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1. Tiivistelma

Flavonoidit ovat kasveissa esiintyvia fenoliyhdisteita. Flavonoidit koostuvat Ce — C3 — Ce-
hiilirungosta, jossa on kaksi bentseenirengasta, joita yhdistaa heterosyklinen pyraani.
Flavonoidit voidaan rakenteen perusteella jakaa useisiin eri alaryhmiin, kuten flavoneihin
isoflavoneihin ja antosyaaneihin. Flavonoidien hiilirunkoon voi sitoutua useita eri yhdisteita,
kuten aromaattisia happoja, jonka vuoksi erilaisia flavonoideja onkin tunnistettu yli 6000

kappaletta.

Flavonoidit ovat tarkea osa kasvien puolustusreaktioita. Ne toimivat seka abioottisia eli
elottomia, ettd bioottisia eli elollisia stresseja vastaan. Flavonoidit suojaavat kasvia esimerkiksi
UV-sateilyltd ja haitallisilta mikrobeilta. Flavonoidien on havaittu olevan hyvin antibakteerisia

yhdisteitd, minka vuoksi niiden soveltamista |adketieteessa on tutkittu.

Tassa LuK-tutkielmassa selvitettiin flavonoidien merkitysta kasvien puolustusreaktioissa ja
niiden hyodyntamista ladketieteessa antimikrobiaalisina aineina. Tutkielmassa havaittiin, etta
flavonoideilla on potentiaalia toimia eri ladketieteen sovelluksissa bakteereja vastaan.
Flavonoideista muun muassa kversetiinin on todettu olevan erittdin antibakteerinen yhdiste,
joka kykenee esimerkiksi inhiboimaan bakteerien nukleiinihapposynteesia. Antibakteeristen
ominaisuuksien hydédyntaminen on yksi mahdollinen ratkaisu antibioottiresistentteja
bakteerikantoja vastaan. Kversetiinin on havaittu estavan penisilliiniresistentin Staphylococcus
aureus -bakteerin kasvua yhdessa antibioottien kanssa. Tamén lisdksi kversetiinia sisaltavien
nanopartikkeleiden on havaittu tuhoavan patogeenisia bakteereita seka in vitro- etta in vivo-
tutkimuksissa. Kversetiinia on tutkittu myos polyamiditekstiileiden antibakteeristen

ominaisuuksia parantamisessa.

Vaikka flavonoideilla on havaittu olevan potentiaalia toimia antibakteerisina aineina, niiden
laajamittainen hyodyntaminen ei ole viela toteutunut. Flavonoidien kayttojen riskeja tulee
arvioida vield lisda ennen ihmiskokeita ja laajamittaista kayttoa. Vaikka nykyisen tutkimustiedon

mukaan flavonoidit eivat aiheuta myrkytysreaktioita, lisatutkimus on silti tarpeen.



2. Johdanto

Kasveissa esiintyy valtavia maaria erilaisia aineenvaihdunta- eli metaboliatuotteita, jotka
voidaan jakaa primaarisiin ja sekundaarisiin (Taiz ym. 2015). Primdarimetaboliatuotteet
osallistuvat suoraan kasvien kehitykseen ja kasvuun. Taiz ym. (2015) mukaan
primadrimetaboliatuotteita ovat esimerkiksi eri sokerit seka aminohapot.
Sekundadarimetaboliatuotteet eivatvaikuta suoraan kasvien kehitykseen ja kasvuun, mutta ne
toimivat esimerkiksi puolustusreaktiossa suojaten kasvia (Taiz ym., 2015). Singh ym. (2017)
mukaan sekundadarimetaboliatuotteet ovat tarkeita lddkeaineiden ja ruuan lisdaineiden ldhteita.
Sekundadarimetaboliatuotteet voidaan jakaa kolmeen paaluokkaan: alkaloidi-, terpenoidi- ja

fenoliyhdisteisiin (Taiz ym. 2015).

Flavonoidit kuuluvat kasveissa esiintyviin fenoliyhdisteisiin, joita esiintyy etenkin lehtien
epidermissa ja hedelmien kuorissa (Gérniak ym., 2018). Fenoliyhdisteet ovat varastoituina
kasvisolun vakuoliin (Singh ym., 2017). Gérniak ym. (2018) mukaan flavonoideja esiintyy
kasveissa yleensa kaikissa sen elimiss3, ja ne ovat kasvien sekundaarimetaboliatuotteista
runsain ryhma. Iwashinan (2000) mukaan ainoastaan kasvit kykenevat flavonoidisynteesiin,
muutamia poikkeuksia lukuun ottamatta. Muun muassa Echinophora lamellosa -koralli seka

Aspergillus candidus -sieni kykenevat tuottamaan flavonoideja (Iwashina 2000).

Flavonoidien jakautuminen ja flavonoidikoostumus vaihtelee eri kasvien ja kasvielimien valilla
(Biharee ym., 2020). Vaihteluun vaikuttaa kasvin ravinteiden maara, veden saatavuus,
ympariston kosteus, maaperan tyyppi, valon maara ja voimakkuus seka kasvinikd (Biharee ym.,
2020). Gérniak ym. (2018) mukaan flavonoidien tuotannossa on eroavaisuuksia eri kasvilajeilla,
mutta saman taksonin kasvit tuottavat samankaltaisia flavonoideja. Tama viittaa siihen, etta
geeneilld on vaikutusta flavonoidisynteesiin (Gorniak ym., 2018). Flavonoidit vaikuttavat

kasveissa esimerkiksi eri osien varitykseen ja juurinystyran symbioosiin (Naik ym., 2022).

Treutterin (2005) mukaan flavonoideilla on useita vaikutuksia kasvien puolustusreaktiossa. Ne
toimivat muun muassa abioottiselta eli elottomalta ja bioottiselta eli elolliselta stressilta
suojaavina yhdisteina. Abioottisiin stresseihin kuuluu esimerkiksi kylmyys, kuumuus, kuivuus ja
UV-valo. Lisaksi flavonoidit voivat auttaa kasvia selviytymaan maaperassa, jossa on myrkyllisia
metalleja (Treutter, 2005). Bioottisiin stresseihin lukeutuu muun muassa kasveja ravintonaan

kayttavat eliot, bakteerit ja sienet (Treutter, 2005).



