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Kratak sadrzaj: Helicobacter pylori je Gram negativna bakterija
koja kolonizira Zeludac skoro polovine svetske populacije. Infekcija
Zeluca ovom bakterijom dovodi do hroni¢nog gastritisa i pepti¢kog
ulkusa. Duga infekcija bakterijom H. pylori moZe da dovede do
razvoja gastricnog kancera. Zbog toga je eradikacija H. pylori veoma
vazna, ali je oteZana jer se rezistencija na antibiotoke, posebno
metronidazol i klaritromicin, povecava. Zbog toga su jedinjenja
sa antimikrobnim delovanjem koja nisu antibiotici veoma vazna u
tretmanu H. pylori infekcije, narocito ukoliko deluju na H. pylori
sojeve koji su rezistentni na antibiotike. Biljke i gljive predstavljaju
veoma vazZne izvore jedinjenja sa antimikrobnim delovanjem.
Dosadasnja istrazivanja gljiva, pokazala su da gljive Pseudonocardia
sp. CL38489, Phanerochaete velutina CL6387, Hericium erinaceus,
Fomes fomentarius i Antrodia camphorata mogu biti znacajan izvor
jedinjenja sa aktivnosc¢u protiv bakterije H. pylori. Razliite grupe
hemijskih jedinjenja mogu biti odgovorne za ispoljenu antibakterijsku
aktivnost, ukljuCujuéi fenole i beta-glukane. Pored antibakterijske
aktivnosti, znaCajan mehanizam delovanja sastojaka pecuraka protiv
bakterije H. pylori je i inhibicija adhezije bakterije za gastricni epitel.

Kljucne reci: Helicobacter pylori, gljive.

uvoD

PeCurke su ljudi koristili od davnina zbog
njihove hranljive vrednosti i prijatnog ukusa, ali
i zbog lekovitih svojstava. Procenjeno je da na
zemlji postoji oko 140000 vrsta pecuraka, od ¢ega
su 22000 poznate, a samo je mali procenat (oko
5%) i istrazen [1].

U poredenju sa povréem, informacije
o hemijskom sastavu i nutritivnoj vrednosti
pecuraka bile su ograniCene, Sto je i razumljivo,
jer su pecurke posluzivane samo kao delikates u
razvijenim zemljama [2]. Medutim, u poslednjih 15
godina uspele su da privuku paznju istrazivaca, pre
svega zbog svoje interesantne bioloske aktivnosti,

odnosno lekovitih svojstava. Izolovani sastojci,
ukljuujuc¢i  lektine, polisaharide, komplekse
proteina i polisaharida dokazano ispoljavaju

imunomodulatorno, antikancersko, antiinflamatorno,
hipoholesterolemijsko, antioksidantno i antimikrobno
delovanje [3]. Zbog ovih svojstava pecurke su
prepoznate kao funkcionalna hrana, ali i sirovina
za izradu lekova i nutriceutika.

Jedno od najvaznijih naucnih dostignuca
iz oblasti medicine u proteklih 70 godina bio je
razvoj antibiotika. Pa ipak, uprkos raznovrsnosti
antibakterijskih supstanci, rezistencija na
antibiotike prvog izbora je u drasticnom porastu.
Zbog toga je veoma znacajno istrazivanje i
pronalazenje novih jedinjenja sa antimikrobnim
delovanjem koji su efikasni protiv patogenih
mikroorganizama rezistentnih na postojeée
lekove. PeCurke mogu biti znacajan izvor prirodnih
sastojaka sa antibiotskom aktivnoséu [1].

Helicobacter pylori je sigurno najceséi
bakterijski patogen kod ljudi. Smatra se da je
blizu 50% ljudi u svetu zarazeno ovom bakterijom.
Infekcija se c¢eSée javlja u zemljama u razvoju
(90%) u odnosu na Sjedinjene Americke Drzave,
Kanadu i Zapadnu Evropu. Na srecu, najveci broj

inficiranih osoba nema nikakve tegobe u toku
zivota. Kod svega 15% nosioca H. pylori infekcije
¢e se tokom Zivota razviti pepticki ulkus Zeluca ili
duodenuma, a kod manje od 1% i karcinom Zeluca,
kao pozna posledica dugogodisnje infekcije [4].

