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ABSTRACT

Essential oils - aromatic plant substances with strong biological activity - are
increasingly used in pharmaceutical and cosmetic production. An example of an
extremely active essential oil is thyme essential oil, obtained by steam distillation of
thyme herb. Thyme oil has proven antibacterial, antifungal, and antiviral activity. It
is also characterized by strong antioxidant activity, as well as anti-inflammatory,
antispasmodic, and repellent properties. The biological activity of thyme oil and its
possible applications depend on the origin of the raw material and the extraction
method. Thymol and carvacrol are mentioned as the most active compounds of thyme
oil, although other ingredients are also mentioned. The intended therapeutic effects
can be achieved by using pure, natural oil and proper application. In cosmetic
production, thyme oil can act as an active ingredient of the product and/or a natural
preservative that extends its shelf life.

Keywords: aromatic plants, active substances, antimicrobial and antioxidant activity,
biocosmetics
Stowa kluczowe: ro§liny aromatyczne, substancje aktywne, aktywno$é

przeciwdrobnoustojowa i antyoksydacyjna, biokosmetyki
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— olejki eteryczne
— olejek tymiankowy
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WPROWADZENIE

Na rynku europejskim istnieje wiele produktéw pochodzenia ro$linnego, ktore
posiadaja cenne wlasciwosci  biologiczne: przeciwutleniajace, antyseptyczne,
moczopgdne, stymulujace centralny uklad nerwowy, uspokajajace, wykrztusne,
trawienne itp. Jednymi z czgsciej stosownych sa olejki eteryczne (OE), aromatyczne
wielosktadnikowe substancje o silnych dziataniach biologicznych. Substancje te sa
uzywane od tysiecy lat w réznych kulturach do celow leczniczych i aromatycznych. Sa
to skoncentrowane hydrofobowe ciecze zawierajace lotne (fatwo odparowujace w
temperaturze pokojowej) zwiazki chemiczne. Zrodtem OE sa dziko rosnace i uprawiane
rozne gatunki roslin. Na §wiecie wystepuje okoto 18 tysigcy gatunkéw roslin olejkowych.
Na skal¢ przemystowa wytwarza si¢ okoto 300 réznych OE, z ktorych tylko kilkadziesiat
ma wicksze znaczenie uzytkowe. OE wykorzystywane s3 w celach terapeutycznych, a
takze jako aromaty i konserwanty [1]. Mozna je klasyfikowa¢ na podstawie réznych
metod pozyskiwania, sktadu chemicznego, aktywnos$ci biologicznej, aromatu czy nut
zapachowych. Podobnie jak wszystkie zwigzki organiczne, OE sktadaja si¢ z czgsteczek,
bedacych pochodnymi terpendw, alkoholi, estréw, aldehyddw, ketondw i fenoli itp. Inne
sktadniki OE obejmujg zwiazki mono-, seskwi- i diterpenowe oraz ich tlenowe pochodne,
laktony, kumaryny, etery, tlenki [2].

Rodzina Lamiaceae (jasnotowate) obejmuje okoto 236 rodzajow i 6900 do 7200
gatunkéw i jest jedna z gléwnych rodzin roslin aromatycznych i leczniczych, ktore
wytwarzaja znaczne ilosci OE. Wsrdéd gatunkow z tej rodziny powszechnie znane i
wysoko cenione w medycynie tradycyjnej na calym $wiecie sg ros$liny z rodzaju
Origanum i Thymus [3-5]. Rodzaj Thymus L. (Lamiaceae) skupia liczne gatunki i
odmiany o odmiennych cechach botanicznych i duzej réznorodnosci chemicznej. Jest
jednym z najbardziej ztozonych taksonomicznie rodzajéw w rodzinie jasnotowatych.
Klasyfikuje si¢ 250-350 dziko rosnacych gatunkéw tymianku, zimozielonych gatunkow
bylin i potkrzewow zielnych, wystepujacych w Europie Potudniowej, Afryce Potnocnej i
Azji [6,7].

1. POCHODZENIE, MORFOLOGIA I SUROWIEC TYMIANKU
POSPOLITEGO

Tymianek pospolity (Thymus vulgaris L.) jest jednym z bardziej popularnych
gatunkdw z rodzaju Thymus, szeroko stosowanym w celach przyprawowych i
leczniczych. Nazwa tymianku pochodzi od greckiego stowa thymon — odkazaé. Inni
wywodza te¢ nazwe od greckiego stowa thumus, oznaczajacego odwage [8]. W
starozytno$ci tymianek uzywany byt przez Egipcjan jako skladnik masci do
balsamowania, a nastgpnie przez Grekéw i Rzymian do celéw terapeutycznych [9].
Wedtug Dioscoridesa tymianek byt stosowany w leczeniu astmy i rozluznianiu zatorow
w gardle i zotadku [8].
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Tymianek to gatunek typowy dla regionu basenu Morza Srodziemnego, ale ze
wzgledu na duza réznorodno$¢ zastosowan kulinarnych oraz leczniczych obecnie
uprawiany jest w réznych regionach $wiata [10]. Thymus vulgaris L. to niewielka,
zimozielona, aromatyczna ro$lina wieloletnia dorastajaca do 20-40 cm, ktéra wytwarza
liczne, wzniesione lub czgsciowo ptozace, ulistnione pedy, z wiekiem drewniejace. Liscie
tymianku sa drobne, szarozielone, ksztaltu owalno-lancetowatego. W okresie letnim w
katach lisci rozwijaja si¢ drobne kwiaty, zebrane w szczytowe gtdéwkowate kwiatostany.
Kielich dzwonkowaty, dwuwargowy, pokryty jest sztywnymi wloskami. Dwuwargowa
korona ma barwe biala, r6zowa do jasnofioletowej [11,12]. Tymianek po roztarciu ma
intensywny i aromatyczny zapach oraz korzenny smak [10].