Monilla flavonoideilla on vahvoja antibakteerisia ominaisuuksia, jotka ilmenevat kasvien
vastustuskykyna bakteereja vastaan (Gérniak ym., 2018). Gérniak ym. (2018) kirjoittaman
artikkelin mukaan antibioottien laajamittaisen ja liiallisen kdyton vuoksi antibioottiresistentit
bakteerikannat ovat yleistyneet viime vuosina runsaasti. Antibioottiresistenttien
bakteerikantojen vuoksi on tarkeda I6ytdaa uusia antibiootteja korvaavia hoitomuotoja (Gérniak
ym., 2018). Flavonoidien antibakteerisia ominaisuuksia voidaan soveltaa ladketieteessa
ihmiselle patogeenisia bakteereja vastaan (Biharee ym., 2020). Flavonoideilla on eri
vaikutusmekanismi kuin antibiooteilla, minkd vuoksi bakteerit eivat kykene muodostamaan
vastustuskykya niitd vastaan yhta helposti kuin antibiootteja vastaan (Biharee ym., 2020).
Flavonoidien kayttoé antibioottiresistenttien bakteerikantojen hoidossa on edelleen tutkimuksen

kohteena (Biharee ym., 2020).

Taman tutkielman tavoitteena on tarkastella flavonoidien merkitysta kasvien
puolustusreaktioissa ja flavonoidien hyodyntamista ladketieteessa. Tutkielmassa perehdytaan
etenkin siihen, miten flavonoideja voidaan kayttaa antibioottien kanssa yhdessa
antibioottiresistentteja bakteerikantoja vastaan. Tutkielmassa tarkastellaan myos mita
kdaytannon sovelluksia on tutkittu, jossa flavonoidit toimivat antibakteerisena yhdisteena.

Lopuksi pohditaan myos flavonoiditutkimuksen tulevaisuutta ja mahdollisuuksia.

3. Flavonoidien rakenne

Flavonoidien rakenne muodostuu Ce — C3 — Ce-hiilirungosta, jossa on kaksi bentseenirengasta (A

& B, Kuva 1.), joita yhdistaa heterosyklinen pyraani (C, Kuva 1.) (Biharee ym., 2020).
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Kuva 1. Flavonoidien hiilirunko, mukaillen Biharee ym. 2020



Flavonoidit voidaan jakaa eri alaryhmiin, kuten flavoneihin, isoflavoneihin, antosyaaneihin,
katekiineihin seka proantosyaaneihin. Flavonoideihin voi lisdksi sitoutua esimerkiksi
aromaattisia happoja, sulfaatteja tai isoprenyyliryhmia (Gérniak ym., 2018). Monipuolisten
alaryhmien seka eri aineiden sitoutumisen vuoksi on tunnistettu yli 6000 erilaista
flavonoidiyhdistetta (Singh ym., 2017). Kasveissa flavonoidit esiintyvat glykosideina, eli

flavonoidiin on sitoutunut yksi tai useampia sokerimolekyyleja (Biharee ym., 2020).

Flavonoidit voidaan karkeasti jakaa neljaan eri alaluokkaan riippuen siitd, mihin heterosyklisen
pyraanin (C, Kuva 1.) hiileen toinen bentseenirengas (B, Kuva 1.) on sitoutunut (Biharee ym.,
2020). Bentseenirengas voi sitoutua 2., 3., tai 4. hiileen, mika vuoksi alaryhmat ovat nimetty 2-,
3- ja 4-fenyylibentsopyraaniksi (Kuva 2.) (Biharee ym., 2020). Naiden alaryhmien lisdksi on
muitakin mahdollisia flavonoidirakenteita, kuten auronit (Kuva 3.), jotka eivat lukeudu edella

mainittuihin ryhmiin.
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Kuva 2. Flavonoidien alaryhmét, mukaillen Biharee ym. 2020
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Kuva 3. Auronien rakenne, mukaillen Biharee ym. 2020



4. Flavonoidien biosynteesi

Flavonoidien biosynteesiin vaikuttavat useat eri ymparistotekijat, kuten bioottinen ja
abioottinen stressi (Naik ym., 2022). Kasvit saatelevat flavonoidien biosynteesia transkription

tasolla saatelemalla geeneja, jotka koodaavat padasynteesireitin eri entsyymeja (Naik ym., 2022).

Lituruoho (Arabidopsis thaliana) on toiminut malliorganismina flavonoidien biosynteesin
tutkimuksessa (Saito ym., 2013). Owens ym. (2008) mukaan lituruohon flavonoidien biosynteesi
on melko yksinkertainen verrattuna moniin muihin korkeampiin kasveihin, silla lituruoho
tuottaa vain kolmen eri paaluokan flavonoideja, joita ovat flavonolit, antosyaanit ja
proantosyaanit. Tassa tutkielmassa on kaytetty lituruohoa esimerkkina flavonoidien

biosynteesin kuvaamisessa. Lituruohon flavonoidien biosynteesireitti on esitetty kuvassa 4.

Flavonoidien biosynteesin alussa ovat osallisena fenyylipropanoidi- ja polyketidireitit (Singh
ym., 2017). Singh ym. (2017) mukaan fenyylipropanoidireitti tuottaa p-kumaryylikoentsyymi
A:ta (engl. p-coumaroyl-CoA) ja polyketidireitti pidentaa hiilirungon C2-ketjua kayttamalla
malonyylikoentsyymi A:ta (engl. malonyl-CoA). Malonyylikoentsyymi A muodostetaan

entsyymien avulla asetyylikoentsyymi A:sta (Saito ym., 2013).
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Kuva 4. Flavonoidien biosynteesi, mukaillen Saito ym. 2013. Kuvan entsyymit: CHS=kalkonisyntetaasi, CHI=kalkoni-isomeraasi,
F3H=flavanoni-3-hydroksylaasi, F3'H=flavonoidi 3'-hydroksylaasi, FLS=flavonolisyntetaasi, DFR=dihydroflavonoli 4-reduktaasi,
ANS=antosyanidisyntetaasi, ANR=antosyanidireduktaasi.



4.1. Fenyylipropanoidireitti
Saito ym. (2013) mukaan fenyylipropanoidireitilla fenyylialaniiniammoniumlyaasi (PAL) on
ensimmainen entsyymi reaktiosarjassa, joka johtaa flavonoidien ja muiden yhdisteiden, kuten
ligniinin ja lignaanin tuottoon. PAL-entsyymi katalysoi trans-kanelihapon muodostumista
fenyylialaniinista (Saito ym., 2013). Trans-kanelihapon muodostuminen tapahtuu

fenyylialaniinin deaminaatiolla eli aminoryhméan poistamisella (Li ym., 2015).