H. pylori je Gram negativha bakterija koja
kolonizira Zeludac, spiralnog je oblika ili oblika slova
S. Imasposobnost da savlada kiselu sredinu u Zelucu
jer Iuci ureazu koja razlaze ureu do amonijaka.
Nastali amonijak neutralise hlorovodoni¢nu kiselinu
u zelucu. Pored enzimske aktivnosti ureaze, na
virulenciju utice spiralan oblik, flagele, sposobnost
da se vezuje za gangliozide epitelnih ¢elija i sinteza
razli¢itih enzima. Kada prode kiselu barijeru i veze
se za epitelne Celije pod dejstvom enzima i toksina
koje luci, dovodi do osStecenja epitelnih celija
mukoze Zeluca i inflamatornog odgovora. Infekcija
bakterijom H. pylori dovodi do hroni¢nog gastritisa,
a usled prekomernog inflamatornog odgovora,
i do peptickog ulkusa [5]. Mnogo cCesce H. pylori
izaziva duodenalni ulkus (90%) u odnosu na ulkus
Zeluca u oko 70% slucajeva. Dodatno, perzistentna
infekcija moze dovesti i do razvoja kancera zeluca
[6,7]. Velike epidemioloske studije su pokazale
jaku zavisnost izmedu H. pylori infekcije i razvoja
i progresije kancera, kao i MALT limfoma (Mucosa-
Associated Lymphoid Tissue) [8]. H. pylori je danas
jedina bakterija koja je prepoznata kao kancerogen
I klase i izaziva 800,000 smrtnih slucajeva
godisnje. Blagovremena eradikacija bi trebalo da
zaustavi progresivno propadanje gastricne mukoze
i smanji rizik od nastanka karcinoma zeluca [9].
Lecenje infekcije ovom bakterijom podrazumeva
kombinovanjem antiulkusne i antiinflamatorne
terapije. Eradikacija se uspesno sprovodi trojnom

terapijom: antibiotici klaritromicin, amoksicilin
(metronidazol) i inhibitor protonske pumpe
omeprazol. Bez obzira na to Sto eradikacija
bakterije  upotrebom  antibiotika poboljSava

stanje gastroduodenalne bolesti, rezistencija na
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antibiotoke se povecava, posebno na metronidazol
i klaritromicin, Sto ogranicava upotrebu antibiotika
kod infekcija H. pylori [10-13]. Ukoliko postoji
rezistencija na metronidazol ili klaritromicin, ili oba
leka, primenjuju se fluorohinoloni novije generacije
(levofloksacin). Mogu se kombinovati i Cetiri leka:
inhibitor protonske pumpe, jedinjenja bizmuta i
antibiotici (metronidazol i oksitetraciklin) [14].
Imajudi u vidu sve ove Cinjenice, jedinjenja
sa antimikrobnim delovanjem koja nisu antibiotici
mogu biti veoma korisna u tretmanu infekcije H. pylori
ukoliko pokazu aktivnost i protiv linija H. pylori koje su
rezistentne na antibiotike, ali i na one koje nisu.

Pecurke kao izvor jedinjenja sa aktivhosc¢u
protiv bakterije Helicobacter pylori

S obzirom na to da postoji jasna i dokazana
veza izmedu navika u ishrani, odnosno infekcije
bakterijom H. pylori i povecanog rizika od nastanka
gastricnog kancera, veoma su znacajna ispitivanja
u ovom pravcu. Epidemioloske studije su pokazale
da, pored toga Sto povecavaju rizik za nastanak
kancera Zeluca, pojedini sastojci hrane mogu
smanjiti ovaj rizik. U toj grupi su vlakna, vitamini,
voce, povrée, posebno zeleno povrée iz familije
Brassicaceae, luk, zeleni ¢aj i peCurke [15].