Surowcem zielarskim tymianku jest ziele (Thymi herba), ktéore po zbiorze i
wysuszeniu wykorzystuje si¢ jako przyprawe i/lub surowiec leczniczy oraz do produkcji
olejku eterycznego, gtdéwnie w drodze destylacji z parg wodng [11]. Zawarto$¢ olejku
eterycznego w suszonym zielu jest istotnym czynnikiem wptywajacym na intensywnosc¢
smaku. Istnieje norma mie¢dzynarodowa (ISO 6754:1996) okreslajaca wymagania
dotyczace jako$ci suszonego tymianku, wedlug ktorej cate liscie tymianku powinny
zawiera¢ minimum 0,5% olejku eterycznego, co odpowiada 5 ml/kg suszonego ziela, a
mielony tymianek powinien zawiera¢ minimum 0,2% olejku eterycznego [13].

2. SKLAD CHEMICZNY OLEJKU TYMIANKOWEGO

Olejek tymiankowy (OT) sktada si¢ z lotnych zwigzkow aromatycznych, z
dominacja terpenow i seskwiterpenow [11]. W OT stwierdzono: 56,53% monoterpenow,
28,69% weglowodoréw monoterpenowych, 5,04% weglowodorow seskwiterpenowych i
1,84% utlenionych seskwiterpenow [12]. Kompozycja OT jest zmienna i zalezna m.in.
od pochodzenia (Tabela 1) i metody pozyskiwania. Farmakopea Europejska ustanowita
standardy jakosci dla olejku eterycznego tymiankowego, ktore dotycza gldwnie
zawarto$ci lotnych fenoli, wyrazonych jako tymol (36,0-55,0%) [14].

W celu okreslenia zawartoéci olejku eterycznego w zielu tymianku zaleca si¢
standaryzowane i odpowiednie techniki izolowania, z czego najbardziej
rozpowszechnione to destylacja z para wodna, tloczenie na zimno oraz ekstrakcja
rozpuszczalnikiem. Pozyskiwanie a nastgpnie charakterystyka analityczna to gtowne
etapy tworzenia profilu OT. Za pomoca elektrochromatografii kapilarnej polaczonej z
detekcja matrycy diodowej (CEC-DAD) i chromatografii cieczowej z tandemowa
spektrometrig mas (LC-MS/MS) oznaczono tymol i karwakrol (ich wzory przedstawiono
na Rysunek 1) jako gtowne sktadniki tymianku [2,12].
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Tabela 1. Sktadniki dominujace olejku tymiankowego w zalezno$ci od pochodzenia surowca
Table 1. Main compounds of thyme oil depending on the raw material origin

Kraj Glowne sktadniki Literatura

pochodzenia

Albania p-cymen (40,1%), tymol (27,41%), y-terpinen (5,6%), karwakrol  [15]
(2,5%), borneol (2,35%), p-kariofilen (2,07%)

Arabia tymol (54,26%), y-terpinen (9,5%), p-cymen (7,61%), karwakrol  [16]

Saudyjska (4,42%), terpinolen (3,27%), a-terpinen (2,36%)

Butgaria tymol (37,9%), y-terpinen (19,44%), p-cymen (8,84%), d-2-karen  [3]
(3,92%), karwakrol (3,6%), pS-kariofilen (3,37%)

Egipt tymol (41,04%), 1,8-cineol (14,26%), y-terpinen (12,06%), p- [17]
cymen (10,5%), a-terpinen (9,22%), linalol (2,8%)

Francja tymol (21.4-72.9%), karwakrol (0.8-26.8%), p-cymen (0-29.0%), y-  [8]
terpinen (0-23.5%), linalol (0.1-13.4%), geraniol (0-8.9%)

Meksyk borneol (28,4%), tymol (16,6%), karwakrol eter metylowy (9,6%), [18]
kamfen (6,9%), a-humulen (6,4%), karwakrol (5,0%)

Polska tymol (48,23%), y-terpinen (11,85%), p—cymen (10,58%), [19]
karwakrol (5,62%), linalol (2,76%), o—terpinen (2,52%)

Rumunia tymol (47,59%), y-terpinen (30,9%), p-cymen (8,41%), kariofilen  [20]
(2,68%)

Stowacja tymol (48,1%), p-cymen (11,7%), 1,8-cineol (6,7%), y-terpinen  [21]
(6,1%), karwakrol (5,5%), linalol (4,4%)

Wrtochy tymol (43,3%), karwakrol (20,7%), p-cymen (9,4%), y-terpinen  [22]

(4,0%), p-kariofilen (3,1%), f-myrcen (2,1%)