Saito ym. (2013) mukaan kanelihappo-4-hydroksylaasi (C4H) on seuraava entsyymi
fenyylipropanoidireitilla. Heiddn mukaansa C4H on sytokromi-P450-mono-oksygenaasi, joka
katalysoi trans-kanelihapon hydroksylaatiota p-kumarihapoksi. Se muutetaan vield p-
kumaryylikoentsyymi A:ksi 4-kumaraatti-CoA-ligaasin (4CL) avulla, joka kayttaa ATP:ta

energialdhteena (Saito ym., 2013).

Li ym. (2015) tekemdssa tutkimuksessa todettiin, ettad lituruoho kayttda 4CL-entsyymin neljasta
eri isoformista (At4CL1-At4CL4) vain yhtd, At4CL3:a, flavonoidien synteesissa. Lituruohon

At4CL1- ja AtACL2-entsyymin isoformeilla oletetaan olevan vaikutuksia ligniinin synteesissa (Li
ym., 2015). Li ym. (2015) toteavat At4CL4-entsyymin toimivan eri reaktioissa kuin muiden 4CL-

entsyymien.

Fenyylipropanoidireitin lopputuloksena saadaan p-kumaryylikoentsyymi A (Li ym., 2015).

Fenyylipropanoidireitti on havainnollistettu kuvassa 5.

Fenyylialaniini
PAL
C4H
—_— a
Kanelihappo p-kumaryylihappo

p-kumaryylikoentsyymi A

Kuva 5. Fenyylipropanoidireitti, mukaillen Li ym. 2015. Kuvan entsyymit: PAL=fenyylialaniiniammoniumlyaasi, C4H=kanelihappo-4-
hydroksylaasi, 4CL=4-kumaraatti-CoA-ligaasi.



4.2.  Malonyylikoentsyymi A:n muodostuminen
Malonyylikoentsyymi A:n muodostumisessa tarvitaan asetyylikoentsyymi-A-karboksylaasi-
entsyymia (ACC) (Saito ym., 2013). ACC-entsyymi koostuu kolmesta eri osasta, joita ovat
biotiinikarboksyyli-kantajaproteiini (BCCP, engl. biotin carboxyl carrier protein),
biotiinikarboksylaasi (BC, engl. biotin karboxylase) ja karboksyylitransferaasi (CT, engl
carboxyltransferase) (Sasaki & Nagano, 2004). Sasakin & Naganon (2004) mukaan ACC-
entsyymin toiminta on riippuvainen ATP:st3 saatavasta energiasta ja Mg2*-ioneista. ACC-
entsyymin toimintaan vaikuttaa olennaisesti pH sekd magnesium-ionikonsentraatio (Sasaki &
Nagano, 2004). ACC-entsyymin toiminta on korkeimmillaan, kun viherhiukkasten strooman pH

on noin 8 ja Mg?*-ionien konsentraatio on 2-5 mM (Sasaki & Nagano, 2004).

ACC-entsyymin katalysoimassa asetyylikoentsyymi A:n karboksylaatiossa on kaksi vaihetta
(Saito ym., 2013). Sasakin & Naganon (2004) mukaan aluksi biotiinikarboksyylikantajaproteiiniin
sitoutuu bikarbonaatti, jolloin muodostuu biotiinikarboksylaasi. Taman jalkeen
biotiinikarboksylaasi yhdistyy asetyylikoentsyymi A:n kanssa muodostaen malonyylikoentsyymi
A:n (Sasaki & Nagano, 2004). Fenyylipropanoidireitilld muodostettu p-kumaryylikoentsyymi A
yhdessa malonyylikoentsyymi A:n kanssa muodostavat flavonoidien biosynteesin esiasteet

(Saito ym., 2013).

4.3. Flavonoidien paasynteesireitti
Kaikkien flavonoidien biosynteesireitti alkaa kalkonisyntetaasi-entsyymilld (CHS) (Austin & Noel,
2002). CHS-entsyymi katalysoi triketidi-valituotteen muodostumista p-kumaryylikoentsyymi
A:sta ja kolmesta malonyylikoentsyymi A -molekyylista (Saito ym., 2013). Saito ym. (2013)
mukaan triketidi-valituotteen spontaani renkaaksi muodostuminen johtaa naringeniini-kalkonin
muodostumiseen. Singh ym. (2017) mukaan edelld mainittu kalkoni ei ole flavonoidisynteesissa
lopputuotteena, vaan sen muodostumista seuraa vield useita entsyymireaktiota, joiden myota

kasvit kykenevat monipuoliseen flavonoidisynteesiin.

Saito ym. (2013) mukaan CHS-entsyymin jalkeen flavonoidien synteesireitilla on seuraavaksi
kalkoni-isomeraasi-entsyymi (CHI). CHI-entsyymi katalysoi naringeniini-kalkonin stereospesifia
rengasmuodostumista flavanoni (2S) -naringeniiniksi (Austin & Noel, 2002). Muodostunutta (2S)

-naringeniinida muokataan flavanoni-3-hydroksylaasi-entsyymin (F3H) avulla dihydroflavonoliksi



(dihydrokemferoli) (Saito ym., 2013). F3H-entsyymi katalysoi (2S) -naringeniinin C-renkaan 3-
kohdan hapetusta dihydrokemferoliksi, jonka sivutuotteena syntyy hiilidioksidia ja sukkinaattia

(Saito ym., 2013).

Dihydrokemferoli voidaan muokata dihydrokversetiiniksi flavonoidi 3’-hydroksylaasi-entsyymin
(F3’H) avulla (Saito ym., 2013). Saito ym. (2013) mukaan F3’H-entsyymi on sytokromi-P450-

mono-oksygenaasi, joka hydroksyloi dihydrokemferolin B-renkaan 3’-kohtaa (Saito ym., 2013).

F3’H-entsyymi voi dihydrokemferolin sijasta kayttdaa lahtéaineenaan myods kemferolia, jolloin
lopputuotteena on kversetiini (Saito ym., 2013). Kversetiini sekd kemferoli muodostetaan
flavonolisyntetaasi-entsyymin (FLS) avulla (Saito ym., 2013). FLS-entsyymi kilpailee
dihydrokemferolista F3’H-entsyymin ja dihydroflavonoli 4-reduktaasi-entsyymin (DFR) (Owens
ym., 2008).

DFR on ensimmdinen entsyymi reaktiosarjassa, joka johtaa antosyanidien syntymiseen (Saito
ym., 2013). DFR-entsyymi katalysoi B-renkaassa 4-kohtaan muodostuneen ketonin
pelkistamista, joka johtaa leukoantosyanidin syntymiseen (Saito ym., 2013). Syntynytta
leukoantosyanidia kdytetdadan antosyanidien valmistuksessa, jota katalysoi
antosyanidisyntetaasi-entsyymi (ANS) (Saito ym., 2013). Saito ym. (2013) mukaan ANS-entsyymi
muodostaa leukoantosyanidin kaksoissidoksen B-renkaaseen johtaen antosyanidin
muodostumiseen. ANS-entsyymi kayttaa leukoantosyanidin lisdksi happea ja

alfaketoglutaarihappoa ldhtéaineina reaktiossa (Saito ym., 2013).