Tradicionalna upotreba lekovitih biljaka i
peCuraka predstavlja dobru osnovu za pronalazenje
novog terapijskog pristupa ovoj infekciji, pronalazenje
novih molekula sa antibiotskim delovanjem ili
adjuvansa koji bi mogli da se koriste istovremeno sa
antibiotskom terapijom. Medu jedinjenjima iz biljaka,
protiv bakterije H. pylori najaktivni su katehini,
naroCito epigalokatehin galat, terpen plaunotol,
hinoloni, flavonoid kemferol, alkaloid triptantrin,
sulforafan i drugi fenoli. Najznacajniji biljni izvori
jedinjenja sa anti - H. pylori aktivnoScu su beli luk,
brokoli, zeleni ¢aj, crveno vino, slatki koren, med i
propolis [16]. Novi rezultati pokazuju da i flavonoid
kvercetin-3-O-B-D-glukozid i elagna kiselina, kao i
ekstrakti razlicite polarnosti Alchemilla vrsta, bogati
taninima, pokazuju veoma znacajnu antimikrobnu
aktivnost protiv svih klini¢kih izolata i ATCC sojeva
H. pylori [17].

PeCurke predstavljaju vrlo znacajan izvor
bioaktivnih jedinjenja. S obzirom na to da imaju
malu energetsku vrednost, nutritivhi sastav i
znacajnu biolosku aktivnost, pecurke mogu biti
znacajne u prevenciji i terapiji mnogih bolesti
[18]. Za veli broj pecuraka je pokazano da
njihovi ekstrakti ili specificni sastojci pokazuju
antikancerogenu  aktivnost, posebno  protiv
gastricnog kancera [19]. Jedna studija, izvedena
u Japanu, je pokazala da pecurke smanjuju rizik
od nastanka gastricnog kancera [20]. Dokazano
je da polisaharidi izolovani iz pecuraka ispoljavaju
imunomodulatornu i antitumorsku aktivnost.
Brojne studije su pokazale da derivati B glukana,
nespecificno aktiviraju komponente celijskog
i humoralnog imunog sistema, tako da mogu
poboljsati aktivnost makrofaga i neutrofila. Takode,
mogu i direktno dovesti do smrti tumorskih celija
izazivajuci apoptozu ili nekrozu [3]. Kao dopuna
terapiji karcinoma Zeluca primenjuju se B glukani
izolovani iz peCuraka (slika 1.): lentinan (polisaharid
izolovan iz Sitaki pecurke Lentinula edodes),
Sizofilan (polisaharid izolovan iz Schizophyllum
commune) i krestin (polisaharid u kompleksu

sa proteinom izolovan iz pecurke curanov rep
Trametes versicolor) [21-23].

Trametes versicolor

Slika 1. Pecurke iz kojih su izolovani polisaharidi
koji nalaze primenu u terapiji kancera Zeluca.

Kao Sto su biljni ekstrakti i etarska ulja
vrlo poznati izvori jedinjenja sa antimikrobnom
aktivnoscu, tako i pecurke mogu biti znacajne za
izolaciju jedinjenja sa antimikrobnim delovanjem
[24,25]. Pored antifungalne aktivnosti, pecurke
i izolovana jedinjenja iz njih pokazuju znacajnu
antibakterijsku aktivnost [26,27]. Razli¢ite grupe
hemijskih jedinjenja mogu biti odgovorne za
ispoljenu antibakterijsku i antifungalnu aktivnost,
ukljucujuéi fenole i B glukane [28,29]. U poslednje
vreme, objavljeni su znacajni naucni radovi
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u kojima je pokazana anti-H. pylori aktivnost
ekstrakata pecuraka i jedinjenja izolovanih iz njih.