A

OH

N\ /

OH

Rysunek 1. Struktura tymolu i karwakrolu

Figure 1. Structure of thymol and carvacrol

Analiza skupien przeprowadzona na 85 olejkach eterycznych T. vulgaris ujawnita

20 chemotypoéw, a najbardziej powszechnym byl chemotyp tymolowy. Ponadto

zidentyfikowano chemotyp linalolowy, chemotyp geranialowy, chemotyp karwakrolowy,

chemotyp borneolowy i hydratu sabinenu/terpinen-4-olu [8]. Fidan i in. [3] otrzymali z

bulgarskiego surowca OT z wydajnoscia 0,56% = 0,00 (w absolutnej suchej masie 3,26%
+ 0,03), ktory okazatl si¢ jasnozotta ciecza o charakterystycznym, korzenno-fenolowym
zapachu. Autorzy zidentyfikowali 35 sktadnikow, 12 mialo st¢zenia > 1%, a pozostate 23
sktadniki < 1%. Gtownymi sktadnikami olejku byly: tymol (37,90%), y-terpinen
(19,44%), p-cymen (8,84%), oJ-2-karen (3,92%), karwakrol (3,60%) i S-kariofilen
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(3,37%). Podobne cechy OT stwierdzita Fijatkowska i in. [19], podajac nastepujacy sktad
olejku otrzymanego z ziela tymianku (Kawon, Polska): tymol (48,23%), y—terpinen
(11,85%), p—cymen (10,58%) i karwakrol (5,62%) oraz linalol (2,76%), o—terpinen
(2,52%) 1 p—kariofilen (1,86%). Olejek tymiankowy z Arabii Saudyjskiej otrzymany z
wydajnoscia 1,77% byt barwy fioletowo-zottej 1 zawierat 42 sktadniki stanowigce 97,6%
sktadu, w tym: tymol (54,26%), y-terpinen (9,50%), p-cymen (7,61%), karwakrol
(4,42%), terpinolen (3,27%), a-terpinen (2,36%), a-terpineol (1,63%) i a-tujon (1,52%)
[16].

3. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA OLEJKU TYMIANKOWEGO

Aktywno$¢ biologiczna OT wigzana jest glownie z obecnoscia zwigzkoéw
dominujacych: tymolu i karwakrolu. Wymienione izomeryczne monoterpeny fenolowe
sa biosyntetyzowane przez aromatyzacje y-terpinenu do p-cymenu, a nast¢pnie jego
hydroksylacje. Alizadeh 1 in. [23] podaja nastgpujaca kolejno§¢ w tym procesie: -
terpinen, p-cymen, tymol/karwakrol. Wspomina si¢ tez, ze biosynteza tymolu i
karwakrolu  przebiega  poprzez cyklizacje  difosforanu  geranylu  do
y-terpinenu, po ktorej nastepuje seria utleniania przez p-cymen. Aromatyczny szkielet
tymolu 1 karwakrolu jest tworzony przez monooksygenaze P450 w potaczeniu z
dehydrogenaza poprzez niestabilny zwigzek posredni. Dodatkowo P450 hydroksyluja
tymol i karwakrol, tworzac tymohydrochinon, po czym nastgpuje konwersja
tymohydrochinonu do tymochinonu [24].

Wykazano, ze tymol ma dzialanie antyseptyczne, przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze, przeciwrobacze, przeciwwirusowe, przeciwutleniajgce, wykrztusne,
przeciwskurczowe, wiatropedne, napotne, uspokajajace, przeciwreumatyczne,
przeciwnowotworowe, przeciwhiperlipidemiczne i przeciwhiperglikemiczne [25]. Dla
karwakrolu udowodniono dzialanie przeciwutleniajace, przeciwnowotworowe,
zapobiegajace cukrzycy, kardioprotekcyjne, przeciw otytosci, hepatoprotekcyjne,
przeciwstarzeniowe, przeciwdrobnoustrojowe i1 immunomodulujace [26]. Ponadto
Skalicka-Wozniak i in. [2018] wykazali, iz OT oraz izolowane z olejku zwigzki wykazujg
czeSciowe dziatanie w kierunku ochrony przed napadami drgawkowymi w padaczce [27].

3.1. Aktywnosé przeciwdrobnoustrojowa

OT wykazuje silne dzialanie przeciwbakteryjne przeciwko wielu bakteriom
chorobotwérczym i moze by¢ wykorzystany jako alternatywne zrédto naturalnych
srodkow przeciwbakteryjnych i przeciwutleniajacych [17,20,28]. Fidan i in. [3] ocenili
aktywno$¢  przeciwdrobnoustrojowg olejkow  eterycznych  pozyskiwanych z
przedstawicieli rodziny Lamiaceae: (Thymus vulgaris L.), (Rosmarinus officinalis L.),
(Mentha spicata L.), (Ocimum basilicum L.) pod katem ich zastosowania w technologii
zywnosci. OT, dzigki obecnosci tymolu i karwakrolu, wykazywat najbardziej skuteczne
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dziatanie przeciwko Staphylococcus aureus 1 Listeria monocytogenes, a takze Escheri-
chia coli. Monoterpeny te maja zdolno$¢ do przetamywania blony zewngtrzne oraz
zwigkszaja przepuszczalno$¢ blony cytoplazmatycznej bakterii Gram-ujemnych.
Trojanowska 1 in. [29] okre$lili in vitro dzialania przeciwbakteryjnego OT na
wielolekooporne szczepy Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa,
izolowane od pacjentdow hospitalizowanych w latach 2013-2014. Stwierdzono niski
poziom aktywnosci olejku tymiankowego wobec szczepdw P. aeruginosa oraz wysoka
aktywnos$¢ wobec izolatow A. baumannii, wyrazong jako warto$ci MIC w zakresie od
0,25 do 2 pL/ml. Kryvtsova i in. [14] stwierdzili, ze OT zawierajacy tymol,
y-terpinen, p-cymen, 3-karen 1 karwakrol wykazuje wysoka aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowg przeciwko szczepom mikroorganizméw opornych na
antybiotyki. Uzyskane wyniki dowodzg szerokiego spektrum dzialania antybiotycznego
OT. Najwyzsza aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa stwierdzono wobec typowych i
klinicznych szczepow S. aureus oraz grzybow z rodzaju Candida. Stwierdzono ponadto,
ze OT wykazuje silng aktywno$¢ przeciwbiofilmowa w stosunku do S. aureus. Aldosary
i in. [30] podaja, ze OT zawierajacy 48,75% karwakrolu i 32,42% tymolu wykazywat
wiasciwo$ci przeciwdrobnoustrojowe wobec bakterii Gram-dodatnich (z wyjatkiem
Streptococcus pyogenes), Gram-ujemnych oraz drozdzy zapobiegajac ich wzrostowi.