Proantosyanidien valmistamiseen antosyanideista tarvitaan antosyanidireduktaasi-entsyymi
(ANR), joka pelkistaa ANS-entsyymin muodostaman antosyanidin proantosyanidiksi (Saito ym.,

2013). Proantosyanideihin kuuluu esimerkiksi (-) epikatekiini (Saito ym., 2013).

Flavonoideja voidaan muokata erittdin paljon erilaisilla entsyymeilld, kuten glykosyyli-, metyyli-
ja asyylitransferaaseilla. Ne mahdollistavat eri flavonoidiyhdisteiden suuren maaran (Saito ym.,

2013).
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5. Flavonoidit kasvien puolustuksessa

Treutter (2005) tuo esiin, ettd kasvien on taytynyt kehittda puolustusreaktioita erilaisia
ymparistoja vastaan, silla kasvit eivat kykene liikkumaan suotuisamman ymparistén perassa.

Kasvien kohtaamia abioottisia ja bioottisia stresseja on havainnollistettu kuvassa 6.

Koskimaki ym. (2008) mukaan flavonoidien merkitys kasvien puolustusreaktioissa vaihtelee eri
kasvilajeilla. Esimerkiksi yksivuotisilla ruohokasveilla, joiden flavonoidipitoisuus on vahdinen,

flavonoideilla ei ole suurta merkitystd puolustusreaktioissa (Koskimaki ym., 2008).

Kasvien puolustusreaktioiden lisdksi flavonoideilla on muitakin tehtdvia kasveissa (Treutter,
2005). Flavonoideja esiintyy muun muassa kasvien kukissa ja hedelmissa variaineina ja
hyonteisten seka eldinten houkuttelijoina (Jaakola ym., 2004). Esimerkiksi punainen varitys
kasvin lehdissa johtuu flavonoideista (Jaakola ym., 2004). Singh ym. (2017) mukaan flavonoidit
ovat my6s osallisena kasvien lisdantymisessa, siitepolyn itdmisessa ja signaalimolekyyleina

kasvien ja mikrobien valisissa vuorovaikutuksissa.
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Kuva 6. Kasvien kohtaamia abioottisia ja bioottisia stresseja.
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5.1.  Valmiiksi muodostetut flavonoidit ja indusoidut flavonoidit
Puolustusreaktioissa mukana olevat flavonoidit voidaan jakaa kahteen luokkaan: valmiiksi
muodostettuihin flavonoideihin ja indusoituihin flavonoideihin (Treutter 2005). Valmiiksi
muodostetut flavonoidit syntetisoidaan kasveissa osana normaalia kasvua (Treutter 2005).
Treutter (2005) tuo ilmi artikkelissaan, etta valmiiksi muodostetut flavonoidit sijaitsevat kasvin
kannalta merkittavissa osissa, jossa ne toimivat puolustusreaktioissa suoraan tai
signaalinvalittajina. Gorniak ym. (2018) kertovat flavonoidien keskittyneen lehtien suonien
ymparistoon, jotta kasvi saa flavonoidit levitettya tarvittaessa tehokkaasti, esimerkiksi

patogeenin infektoidessa kasvin.

Treutter (2005) kuvailee indusoitujen flavonoidien syntetisoituvan vasteena abioottiselle tai
bioottiselle stressille tai kasvin mekaaniselle vaurioitumiselle. Hinen mukaansa indusoituja
flavonoideja voi esiintya jatkuvasti kasvissa, mutta niiden tuotantoa lisatdaan kasvin joutuessa

abioottisen tai bioottisen stressin kohteeksi.

5.2. Flavonoidit bioottista stressia vastaan
Gorniak ym. (2018) mukaan flavonoidit suojaavat kasveja monia bioottisia stressinaiheuttajia,
kuten kasvinsydjia ja mikrobeja, vastaan. Koskimaki ym. (2008) tutkivat flavonoidien vaikutusta
mustikan (Vaccinium myrtillus) puolustusreaktioissa bioottista stressid vastaan. He havaitsivat,
ettd mustikalla flavonoidien synteesi kasvaa endofyyttisen bakteerin ja patogeenisen bakteerin
infektion myota. Molempien infektio nosti kversetiini-3-glukuronihappo-flavonoidin maaraa
kasvissa. Patogeeniselld bakteerilla infektoidut kasvit syntetisoivat myos muita flavonoideja,
kuten epigallokatekiinid. Koskimaki ym. (2008) havaitsivat myds proantosyaanien olevan

varastoituna mustikkaan ja kasvin vaurioitumisen myo6ta aktivoituvan puolustusreaktioihin.

Isoflavoneihin kuuluvien pterokarpaanien on havaittu omaavan antimykoottisia, eli sienten
kasvua inhiboivia vaikutuksia (Jiménez-Gonzdlez ym., 2007). Jiménez-Gonzalez ym. (2007)
kirjoittamassa artikkelissa todetaan pterokarpaanien olevan tarkeita viljelykasveissa. Heidan
mukaansa pterokarpaaneihin kuuluvat medikarpaani ja maakiaini kykenevat estamaan
kikherneessa (Cicer arietinum) esiintyvan patogeenisen sienen itamista. Pterokarpaanit toimivat
myo6s muissa hernekasveissa (Fabaceae) antimykoottisina yhdisteina suojaten kasvia sieni-

infektioilta (Jiménez-Gonzalez ym., 2007). Pterokarpaaneja syntetisoidaan sieni-infektion
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ymparilld olevissa soluissa ja ne kertyvat infektoituneisiin soluihin (Jiménez-Gonzadlez ym.,

2007).

Pterokarpiinit ovat hyvin vahvasti antimykoottisia aineita. In vitro -tutkimuksissa
pterokarpiinien on todettu inhiboivan patogeenisten sienten kasvua 50 %, kun pterokarpiinien
pitoisuus on ollut 70 pg/l (Jiménez-Gonzalez ym., 2007). Pterokarpiinit inhiboivat sienten
kasvua tdysin, kun niiden pitoisuus oli 200 pg/l (Jiménez-Gonzéalez ym., 2007). Jiménez-Gonzalez
ym. (2007) tuovat esiin, ettd antimykoottisten ominaisuuksien lisdksi pterokarpaanien on

havaittu olevan antibakteerisia yhdisteita.