Hinoloni i ftalidi iz aktinomicete Pseudonocardia
sp. CL38489 i bazidiomicete Phanerochaete velutina
CL6387 imaju veoma jako i specificno delovanje na
H. pylori sa vrlo niskim minimalnim inhibitornim
koncentracijama (MIK) izmedu 0,1-5 ng/mL [30,31].
Najaktivnije jedinjenje izolovano iz Phanerochaete
velutina je ftalid CJ-12,954 sa MIK i MBK (minimalna
baktericidna koncentracija) vrednostima od 5 ng/
mL. Ove vrste jedinjenja pokazuju specificno
delovanje na H. pylori i ne pokazuju antimikrobnu
aktivnost na druge testirane bakterije. Nedavno su
ispitivani etanolni ekstrakti 14 bazidiomiceta koji
se koriste tradicionalno u Kini. Za 12 ekstrakata
je pokazana MIK vrednost koja je manja od 3 mg/
mL. Najbolji rezultati su dobijeni sa etilacetathom
frakcijom medicinske pecurke Hericium erinaceus
koja je bila aktivna protiv 9 klinickih izolata H.
pylori, sa MIK vrednostima izmedu 62.5-250 pg/
mL, i MBC vrednostima od 200 ug/mL za H. pylori
ATCC 43504 soj [32]. Dalja ispitivanja istih autora
dovela su do izolacije hlorovanih fenola sa izrazitim
anti-H. pylori delovanjem i niskim MIK vrednostima
32,5-125 pg/mL [33]. Najnovija istrazivanja u ovoj
oblasti su pokazala da ekstrakti gljive trud (Fomes
fomentarius) inhibiraju rast bakterije H. pylori.
Studija je izvedena na 10 klinickih izolata H. pylori,
a ispitivani su cikloheksanski, dihlormetanski,
metanolni i vodeni ekstrakt. Najbolju aktivnost
su pokazali metanolni i vodeni ekstrakt sa MIK
vrednostima 4-32 pg/mL. U istoj studiji je ispitana
i citotoksiCna aktivnost 4 ekstrakta na celijama
gastricnog kancera N87. Vodeni ekstrakt je
pokazao najbolju aktivnost (IC50 = 64,46+3,13
Mg/mL), pritom nije delovao citotoksi¢cno na
zdrave celije MRC5 [34]. Takode, u vodi rastvoren
melanin-glukan kompleks izolovan iz iste gljive
(F. fomentarius) pokazao je antimikrobni efekat
protiv H. pylori identiCan eritromicinu u svim
koncentracijama [35].

Vezivanje H. pylori za humani epitel je
najvazniji korak u inicijaciji infekcije. Ovaj proces
vodi do kolonizacije i ispoljavanja virulentnih
faktora kao Sto je citotoksin udruzeni protein
(CagA), sto dalje dovodi do pojave oboljenja.
Triterpenoid metilantcinat B (MAB) izolovan iz
kineske lekovite pecurke Antrodia camphorata,
pokazao je anti-H. pylori aktivnost i inhibirao je
inflamaciju koja se javlja kao posledica vezivanja
H. pylori za humani gastri¢ni epitel AGS celija u
in vitro eksperimentu. Ovo jedinjenje inhibira
adheziju, invaziju, aktivaciju NF-kB i oslobadanje
IL-8 [36]. Mehanizam verovatno leZi u smanjenju
funkcije CagA koji reaguje sa holesterolom u
membrani Celije i prouzrokuje inflamaciju. CagA
protein fosforiliSe kinaze koje dalje deluju na
signalne puteve u celiji, njen citoskelet i funkcije.
Najverovatnije se MAB takmici sa CagA proteinom
za vezivanje za holesterol u membrani celija
gastri¢ne sluzokoze.

Adhezija H. pylori na celije sluznice zeluca je
posredovana interakcijama izmedu ugljenih hidrata
i proteina. Upotreba ugljenih hidrata (polisaharida
izolovanih iz biljaka, algi i gljiva) moZe igrati vaznu
ulogu u prevenciji pocetnog vezivanja H. pylori
za celije Zeluca [37]. Upravo su polisaharidi iz
algi i biljaka ispitivani kod H. pylori infekcije zbog

njihovih antiadhezivnih osobina. Ispitivanja algi
su izvrsena in vitro na gastricnom mucinu svinja,
dok su biljni ekstrakti ispitivani takode in vitro, ali
na AGS (celijama. Testirane alge i biljni ekstrakti
nisu pokazali aktivnost protiv H. pylori, ali su imale
efekat na adheziju bakterije na gastricnu mukozu,
interagujuci sa bakterijskim adhezinima, a ne sa
mestima vezivanja na epitelnim ¢elijama [16].
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Slika 2. Jedinjenja izolovana iz peCuraka sa anti-Helicobacter
pylori aktivnoscu.