Arrais 1 in. [31] ocenili aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa OT
w postaci klasycznej i w formie tabletek. Wykazano, ze posiada silng aktywno$¢ zaréwno
jako srodek przeciwgrzybiczy, jak i przeciwbakteryjny. Forma tabletek pozwala na
efektywne zastosowanie olejku, poniewaz uzyskuje si¢ wydluzenie czasu ekspozycji na
zwigzki aktywne, a zatem bardziej wyrazng skuteczno$é, zwlaszcza przeciwko
mikroorganizmom  wytwarzajagcym  biofilm, takim jak = P.  aeruginosa
i S. aureus. Skuteczno$¢ tabletek przeciwko grzybom z rodzaju Candida otwiera
mozliwos¢ ich zastosowania przeciwko kandydozie. Badania Micucci 1 in. [22]
wskazuja, ze formulacja stata OT oraz ptynny OT wykazuja dziatanie antybakteryjne
wobec réznych szczepdw (S. aureus, S. pyogenes, P. aeruginosa, E. coli, Salmonella
Thyphimurium, C. albicans), wykazujac dziatanie przeciwko patogenom, a nie szczepom
komensalnym (Bifidobacterium breve, Lactobacillus fermentum).

Badania in vitro 1 in vivo wskazujg, ze OT oraz tymol i karwakrol to silne $rodki
przeciwwirusowe i wirusobojcze, ktéore hamuja namnazanie si¢ wirusa poprzez
blokowanie r6znych etapow infekcji wirusowej/cyklu replikacji wirusow DNA i RNA w
r6znych liniach komérkowych gospodarza [32]. Vimalanathan i Hudson [33] analizujac
OE pod katem mozliwych wtasciwosci przeciw wirusowi grypy stwierdzili 100%
aktywno$¢ hamujaca OT w fazie cieklej przy stezeniu 3,1 pL/mL. Ostatnio, wraz z
chorobg COVID-19 wzmogly si¢ intensywne wysitki w celu opracowania skutecznych
preparatow przeciwko koronawirusowi-2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego
(SARS-CoV-2). OT wykazuje skutecznos¢ przeciwko kilku wirusom RNA, w tym
koronawirusom. Olejek ten w stezeniu 27 pg/mL byt w stanie zahamowac replikacje CoV
(FIPV) ze znaczaca redukcja o 2 log10 TCID50/50 pL [32]. Cavar Zeljkovié i in. [35]
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dowiedli, ze sktadniki monoterpenowe OE: karwon, karwakrol, pulegon, mentofuran i
1,8-cyneol wykazuja zauwazalng aktywnos¢ przeciwwirusowg przeciwko SARS-CoV-2.
Stwierdzono jednak wyrazne réznice w dziataniu przeciwwirusowym monoterpenow i
olejkoéw eterycznych, karwon i karwakrol wykazaty znaczng aktywnos¢ (ICso < 100 uM).
Warto wspomnieé, ze Agencja Ochrony Srodowiska Stanéw Zjednoczonych (EPA)
umiescita tymol na liscie $rodkéw dezynfekcyjnych posiadajacych dowody na
stosowanie przeciwko COVID-19 do dezynfekcji zewnetrznych powierzchni twardych i
rak w zastosowaniach zwigzanych z opieka zdrowotna, instytucjami lub w
gospodarstwach domowych [12].

3.2. Aktywnos¢ antyoksydacyjna i cytotoksyczna

Utlenianie lipidow jest jednym z gldwnych probleméw napotykanych podczas
przetwarzania, przechowywania i konsumpcji zywnos$ci. W wyniku takich reakcji
powstaja reaktywne formy tlenu (ROS) i wolne rodniki, ktére rozpoczynaja reakcje
fancuchowe. Czasteczki, ktore powstrzymuja inicjacj¢ lub propagacje utleniajacych
reakcji tancuchowych, przez co op6zniaja lub hamuja utlenianie lipidow czy innych
czasteczek, okreSlane sg mianem przeciwutleniaczy (antyoksydantow) [12]. OT
wykazuje obiecujace dziatanie antyoksydacyjne i cytotoksyczne [16,17,30]. Ocena
aktywnosci przeciwutleniajacej OT z uzyciem odczynnika DPPH (2,2-difenylo-1-
pikrylohydrazylu) [16] dowiodla, Ze olejek posiada zdolno$¢ do usuwania rodnikow, a
jego aktywnos$¢ zwigksza si¢ w sposob zalezny od stezenia. Stezenia, ktore doprowadzity
do 50% hamowania (ICso) wynosity odpowiednio 210, 150, 96 1 53 pg/ml po 10, 30, 60 i
90 minutach inkubacji. Zaobserwowany potencjat antyoksydacyjny nalezy odnie$¢ do
sktadnikéw fenolowych olejku.