5.3.  Flavonoidit abioottista stressia vastaan
Gorniak ym. (2018) mukaan abioottisia stresseja kasveille ovat muun muassa kuivuus, kylmyys,
kuumuus, maaperan suolapitoisuus sekd UV-valo. Flavonoidit toimivat UV-valoa vastaan
absorboimalla haitallista UV-valoa suojaten kasvin lehtien ja varren sisempia osia (Treutter,
2005). Treutter (2005) kertoo myos, etta flavonoidit voivat toimia antioksidatiivisina yhdisteina

liiallista valoa vastaan.

Jaakola ym. (2004) havaitsivat UV-valolla olevan merkitystd mustikan flavonoideja koodaavien
geenien aktiivisuuteen. UV-valossa kasvaneilla mustikan lehdilld oli myos korkeammat
antosyaani-, katekiini- ja flavonolipitoisuudet verrattuna valolta suojattuihin lehtiin. Edella
mainituilla flavonoideilla on suojaavia vaikutuksia mustikan lehdissa, silla ne absorboivat UV-

valoa.

Shah ja Smith (2020) tuovat artikkelissaan esiin UV-B-valon vaikutuksia ohraan. UV-B-valossa
kasvaneet ohrat sisalsivat merkittdvasti enemman kahta flavonoidia, saponariinia ja lutonariina,
kuin ilman UV-B-valoa kasvaneet ohrat (Schmitz-Hoerner & Weissenbock, 2003). Tulokset
viittaavat siihen, ettd saponariinilla ja lutonariinilla on suojaavia vaikutuksia UV-B-valoa vastaan.
Schmitz-Hoerner ja Weissenbdck (2003) havaitsivat tutkimuksessaan myos, ettei ohran

sirkkalehtien kasvu ja kehitys karsinyt korkeasta UV-B-valosta.

Maaperan suolapitoisuus on merkittdava abioottinen stressi kasveille ja maaperan liiallinen
suolapitoisuus voi rajoittaa kasvin kasvua (Shah & Smith, 2020). Liiallinen suolapitoisuus
aiheuttaa fotosynteesin ja raviteiden saannin heikkenemista seka solun metabolian

muuttumista (Ismail ym., 2016). Liiallinen suolapitoisuus, etenkin natriumionit (Na2*), johtavat

13



reaktiivisten happiradikaalien (ROS) syntymiseen. Reaktiiviset happiradikaalit aiheuttavat

vaurioita muun muassa DNA:han, proteiineihin ja pigmentteihin (Ismail ym., 2016).

Ismail ym. (2016) tekemassa tutkimuksessa todettiin rutiinin olevan merkittava yhdiste kvinoan
(Chenopodium quinoa) suolankestdvyydessa. He totesivat rutiinin maaran nousevan 25-
kertaisesti kasvin ollessa suolapitoisemmassa kasvuymparistdssa. Rutiinin havaittiin vaikuttavan
kaliumionien (K*) sdilymiseen soluissa seka poistavan Na2*-ioneja mesofyllin soluista (Ismail ym.,
2016). Taman todettiin yllapitdavan parempaa kalium- ja natriumionien valista suhdetta soluissa,
mika nostaa solujen suolankestadvyytta (Ismail ym., 2016). Ismail ym. (2016) totesivat

tutkimuksessaan, etta rutiini saattaa myos estda hydroksyyliradikaalien syntymista soluissa.

Flavonoideista myos antosyaanin on todettu toimivan suolapitoisuudesta aiheutuvaa stressia
vastaan (Shah & Smith, 2020). Shahin ja Smithin (2020) mukaan antosyaanit toimivat

suolapitoisuudesta aiheutuvaa stressia vastaan muun muassa riisissa (Oryza sativa).

6. Flavonoidien antibakteeristen vaikutusten hyodyntaminen

laaketieteessa

Flavonoidien ja muiden luonnosta loytyvien yhdisteiden hyddyntaminen antibakteerisina
aineina ladketieteessa on nykyaikana tarkeaa, silla antibioottien liikakdytoén my6ta antibiootit
ovat menettdmassa tehoaan (Saleem ym., 2010). Gérniak ym. (2018) mukaan antibioottien

lilkakdyttoa esiintyy etenkin maataloudessa.

Saleem ym. (2010) mukaan bakteerit kykenevat hankkimaan resistenssin antibiootteja vastaan
usealla eri tavalla, joten ongelmaan on hankala |0ytaa ratkaisua. Durdo ym. (2018) kertovat,
ettd bakteerit voivat saada antibioottiresistenssin joko mutaatioiden avulla tai horisontaalisen
geenisiirtyman (engl. horizontal gene transfer, HGT) avulla. Useilla bakteereilla
antibioottiresistenssin kehittymisen todennakoisyys kasvaa, jos niitd vastaan kaytettavaa

antibioottia kdytetddn alle sen maaran, joka johtaisi bakteerin kuolemaan (Durdo ym., 2018).

Saleem ym. (2010) mukaan antibioottiresistenssiongelmaa kasvattaa lisaksi se, ettei uusia
antibiootteja ole tullut markkinoille paljoa. Uusien antibioottien vahyyden vuoksi ladketutkimus

hakee ratkaisua luonnosta |6ytyvien yhdisteiden, kuten flavonoidien, avulla (Saleemym., 2010).
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6.1. Flavonoidien antibakteeriset vaikutusmekanismit
Biharee ym. (2020) mukaan flavonoideilla on useita antimikrobiaalisia vaikutusmekanismeja.
Flavonoidit kykenevat esimerkiksi estamaan solukalvon, soluseindn ja biofilmin muodostumista
seka inhiboimaan bakteerien tuottamia toksiineja (Kuva 7.) (Biharee ym., 2020). Flavonoidit
kykenevat myos inhiboimaan bakteerien nukleiinihapposynteesid, mika johtaa bakteerin
kuolemaan (Biharee ym., 2020). Lisdksi flavonoideilla on paljon muitakin antimikrobiaalisia
vaikutusmekanismeja, mutta niiden suuren maaran vuoksi keskityn vain edella mainittuihin.

Biofilmin
inhibointi

Nukleiinihapposynteesin
inhibointi

Bakteerien tuottamien toksiinien
inhiboiminen

FAS-II

FAS-II toiminnan
héiritseminen

Kuva 7. Flavonoidien antimikrobisia vaikutusmekanismeja, mukaillen Biharee ym. 2020. FAS-ll=rasvahapposyntaasi ll.

