdują się pomiędzy skórką 
a białą częścią skórki cytrusów, znaną jako albedo, zawierają 
różnorodne składniki bioaktywne, takie jak d-limonen, 
linalol, cytral, α-pinen, β-pinen i kamfen [43]. Aktywności 
przeciwgrzybicze i przeciwbakteryjne cytrusowego olej-
ku przypisuje się obecności tych związków bioaktywnych. 
Doniesiono, że olejki eteryczne pomarańczy, mandarynki 
i grejpfruta wykazują działanie przeciwgrzybicze przeciwko 
Aspergillus i Penicillium spp. [44]. Działanie przeciwgrzybicze 
olejków eterycznych wynika z ich zdolności przenikania 
przez błony komórkowe mikroorganizmów, co powoduje 
wyciek jonów i zaburzenie struktury komórkowej. Olejki 
eteryczne wykazują również potencjał antyoksydacyjny ze 
względu na ich zdolność do neutralizowania wolnych rod-
ników [45].

Olejek eteryczny z Citrus sinensis, ekstrahowany n-heksa-
nem w dawce 200 μl/ml, hamował wzrost Aspergillus niger 
w 45%, natomiast olejek ekstrahowany etanolem już w dawce 
100 μl/ml pożywki hamował całkowicie wzrost A. niger [45]. 
W innym badaniu określono, że dawka 3,0 μg/ml olejku 
eterycznego pomarańczowego z Citrus sinensis hamuje cał-
kowicie rozwój grzyba Aspergillus niger po 7-dniowej inku-
bacji na podłożu PDA z dodatkiem 0,5% Tween 80. Wzrost 
i biomasa Aspergillus niger były zmniejszone w odpowiedzi 
na stężenia olejku eterycznego pomarańczowego w zakresie 
0,1 do 3,0 μg/ml. Dawka w 50% skuteczna została określona 
na 0,7 μg/ml olejku eterycznego pomarańczowego względem 
Aspergillus niger [46]. Inni badacze określili dawkę 16 mg/ml 
olejku eterycznego pomarańczowego jako hamującą wzrost 
Aspergillus flavus [47], zaś inne badania wykazały, że olejek 
z pomarańczy gorzkiej (C. aurantium) lub słodkiej (C. sinen-
sis) hamuje wzrost A. flavus w 60% przy 5% stężeniu olejku 
w pożywce [22]. Olejek eteryczny z Citrus aurantium wykazu-
je aktywność względem Aspergillus fumigatus, hamując jego 
wzrost całkowicie przy 10-procentowym dodatku olejku do 
podłoża [16], co odpowiada wynikom otrzymanym w pre-
zentowanej pracy w odniesieniu do Aspergillus niger. Dawka 
powodująca działanie hamujące wzrost A. niger, jakie wykazał 
olejek eteryczny z gorzkiej pomarańczy C. aurantium, została 
określona na 1,25 mg/ml [48], co potwierdziły również wyniki 
badań innych autorów [17]. Różnice mogą wynikać z różnic 

Rycina 4. Izobologram przedstawiający interakcję addytywną z tendencją do 
synergizmu dla kombinacji flukonazolu z olejkiem eterycznym pomarańczowym 
względem Aspergillus niger. Mediany stężeń hamujących wzrost Aspergillus niger 
(IC50) dla flukonazolu i olejku eterycznego pomarańczowego zostały umieszczone 
na osiach X i Y. Odcinki umieszczone bezpośrednio na osiach X i Y przedstawia-
ją błędy standardowe (S.E.) dla wartości IC50 badanych substancji aktywnych 
podawanych osobno. Linia o początku w punkcie (0,0) układu współrzędnych 
odzwierciedla stałą proporcję badanych substancji (1:1) podawanych w miesza-
ninie. Dolne i górne izobole addytywności przedstawiają krzywe łączące wartości 
IC50 dla flukonazolu i olejku eterycznego pomarańczowego podawanych osobno. 
Punkty A’ i A” przedstawiają teoretycznie wyliczone wartości IC50 add dla dolnych 
i górnych izoboli addytywności. Punkt M reprezentuje eksperymentalną wartość 
IC50 mix dla całkowitej dawki mieszaniny wyrażonej jako proporcja flukonazolu 
i olejku eterycznego pomarańczowego, która wywołała 50% efekt zahamowania 
wzrostu grzyba Aspergillus niger. Na wykresie wartości błędów standardowych (S.E.) 
są przedstawione jako poziomy i pionowy słupek błędu dla każdej wartości IC50
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gatunkowych pomiędzy grzybami użytymi w badaniach 
a grzybami wskazanymi przez innych autorów oraz z róż-
nic w składzie badanych olejków eterycznych wynikających 
z różnych metod ekstrakcji czy sezonu uprawy cytrusów.

Istotną kwestią obecnego doświadczenia jest ocena in-
terakcji pomiędzy flukonazolem a olejkiem eterycznym 
pomarańczowym względem Aspergillus niger, która wy-
kazała interakcję addytywną z tendencją do synergizmu. 
Interakcję addytywną połączenia tych związków wykazano 
względem Aspergillus fumiagatus [16] oraz Cladosporium 
cladosporioides [29]. Połączenie olejku eterycznego Citrus 
aurantium z flukonazolem oraz amfoterycyną B dawało 
interakcję synergistyczną w hamowaniu infekcji Candida al-
bicans [49]. Łączenie olejków eterycznych ze znanymi lekami 
przeciwgrzybiczymi może okazać się obiecującym trendem 
badań przede wszystkim w przypadku mikroorganizmów 
lekoopornych.

PODSUMOWANIE

Poszukiwane są nowe metody leczenia chorób – zwłaszcza 
bakteryjnych, grzybiczych czy pasożytniczych. W związ-
ku z narastającym problemem lekooporności poszukuje 
się nowych rozwiązań terapeutycznych. Olejki eteryczne 
charakteryzują się licznymi właściwościami biologicznymi 
i farmakologicznymi, dlatego mogą stać się alternatywą 
dla leków syntetycznych. Z uwagi na szeroki zakres aktyw-
ności biologicznej i farmakologicznej mogą w niedalekiej 
przyszłości stać się dobrą alternatywą dla powszechnie sto-
sowanych syntetycznych leków. Dodatkowo zastosowanie 
analizy izobolograficznej może przyczynić się do wprowa-
dzenia substancji naturalnych o pożądanych aktywnościach 
do farmakoterapii wielu infekcji i schorzeń. Istotną zaletą 
olejków naturalnych jest brak ich toksyczności oraz brak 
efektów ubocznych ich stosowania, co odróżnia je od leków 
konwencjonalnych.

Obiecujące wyniki przeprowadzonych badań in vitro za-
chęcają i uzasadniają konieczność przeprowadzenia dalszych 
badań i analiz, które mogą przyczynić się do rozwoju no-
wych metod terapeutycznych zakażeń grzybiczych z użyciem 
znanych leków przeciwgrzybiczych, których działanie uzu-
pełnione zostałoby substancjami aktywnymi pochodzenia 
naturalnego.
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