Tymianek zawiera liczne zwigzki, zwtaszcza monoterpenoidowe fenole, karwakrol
i tymol, ktore ze wzglgdu na swoje wlasciwosci farmakologiczne maja ogromny potencjat
do wykorzystania w leczeniu raka. Ich gléwne mechanizmy dziatania
przeciwnowotworowego  obejmuja  hamowanie = wzrostu  komorek  (efekt
antyproliferacyjny), = wzmozenie = wytwarzania  RFT, depolaryzacje  blony
mitochondrialnej, aktywacj¢ proapoptotycznych biatek mitochondrialnych Bax,
hamowanie angiogenezy, interakcje z kaspazg lub polimeraza poli-ADP-rybozy oraz
zmniejszenie powstawania nowotworé6w poprzez modulowanie aktywnosci enzymow
metabolizujacych substancje rakotworcze [12].

OT okazat si¢ skuteczny wobec linii komorkowych ludzkiego nablonka
podstawnego pecherzykéw phlucnych (A-549), gruczolakoraka piersi (MCF-7) i raka
watrobowokomoérkowego (HepG2), wykazujac wartosci ICso odpowiednio 75, 60 i 41
pg/mL (Tabela 2). Jednoczesnie nie wykazano skutecznosci wobec nienowotworowej
linii komorkowej PLP2 w stezeniach wyzszych niz 450 pg/mL [16]. Niksic i in. [36]
przeprowadzili badania przesiewowego zakresu stezen cytotoksycznych i aktywnosci
antyproliferacyjnej OT, o sktadzie: tymol (36,7%), p-cymen (30,0%), y-terpinen (9,0%)
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i karwakrol (3,6%). Test biologiczny in vivo przeprowadzono przy uzyciu testu
$miertelnosci krewetek solankowych (BSLT), natomiast ocen¢ in vitro dziatania
antyproliferacyjnego przeprowadzono na trzech ludzkich liniach komoérkowych
nowotworow: gruczolakoraku piersi MCF-7, raku ptluc H460 i ostrej biataczce
limfoblastycznej MOLT-4. Analizowany olejek uznano za toksyczny/wysoce toksyczny
z LCso 60,38 pg/mL w BSLT oraz umiarkowanie/stabo cytotoksyczny z zakresem ICsg
52,65-228,78 pug/mL in vitro. OT indukowat (zalezne od dawki) hamowanie proliferacji
komorek we wszystkich testowanych liniach komorek nowotworowych, wykazujac réozna
czutos¢. W przypadku badan z zastosowaniem linii komérkowych MCF-7 wykazano, iz
OT dziata proapoptotycznie i antyproliferacyjnie wobec badanych komorek [10,37].
Ponadto w badaniach przeprowadzonych przez Davkova i in. [38] w teScie $miertelnosci
krewetek solankowych (BSLT) olejek tymiankowy juz w czwartej godzinie wykazat silng
cytotoksycznos¢ przy warto§¢ LCso 0,75 pg/mL. Badany olejek cechowat si¢ najwyzsza
zawartos$cig o-cymenu (38,60%), tymolu (35,06%), i a-pinenu (6,03%). Tym samym
potwierdzono, ze BSLT jest odpowiednia metoda wstepnego badania toksycznosci OT w
liniach komoérek nowotworowych.

Tabela 2. Aktywno$¢ antynowotworowa olejku tymiankowego
Table 2. Anticancer activity of thyme oil

Linie  komorkowe/ model ICs

zwierzecy (ng/mL)
ludzkiego nabtonka podstawnego

Sklad olejku Literatura

tymol (54,26%), terpinen (9,50%),

pecherzykow ptucnych (A-549) 7 p-cymen (7,61%), karwakrol (4,42%), [16]
60 terpinolen (3,27%), terpinen (2,36%),
terpineol (1,63%) tujene (1,52%)
Gruczolakoraka piersi (MCF-7) tymol (36,7%),
52,65 p-cymen (30,0%), p-terpinen (9,0%) [36]
karwakrol (3,6%)
raka  watrobowokomorkowego 41
(HepG2) tymol (36,7%),
rak ptuc H460 68,59 p-cymen (30,0%), p-terpinen (9,0%) [36]
ostrej biataczki limfoblastycznej 22878 karwakrol (3,6%)

MOLT-4

tymol (36,7%),
60,38 p-cymen (30,0%), p-terpinen (9,0%) [36]
karwakrol (3,6%)
o-cymen (38.60%), tymol (35.06%),
a-pinen (6.03%

test  $miertelnosci  krewetek

solankowych
0,75
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3.3. Aktywnos¢ przeciwzapalna