6.1.1. Bakteerin soluseindn ja solukalvon muodostumisen inhiboiminen
Biharee ym., (2020) artikkelissa tuodaan esille, miten flavonoidit kykenevat inhiboimaan
etenkin gram-negatiivisten bakteerien soluseinan ja -kalvon normaalia toimintaa. Heidan
mukaansa gram-negatiivisilla bakteereilla FAS-1l (rasvahapposyntaasi ll) -reitti on tarked osa
soluseindn ja -kalvon muodostumista. FAS-Il:ta inhiboimalla voidaan estda bakteerin soluseindn

ja -kalvon muodostuminen (Biharee ym., 2020).

Zhang ym. (2008) havaitsivat kolmen flavonoidin, kversetiinin, apigeniinin ja (S)-sakurateenin,
vaikuttavan Helicobacter pylori -bakteerilajin FAS-lI-reitilta [6ytyvdan kantajaproteiiniin (B-

hydroxyacyl-acyl -proteiini). Heidan 16ydosten mukaan kyseiset flavonoidit kilpailevat
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sitoutumisesta kantajaproteiiniin estden sen toiminnan. Tama johtaa siihen, ettei FAS-Il toimi ja

bakteerin soluseindn ja -kalvon synteesi estyy (Biharee ym., 2020).

6.1.2. Biofilmin muodostumisen inhiboiminen
Bakteerien biofilmi on ohut, mutta hyvin kestava rakenne (Biharee ym., 2020). Bakteerit
kiinnittyvat biofilmin avulla esimerkiksi ihmisen kudoksiin tai ladketieteellisiin instrumentteihin,
kuten kanyyleihin (Biharee ym., 2020). Kehittynytta biofilmia on hankala hajottaa, minka vuoksi

biofilmin ymparéimaa bakteerikasvustoa on haastavaa tappaa (Biharee ym., 2020).

Biharee ym. (2020) mukaan hydrofiilisten flavonoidien avulla voidaan vaikuttaa biofilmin
muodostumiseen ja bakteerien kiinnittymiseen biofilmin avulla. Biharee ym. (2020) kertovat,
ettd hydrofiiliset flavonoidit vaikuttavat eri tavoin biofilmiin. Heidan mukaansa flavonoideilla on
vaikutuksia biofilmin kehittymiseen ja niiden avulla voidaan myds tuhota biofilmin suojassa
kasvava bakteerikasvusto. Biharee ym. (2020) luettelevat biofilmiin vaikuttavien flavonoidien
olevan muun muassa naringeniini, negletiini ja apigeniini. Heidan mukaansa naringeniini ja
apigeniini vaikuttavat Escherichia coli -bakteeria vastaan ja negletiini vaikuttaa Staphylococcus

aureus -bakteeria vastaan.

6.1.3. Bakteerien tuottamien toksiinien inhiboiminen
Biharee ym. (2020) tuo ilmi, ettad bakteerit tuottavat kahdenlaisia myrkyllisid yhdisteita,
endotoksiineja ja eksotoksiineja. Biharee ym. (2020) mukaan endotoksiinit ovat gram-
negatiivisien bakteerien uloimmassa soluseindssa esiintyvia polysakkarideja ja eksotoksiinit ovat

bakteerien erittamia yhdisteita.

Beruben ja Wardenburgin (2013) mukaan Staphylococcus aureus -bakteerin tuottamista
eksotoksiineista etenkin a-hemolyysi eli a-toksiini aiheuttaa ihon nekroosia ja tappavan
infektion. Beruben ja Wardenburgin (2013) mukaan a-toksiini erittyy veteen
liukenemiskykyisend monomeerind, joka isantdsolun solukalvolla sitoutuu heptametriseksi
rakenteeksi. Isantasolussa a-toksiini aiheuttaa muun muassa solukalvon hajoamista, huokosten
syntymista, solusignalointireittien muuttumista seka sytokiinin eritystd (Berube & Wardenburg,

2013).
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Koska bakteerien toksiinit ovat avainasemassa infektioiden muodostumisessa, on niitd vastaan
tarkeda kehittaa ladkeaineita (Biharee ym., 2020). Flavonoideista epikatekiinigallaatin (EKG) on

havaittu kykenevan estamaan a-toksiinin erityksen (Shah ym., 2007).

Shah ym. (2007) tekemassa tutkimuksessa EKG:n havaittiin vahentdvan MRSA:n (metisilliini-
resistentti Staphylococcus aureus) a-toksiinin muodostumista. Toksiinia muodostui 75—-99 %
vahemman, kun EKG:n pitoisuus oli 25 pg/ml. (Shah ym., 2007). Shah ym. (2007) mainitsee, etta
EKG:a ja vastaavanlaisia flavonoideja voidaan mahdollisesti hyodyntda MRSA-infektion
hoidossa. Biharee ym. (2020) mukaan myds muun muassa apigeniinilla, fisetinilla ja

kversetiinilla on bakteerien toksiinien toiminnan estamiseen vaikuttavia ominaisuuksia.

6.1.4. Nukleiinihapposynteesin inhibointi
Flavonoidit kykenevat myos inhiboimaan nukleiinihapposynteesia (Biharee ym., 2020).
Flavonoideista kversetiini voi inhiboida prokaryoottien DNA:n replikaatiossa toimivaa DNA-
gyraasia (Biharee ym., 2020). DNA-gyraasin inhiboiminen on potentiaalinen kohde uusille
antibakteerisille [adkkeille, silla sen toimintaa inhiboimalla voidaan aiheuttaa DNA:n hajoamista
(Plaper ym., 2003). Plaper ym. (2003) havaitsivat tekemassaan tutkimuksessa kversetiinin
kilpailevan ATP:n kanssa sitoutumisesta DNA-gyraasin B-alayksikkoon inhiboiden sen toimintaa.
Plaper ym. (2003) toivat esiin tutkimuksessaan my0s toisen kversetiinin vaikutusmekanismin
bakteerien nukleiinihapposynteesin inhibitioon. Heiddn mukaansa kversetiini sitoutuu
DNA:han, mika aiheuttaa DNA-gyraasin stabiloitumisen. Tama johtaa DNA:n hajoamiseen
(Plaper ym., 2003). Biharee ym. (2020) mukaan myds muun muassa kemferolilla ja apigeniinilla

on inhibiittorisia vaikutuksia bakteerien nukleiinihapposynteesiin.