Polisaharidi izolovani iz peCuraka mogu imati
preventivnu ulogu kod peptickog ulkusa, a takode
mogu poboljSati kvalitet zivota pacijenata sa
bolestima Zeluca. Studija na pacovima pokazala
je da polisaharidi izolovani iz bukovace (Pleurotus
ostreatus) ispoljavaju antiulkusnu aktivnost
nakon 14 dana primene. Mehanizam protektivhog
delovanja polisaharida nije potpuno objasnjen,
ali je povezan sa povecanom produkcijom
prostaglandina i sekrecije sluzi. Zahvaljujudi
protektivnom oblaganju sluznice zeluca jacaju
otpornost mukozne barijere [38].

S obzirom na to da su pecurke deo uobicajenog
nacina ishrane, one mogu da budu izvor aktivnih
polisaharida koji mogu imati znacajnu ulogu u
prevenciji ili tretmanu infekcije H. pylori. Pored
infekcije, javlja se i inflamatorni proces, tako da
i imunomodulatorna aktivnhost polisaharida iz
pecuraka moze da bude veoma znacajna [39].

Do sada je samo jedna klinicka studija
izvedena sa 52 pacijenta sa dijagnostifikovanom
infekcijom bakterijom H. pylori. Pacijenti su dobijali
2 g micelijuma/dnevno in vitro gajene pecurke
Tremella mesenterica u toku 10 dana Rezultati su
bili negativni, nije bilo eradikacije H. pylori, javilo
se malo nezeljenih efekata, ali su znacajno bili
ublazeni simptomi infekcije [40].
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ZAKLJUCAK

H. pylori je bakterijski patogen koji se veoma
Cesto javlja kod ljudi, s potencijalom da izazove
gastritis, pepticki ulkus, a kod malog procenata
ljudi, i karcinom Zzeluca. Eradikacija H. pylori je
veoma vazna i uspesno se izvodi antibiotskom
terapijom. Veliki problem predstavlja rezistencija
na postojece antibiotike, zbog cega se javlja
potreba za pronalazenjem novih molekula sa
znaCajnom anti-H. pylori aktivnos¢u. Pecurke
predstavljaju vrlo znacajan izvor bioaktivnih
jedinjenja, ne samo sa antimikrobnim delovanjem,
ve¢ i sa antitumorskom aktivnos¢u, narocito
protiv gastricnog kancera. S obzirom na to da su
jestive peCurke deo uobiajenog nacina ishrane,
istrazivanja u pravcu pronalazenja novih jedinjenja
sa antimikrobnom aktivnoséu treba nastaviti,
posebno intenzivirati i ona koja se tiCu prevencije
infekcije bakterijom H. pylori.
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Fungi and Helicobacter pylori infection
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Tatjana Kundakovic¢! Faculty of Pharmacy, University of Belgrade,
Vojvode Stepe 450, 11221 Beograd

Abstract: Helicobacter pylori is a Gram-negative bacterium that
colonizes the stomach almost half the world’s population. Infection
of the stomach with this bacteria leads to chronic gastritis and peptic
ulcer disease. Further, long infection with H. pylori can cause the
development of gastric cancer disease. Therefore, the eradication of
H. pylori is very important, but it is difficult because the resistance to
the antibiotic regimes, especially metronidazole and clarithromycin
increases. Therefore, the compounds with antimicrobial activity
but not antibiotics are very important in the treatment of H. pylori
infections, especially if they have an effect on H. pylori strains
resistant to antibiotics. Plants and fungi are a very important source of
compounds with antimicrobial activity. Previous studies have shown
that fungi such as Pseudonocardia sp. CL38489, Phanerochaete
velutina CL6387, Hericium erinaceus, Fomes fomentarius and
Antrodia camphorata can be an important source of compounds with
activity against H. pylori. Different groups of chemical compounds
may be responsible for manifested antibacterial activity, including
phenols and beta-glucans. In addition to antibacterial activity, an
important mechanism of action against the bacterium H. pylori is the
inhibition of the adhesion of bacteria to the gastric epithelium.
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