Zapalenie to ztozona, naturalna reakcja ochronna tkanek organizmu jako mechanizm
obronny przed szkodliwymi bodzcami, w tym patogenami i uszkodzeniem komorek.
Jednakze utrzymujace si¢ bodzce zapalne lub rozregulowanie mechanizmoéw fazy
ustegpowania moga prowadzi¢ do przewleklego stanu zapalnego. Zapalenie przewlekte
jest stanem patologicznym, ktory rozwija si¢, gdy patogen nie zostanie wyeliminowanys;
towarzyszy takze chorobom nowotworowym [39,40]. W poszukiwaniu nowych,
skutecznych srodkow przeciwzapalnych zwraca si¢ uwage na substancje pochodzenia
roslinnego. Stosowanie tymianku i jego ekstraktéw jest tradycyjnie praktykowane na
catym $wiecie w leczeniu chordb zapalnych. Badania wskazuja, ze OT oraz jego glowne
sktadniki tymol i karwakrol wykazuja dziatanie przeciwzapalne i przeciwwysickowe
[12]. Abdelli i in. [41] informuja, ze OT wykazuje znaczne dzialanie przeciwzapalne in
vivo w nietoksycznych dawkach. Vassiliou i in. [42] zauwazaja, ze przyszle kierunki
badan dotyczace OT i jego skladnikéw powinny obejmowaé dziatania synergiczne z
innymi lekami. Na przyktad przeciwzapalne wtasciwosci tymolu, karwakrolu, p-cymenu,
y-terpinenu i linalolu mozna stosowa¢ w polaczeniu z powszechnie stosowanymi
kortykosteroidami. Wyniki badania przeprowadzone przez Butt i in. [43] wykazaty, takze
ze OT jest najlepszym zrédlem tymochinonu, zwigzku wykazujacego dobre dziatanie
przeciwutleniajace i antyproliferacyjne.

3.4. Aktywnos¢ spazmolityczna

Micucci i in. [22] przeanalizowali chemicznie i ocenili pod katem dziatania
spazmolitycznego 1 przeciwspastycznego preparat skladajacy si¢ z ptynnego OT
polaczonego ze stalymi substancjami pomocniczymi oraz poréwnali z ptynnym OT i
substancjami pomocniczymi. Gtéwnymi sktadnikami bioaktywnymi preparatu okazat si¢
tymol i1 karwakrol. Ptynny OT byl najskuteczniejszy w zmniejszaniu podstawowej
kurczliwosci jelita kretego i okreznicy. Staty preparat wywierat dziatanie rozkurczajace
podobnie jak ptynny OT. Z powyzszych badan wynika, ze preparat OT w postaci stalej
mozna zaproponowaé¢ jako potencjalny $rodek leczniczy stosowany w medycynie
spazmolitycznej i przeciwspastycznej.

3.5. Dzialanie repelentne

OT oraz jego glowne sktadniki (tymol, karwakrol, p-cymen, linalol i a-terpinen)
wykazuja silne dziatanie odstraszajace w stosunku do komarow [43]. Badania Paudel i
in. [44] dowiodly, ze karwakrol i tymol oraz olejki eteryczne majace wysoka ich
zawarto$¢ sa potencjalnie przydatne w zwalczaniu inwazyjnych mrowek ognistych
(Solenopsis invicta Buren). Chung i in. [45] informuja, Ze mikrokapsutki zawierajace OT
przygotowane metoda polimeryzacji in situ moga by¢ wykorzystane jako skuteczne
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srodki odstraszajace owady. Szybkos¢ uwalniania OT z mikrokapsutek zalezata nie tylko
od temperatury przechowywania, ale takze od rodzaju emulgatora, a mikrokapsutki
wykazywaly wlasciwosci przedtuzonego uwalniania przez dtugi czas. Kapsutkowany OT
wykazat wysoka, ponad 90% skuteczno$¢ odstraszania owadow przez 4 tygodnie. Gupta
i in. [46] zaprezentowali nowatorska metode przygotowania nanoemulsji OT i jego
kapsutkowania chitozanem przy uzyciu metody ultradzwigkowej o wysokiej energii do
zwalczania trzech glownych gatunkéw komarow: Anopheles stephensi (Liston), Aedes
aegypti (Linn.) i Culex tritaeniorhynchus (Giles). Preparaty olejkowe scharakteryzowano
pod katem stabilnosci termodynamicznej i profilu uwalniania. Stwierdzono, ze
nanoemulsje byty stabilne w temperaturze pokojowej. Badanie in vitro uwalniania OT z
kapsutki nanoemulsyjnej i chitozanu wykazato, ze odpowiednio 91,68% 1 73,41%
catkowitego stezenia olejku w wodzie zostalo uwolnionych do s$rodowiska po 48
godzinach. Ocena potencjalu owadobdjczego wobec wybranych gatunkow komarow
dowiodta, ze zar6wno nanoemulsja, jak i otoczka chitozanu byty skuteczne w przypadku
gtownych gatunkéw komarow. Maksymalng aktywno$¢ nanoemulsji OT zaobserwowano
wobec C. tritaeniorhynchus (LCso —22,58 ppm) po 24 godzinach ekspozycji, natomiast
kapsutkowanie chitozanu bylo najskuteczniejsze w stosunku do A4. stephensi (LCso —
18,88 ppm) po 24 godzinach ekspozycji. W larwach komaréw mozna bylo zauwazy¢
spojne zmiany morfologiczne. Autorzy wnioskuja, ze nanoemulsje i kapsutki OT mozna
dalej testowaé pod katem ich zastosowania przeciwko innym szkodliwym owadom.
Aktywno$¢ owadobdjcza zaréwno olejku tymiankowego, jak i tymolu i karwakrolu
potwierdzono rowniez wobec rdéznych stadiow larwalnych macznika drobnego.
Zastosowanie 1% roztworéow OT, tymolu i karwakrolu wobec mlodych larw
spowodowato odpowiednio $miertelno$é w 50%, 86% i 85% [47].