6.2. Flavonoidien ja antibioottien yhteisvaikutukset
Flavonoidit voivat myds yhdessa antibioottien kanssa vaikuttaa muun muassa bakteerien
soluseindn rakenteeseen ja solujen jakautumiseen (Eumkeb ym., 2010). Flavonoideja on
tutkittu etenkin MRSA:ta vastaan, silla siita on kehittynyt useille ladkkeille resistentteja
(multiple drug resistant) (MDR) kantoja, jotka uhkaavat ihmispopulaatioita ympari maailman

(Mun ym., 2013).
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Stapleton ym. (2004) tekeman tutkimuksen mukaan EKG yhdessa oksasilliinin kanssa on
tehokas MRSA:ta vastaan. Heidan artikkelissansa selvitettiin, etta EKG kykenee yhdessa
beetalaktaameihin kuuluvan oksasilliinin kanssa kumoamaan beetalaktaami-resistenssin
MRSA:ssa. EKG:n lisdksi muilla katekiinijohdannaisilla on beetalaktaamien kanssa vastaavia

vaikutuksia MRSA:ta vastaan (Stapleton ym., 2004).

Mun ym. (2013) tutkivat kurkumiinin ja eri antibioottien yhteisvaikutuksia MRSA:ta vastaan.
Tutkimuksessa kaytettiin antibiootteina oksasilliinia, ampisilliinia, siprofloksasiinia seka
norfloksasiinid. Kurkumiinin pienin MRSA:n kasvua inhiboiva konsentraatio (engl. minimun
inhibitory consentration) (MIC) oli 125-250 pg/ml, riippuen MRSA-kannasta (Mun ym., 2013).
Oksasilliinilla, johon Mun ym. (2013) tutkimus paneutui tarkemmin, MIC-luvut olivat 125-1000

ug/ml.

Kun kurkumiinia ja oksasilliinia kdytettiin yhdessa, bakteerikasvustot saatiin tuhottua hyvin

(Mun ym., 2013). Parhaat tulokset saatiin, kun kurkumiinia kdytettiin %2-% sen MIC-mdarasta ja
oksasilliinid %2 sen MIC-maarasta. Naitd maaria kayttamalla MRSA saatiin tuhottua kokonaan 24
tunnin aikana (Mun ym., 2013). Kurkumiini osoitti tutkimuksessa merkittavia yhteisvaikutuksia

antibioottien kanssa.

Eumkeb ym. (2010) tutkivat flavonoidien ja antibioottien yhteisvaikutuksia
penisilliiniresistenttia Staphylococceus aureusta (PRSA) vastaan. Heidan tekeman tutkimuksen
mukaan galangiini-, kversetiini- ja baikaliini-flavonoideilla on havaittu olevan yhteisvaikutuksia
antibioottien kanssa. Keftatsidiimi-antibiootin ja edelld mainittujen flavonoidien yhteiskaytto
vahensi huomattavasti PRSA:n pesdkkeen muodostavien yksikkdjen (pmy, engl. colony forming
units, cfu) maaraa (Eumkeb ym., 2010). Eumkeb ym. (2010) mukaan keftatsidiimi 20 pg/ml
pitoisuudessa ei vahentanyt PRSA:n maaraa merkittavasti ilman flavonoideja. Galangiini,
kversetiini ja baikaliini 50 ug/ml pitoisuudessa eivat myoskaan vahentaneet huomattavasti
PRSA:n maara ilman keftatsidiimia (Eumkeb ym., 2010). Kun flavonoideja ja keftatsidiimia
lisattiin kasvatusalustaan yhdessa molempia 5 pug/ml, vaheni PRSA:n pesidkkeen muodostavat
yksikot 5000-kertaisesti kuuden tunnin aikana (Eumkeb ym., 2010). Yhdessa flavonoidit ja

antibiootit olivat tehokkaampia kuin erikseen PRSA:ta vastaan.
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7. Flavonoidien kaytannon sovellukset antimikrobiaalisina aineina

Flavonoideista kversetiinilla on todettu olevan mahdollisuuksia ladketieteen kdaytannon
sovelluksiin. Sun ym. (2015) tekeman tutkimuksen mukaan kversetiinia sisaltavat PLGA (poly |-
lacticide-co-glycolide) -nanopartikkelit ovat tehokkaita Escherichia coli- ja Micrococcus
tetragenus -bakteereja vastaan seka in vitro- etta in vivo-tutkimuksissa. Sun ym. (2015) mukaan
nanopartikkien kaytto ladketieteessa on todettu olevan tehokas eri mikro-organismeja vastaan.
Heidan mukaansa PLGA-nanopartikkeleihin voidaan hyvin sisallyttaa antibakteerisia yhdisteita,

kuten kversetiinia, ja tata yhdistelmaa voidaan kayttaa bakteeri-infektioita vastaan.

PLGA-nanopartikkelien havaittiin aiheuttavan mekaanisia vaurioita Sun ym. (2015)
tutkimuksessa kaytetyissa bakteereissa solukalvon rakenteisiin. Naiden vaurioiden kautta
solunsisdiset materiaalit pdasivat vuotamaan pois soluista aiheuttaen solun hajoamisen (Sun

ym., 2015).

PLGA-nanopartikkelit ovat in vivo-tutkimuksissa osoittautuneet myds turvalliseksi, silld ne eivat
aiheuttaneet merkittavia elinvaurioita hiirille (Sun ym., 2015). Sun ym. (2015) tekemdssa
tutkimuksessa todettiin myos, etteivat nanopartikkelit aiheuttaneet hiirilla poikkeuksellisia
oireita eikd muutosta esimerkiksi painossa. PLGA-nanopartikkelit eivat mydskaan aiheuttaneet

hiirissa myrkytysoireita (Sun ym., 2015).

Kversetiini on todettu hyodylliseksi yhdisteeksi myos polyamiditekstiileissa, kuten
kasvomaskeissa ja erilaisissa sairaalatekstiileissa (Li ym., 2019). Li ym. (2019) tekemdssa
tutkimuksessa selvitettiin kolmen eri flavonoidin, baikaliinin, kversetiinin seka rutiinin
hyodyntamista polyamidista valmistettujen tekstiilien antibakteeristen ominaisuuksien
parantamissa. Tutkimuksessa todettiin, ettd kversetiini toimi parhaiten polyamidin kanssa, silla
se imeytyi hyvin kankaaseen ja oli antibakteerisin tutkituista flavonoideista. Lisaksi kversetiini
kesti parhaiten kankaan pesua (Li ym., 2019). Li ym. (2019) artikkelissa todettiin baikaliinilla ja
rutiinilla olevan hyvia antimikrobisia ominaisuuksia, mutta niiden imeyttaminen
polyamidikankaaseen oli tyolaampaa eivatka ne olleet yhtd pesunkestavia kuin kversetiini.

Naista syista kversetiinin todettiin olevan kustannustehokkain vaihtoehto (Li ym., 2019).

Flavonoideja on tutkittu my6s mahdollisina desinfiointiaineina. Ruuanlaitossa ja -sailytyksessa

kaytettavien valineiden desinfiointi on tarkeaa elintarvikeperaisten tautien ehkdisyssa (Wuym.,
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2019). Muun muassa Staphlylococcus aureus -bakteerin on todettu voivan aiheuttaa

ruokamyrkytyksia ja MRSA aiheuttaa vakavan riskin ihmisille (Wu ym., 2019).

Wu ym. (2019) tekemdssa tutkimuksessa todettiin lakritsista eristetyn flavonoidin, glabrolin,
kykenevdan tuhoamaan MRSA:n muovisesta sekd ruostumattomasta terdksestd valmistetuista

rasioista. Glabaroli tuhosi MRSA:n vaikuttamalla sen solukalvoon (Wu ym., 2019).

Wu ym. (2019) tutkimuksessa havaittiin glabarolin tuhoavan MRSA:n 15 minuutissa sen ollessa
16-64 pg/ml konsentraatiossa ja yhdessa tunnissa glabarolin ollessa 8 pug/ml konsentraatiossa.
Glabroli voisi tutkimuksen mukaan soveltua keittiovalineiden desinfiointiaineeksi sen
tehokkuuden vuoksi ja turvallisuuden vuoksi. Glabaroli ei aiheuttanut merkittavia toksisia

reaktioita nisdakkaan soluja vastaan (Wu ym., 2019).

8. Johtopaatokset ja pohdinta

8.1. Flavonoidien biosynteesi
Flavonoidien biosynteesi on hyvin monivaiheinen reaktiosarja, joka yksinkertaisimmillaankin
koostuu useasta eri entsyymista ja reaktiosta. Tunnettuja flavonoideja on yli 6000, joten
biosynteesin tulee olla hyvin muovautumiskykyinen. Kuten lituruohon paabiosynteesireittia
tarkasteltaessa todettiin, samasta yhdisteesta voidaan eri entsyymien avulla rakentaa montaa
eri flavonoidiyhdistetta. Saman ldhtéaineen kayttaminen eri flavonoidien muodostamiseen

mahdollistaa kasvien resurssien sadastamisen.

Flavonoidien biosynteesireitin tutkimus on tarkeaa, jotta voidaan ymmartaa, miten flavonoidit
muodostuvat kasveissa. Biosynteesireitin tuntemisella voitaisiin tutkia keinoja tehostaa
tiettyjen flavonoidien biosynteesia. Biosynteesia tehostamalla flavonoidien kaytté esimerkiksi
|ddketieteen sovelluksissa voisi tulla taloudellisesti kannattavaksi, silld pienemmalld maaralla

kasveja saataisiin tuotettua suurempi maara haluttuja flavonoideja.

8.2. Kasvien puolustusreaktiot
Flavonoidit vaikuttavat moniin kasvien abioottisiin ja bioottisiin stresseihin. On kiehtovaa,

miten moneen eri asiaan samat yhdisteet voivat vaikuttaa. Esimerkiksi antosyaanien
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vaikutukset seka UV-valon sietokykyyn ettad bakteereja vastaan toimimiseen ovat

mielenkiintoisia, silla kyseessa on kaksi hyvin erilaista stressilahdettd. On myds mielenkiintoista,

miten kasvit tuottavat erilaisia flavonoideja bakteereja ja sienid vastaan.

Shah ja Smith (2020) kertovat artikkelissaan ilmastonmuutoksen aiheuttavan muutoksia
elinymparistoihin, jotka aiheuttavat stressia kasveille. He tuovat esiin, etta ilmastonmuutoksen
edetessa abioottiset stressit, kuten kuivuus ja maaperan suolaisuus kasvavat tulevaisuudessa.
Flavonoidien merkityksen ymmartaminen edelld mainittujen stressien siedossa on siis tarkeaa
tietoa. Tulevaisuudessa voitaisiin tutkia, miten tarkeisiin viljelyskasveihin voitaisiin saada
tuotettua lisaa flavonoideja, jotka auttavat kasveja selviytymaan muuttuvissa ja haastavissa
olosuhteissa. Mahdollisia tutkimushankkeita voisivat olla myds flavonoidien kdyttaminen

luonnollisina puolustusaineina viljelykasveja vaurioittavia mikrobeja ja kasvinsydjia vastaan.

8.3. Flavonoidien ladketieteellinen merkitys
Tutkielmassa havaitsin, ettd flavonoideista etenkin kversetiinilla on potentiaalia toimia

ladketieteessad antibakteerisena yhdisteena. Kversetiini toistui useaan kertaan Biharee ym.

(2020) tekemdssa artikkelissa, jossa tutkittiin flavonoidien merkitystd antibakteerisina aineina.

Sun ym. (2015) tutkimuksessa kveresetiini oli valikoitunut nanopartikkelissa kaytettavaksi
flavonoidiksi, silla sen ei ole todettu aiheuttavan immunologista vastetta elimistdssa ja silld on
lukuisia vaikutusmekanismeja. Kversetiinin monet eri vaikutusmekanismit bakteereihin
tekevatkin siitd todennakoisesti lupaavimman flavonoidiyhdisteen |daketeollisuuden
kehitystyossa. Sen lisdksi, ettd kversetiini toimi yksistaan bakteereja vastaan, se oli myos
tehokas antibioottiresistentteja bakteereja vastaan yhdessa antibioottien kanssa.
Antibioottiresistenssin yleistyessa kversetiinin ja muiden flavonoiden hyddyntaminen tulee

ajankohtaiseksi.

Plaper ym. (2003) tuovat merkittdavan ja tarpeellisen nakdkulman flavonoidien kayttéon ja
kehitykseen antimikrobiaalisina aineina. He tuovat esiin mahdolliset riskit, joita flavonoidien
kayttd voisi aiheuttaa. Flavonoidit voivat aiheuttaa ihmisen elimistossa entuudestaan
tuntemattomia sivuvaikutuksia ja tarvitaankin paljon tutkimusta ennen kuin flavonoideja
voidaan kayttdaa laajamittaisesti eri infektioiden hoidossa. Tutkimusaiheina voi olla esimerkiksi

se, miten flavonoidit vaikuttavat ihmisen luontaisiin bakteereihin esimerkiksi suolistossa tai
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mita eri vaikutuksia flavonoideilla on eri solutyyppeihin ja aiheuttaako flavonoidit soluissa

myrkytysreaktioita.
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