4. OLEJKI ETERYCZNE W KOSMETOLOGII

OE wykorzystywane sg w produkcji kosmetycznej ze wzgledu na lotnos$¢ i jako
naturalne repelenty. Substancje te odpowiednio dobrane moga uzupehiac receptury wielu
produktow kosmetycznych. OE lub zwiazki z nich wyizolowane, moga by¢ alternatywa
dla syntetycznych substancji konserwujacych, ze wgladu na silne dzialanie
bakteriobdjcze, grzybobdjcze a takze antyoksydacyjne. Wiasciwosci przeciwutleniajace
polegaja na spowalnianiu lub uniemozliwianiu powstawania niepozadanych zmian, w
innych substancjach, na skutek utleniania. Niektére OE moga by¢ wykorzystane w
preparatach kosmetycznych jako substancje chronigce pozostate sktadniki kosmetyku
(takie jak oleje i ttuszcze) przed utlenieniem. Z punktu widzenia potrzeb konserwacji
roznych grup kosmetykéw najwazniejsza wydaje si¢ aktywno$§¢ w stosunku do: S. aureus,
Escherichia coli, P. aeruginosa, C. albicans 1 Aspergillus niger [49].
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4.1. Olejek tymiankowy jako srodek konserwujgcy leczniczy i pielegnacyjny

W produkcji kosmetycznej coraz wicksza uwage zwraca si¢ na skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowanego produktu. Potencjalne ryzyko wystapienia reakcji
uczuleniowych oraz innych probleméw zdrowotnych spowodowato rosnace
zapotrzebowanie na kosmetyki naturalne, pozbawione syntetycznych barwnikow,
aromatow i konserwantow. Alternatywa dla syntetycznych konserwantow wydaja si¢ by¢
olejki eteryczne o wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych, takie jak OT. Dzialanie
przeciwdrobnoustrojowe OT wynika gldwnie z obecno$ci: tymolu, karwakrolu, y-
terpinenu czy p-cymenu, ale takze z interakcji pomiedzy réznymi sktadnikami.
Zaobserwowano synergizm tymolu i karwakrolu lub obu sktadnikéw z eugenolem
przeciwko szczepom E. coli. Odnotowano takze dziatanie addytywne i antagonistyczne.
Synergizm i dzialanie addytywne przypisuje si¢ zwiazkom fenolowym i alkoholowym,
natomiast antagonizm wyjasnia si¢ jako oddzialywanie pomiedzy nieutlenionymi i
utlenionymi weglowodorami monoterpenowymi [450].

Efektywnos$¢ zastosowania OT w celach konserwujgcych jest zalezna od formulacji.
Badania skutecznosci OT w dwoch preparatach kremowych w tescie prowokacyjnym
wykazaly niezadowalajacy efekt konserwacji [51]. Wymagane kryteria skutecznosci
konserwacji zostaty spetnione w stosunku do szczepdw bakteryjnych i drozdzy w jednym
z preparatow, ale nie w stosunku do Aspergillus niger, pomimo wysokiego stezenia olejku
(3%). Analizowane probki olejku zawieraty duzo tymolu (38,6% i 43%), ale stosunkowo
mato karwakrolu (9,8% i 2,2%). Autorzy przyjeli, ze taki stosunek obu sktadnikow
fenolowych w olejku moze okaza¢ si¢ skuteczniejszy w dziataniu przeciwgrzybiczym.
Ponadto, zdaniem Autoréw interakcje pomigdzy sktadnikami OT i innymi czynnikami
obecnymi w konicowej recepturze mogly mie¢ wpltyw na aktywnos¢ olejku, prowadzac
do niepetnego spetnienia kryteriow.

W produkcji kosmetycznej OE uzywane sg takze z uwagi na swoje dzialania
przeciwutleniajace. Makarova i in. [52] poréwnali wiasciwosci wychwytania wolnych
rodnikéw czterech olejkow eterycznych (rozmarynowego, mictowego, lawendowego i
tymiankowego) powszechnie stosowanych w produktach do pielegnacji skory, takich jak
kremy i sole do kapieli. Stwierdzono, ze obecno$¢ wszystkich olejkow eterycznych
zmniejsza ilo$¢ powstajacych rodnikéw, ale nie zmienia ich rodzaju.

OE stosowane sa w celach pielggnacyjnych jako naturalne dermokosmetyki. W
badaniach przeprowadzonym przez Feriotto i in. [53] stwierdzono, ze ekstrakt otrzymany
z T. vulgaris, bogaty w kwas rozmarynowy, znacznie zmniejszal fosforylacj¢ indukowana
przez promieniowanie UVB i tym samym wykazywat dziatanie fotoprotekcyjne poprzez
hamowanie biatka aktywatora 1 (AP1) i MAPK. Odpowiedni dobdr i formulacja
pozwalaja na otrzymanie wartoSciowych produktow o dziataniu nie tylko
pielegnacyjnym. Olejki otrzymywane z roslin takich jak lawenda, tymianek, migta
pieprzowa, cynamonowiec, gozdzikowiec, eukaliptus, szatwia i drzewo herbaciane
wykazuja dziatanie przeciwdrobnoustrojowe. Efekt ten wynika z obecno$ci pierscieni
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aromatycznych, ugrupowan fenolowych Ilub pierScieni fenolowych oraz grup
hydroksylowych, co w naturalny sposdb zapobiega rozwojowi mikroorganizmow
chorobotworczych, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem bakterii Gram-dodatnich [54].
Tadele i in. [55] wykazali dziatanie antybakteryjne in vitro potstatych preparatow OT w
stosunku do gltéwnych mikroorganizméw chorobotworczych powodujacych choroby
skory. Stwierdzono, ze dziatanie przeciwdrobnoustrojowe in vitro 1% preparatu olejku
tymiankowego do stosowania miejscowego na bazie hydrofilowej jest porownywalne z
dziataniem dostgpnych na rynku produktéw przeciwdrobnoustrojowych.

Ze wzgledu na silne dzialanie przeciwbakteryjne, przeciwzapalne oraz $ciggajace
OT coraz czgéciej wchodzi w sktad naturalnych produktow do higieny jamy ustnej takich
jak, pasty do zgbow czy plukanki do ust. Pelni rolg profilaktyczna zapobiegajac
powstawaniu ptytki nazegbnej oraz lecznicza w stanach zapalnych jamy ustnej i dzigset.
Tymol znalazt rowniez zastosowanie jako skladnik czasowego wypelnienia
stomatologicznego - dentyny [56-58].

4.2. Olejek tymiankowy kosmetologii

OE tymianku, lawendy i szalwii muszkatotowej wskazane sag w walce z tupiezem i
lysieniem. OT w postaci toniku i/czy szamponu stymuluje wzrost wltosow, krazenie krwi
w skorze glowy, wzmacnia cebulki wlosow, tagodzi tupiez i przeciwdziata wypadaniu
wlosow. Jest silnie dziatajacym olejkiem, moze podraznia¢ skore glowy. Wiasciwe
uzycie znacznie zmniejsza potencjalne ryzyko dziatan niepozadanych. W przypadku
stosowania bezposrednio na skoérg Iub skore glowy, prawidlowa procedura jest
rozcienczenie niewielkiej iloéci olejku w oleju bazowym (np. z kietkéw pszenicy) lub
glinkach (biatej, zielonej i czarnej) [54]. Zauwazono skuteczno$¢ mieszaniny olejkow:
tymianku (dwie krople, 88 mg), rozmarynu (trzy krople, 114 mg), lawendy (trzy krople,
108 mg) i drzewa cedrowego (dwie krople, 94 mg) w mieszaninie no$nikowych olejow
roslinnych w leczeniu tysienia plackowatego skory glowy. Wyniki te sugeruja, ze takie
polaczenie jest bezpieczne i skuteczne, oraz moze by¢ stosowane jako alternatywa
terapeutyczna.

Zastosowanie OE czesto ogranicza ich duza lotno$¢ i tendencja do degradacji.
Skuteczna strategia pozwalajaca przezwycigzy¢ te wady jest mikrokapsutkowanie. Melo
i in. [59] przeprowadzili mikrokapsutkowanie OT, ktoéry we wczesniejszych badaniach
wykazywat silne dziatanie przeciwbakteryjne na szczepy zaangazowane w rozwoj
tradziku. Otrzymany produkt wykazal zdolno$¢ do zatrzymywania ponad 90% OE w
warunkach parowania, unikajac utleniania i zmiany profilu chemicznego. Mikrokapsutki
OT w kontakcie z bakteriami tradzikowymi zachowaly swoje dziatanie bakteriobdjcze.
Wiyniki tego badania moga by¢ podstawa do opracowania stabilnych i funkcjonalnych
preparatow farmaceutycznych, kosmetycznych i spozywczych na bazie OE, chronigcych
te substancje przed degradacja i parowaniem. Olejek eteryczny otrzymywany z ziela
tymianku wykazuje liczne wlasciwos$ci prozdrowotne, przeciwbakteryjne oraz
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pielegnacyjne jednak przy stosowaniu na powierzchni¢ skory nalezy pamigtac, iz moze
wykazywac potencjal dziatania uczulajacego [60].

UWAGI KONCOWE

OT charakteryzuje si¢ szeroka aktywnoscig biologiczng. Wykazano silne
wiasciwosci  przeciwdrobnoustrojowe (w tym na szczepy wielolekooporne) i
przeciwutleniajace, a takze przeciwzapalne, przeciwskurczowe, przeciwspastyczne i
repelentne. Pod wzgledem dziatania przeciwbakteryjnego OT odznacza si¢ znacznag
skuteczno$cia, przewyzszajac niekiedy niektore antybiotyki, glownie ze wzgledu na
wysoka zawartos¢ karwakrolu 1 tymolu. Wymienione dziatania umozliwiajg
zastosowanie OT w medycynie, farmacji, produkcji spozywczej i kosmetyczne;j.
Wspblczesne dermokosmetyki spetniajg wygdérowane wymagania medyczne, skutecznie
pielegnujac skore z roéznego rodzaju problemami. OT moze poprawi¢ wlasciwosci
dermokosmetyczne produktu koncowego, nie tylko chronigc konsumenta przed
infekcjami bakteryjnymi lub grzybiczymi, ale takze przyczyniajac si¢ do utrwalenia
receptury.
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