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Natural phenolic compound — carvacrol: the way to discovery of
panaceum?

S UMMARY

Cravacrol is a monoterpenic phenol produced by a number of herbs,
especially used as a spices as oregano, marjoram and thyme. At present,
carvacrol is used as a food additive — flavoring and conservative agent, as an
ingredient in cosmetic formulations and as a disinfectant in dentistry. Recent
research on carvacrol pharmacological properties showed a lot of possibilities
of clinical applications. In vitro and in vivo experiments on animal models
revealed that carvacrol poseses antibacterial, antiviral, antifungal, antioxidant,
anti-inflammatory, antiallergic, anticancer, hepatoprotective, spasmolytic,
vasorelaxant, antidepressive, and anti-obesity properties. In this review the
most important research data concerning carvacrol are analyzed in terms of
toxicity, bioactivity and future implications to clinical practice.

Karwakrol jest monoterpenowym fenolem wytwarzanym przez liczne
gatunki ziél, szczegdlnie stosowanych jako przyprawy m.in. oregano,
tymianek i majeranek. Karwakrol znalazt zastosowanie jako dodatek do
zywnosci (konserwant i czynnik poprawiajgcy smak), dodatek do
produktéw kosmetycznych oraz jako srodek dezynfekujgcy w
stomatologii. Wyniki badan z ostatnich lat przyniosty liczne dane
wskazujgce na wiele potencjalnych terapeutycznych zastosowan
karwakrolu. Badania na modelach zwierzecych ujawnity, ze karwakrol
wykazuje wlasciwosci bakteriobdjcze, przeciwwirusowe,
przeciwgrzybicze, przeciwutleniajgce, przeciwzapalne,
przeciwalergiczne, przeciwnowotworowe, hepatoprotekcyjne,
spazmolityczne, wazorelaksacyjne, przeciwdepresyjne i
przeciwdziatajgce otylosci. W pracy podsumowano obecng wiedze
dotyczaca toksycznosci i aktywnosci biologicznej karwakrolu w
kontekscie przysztych zastosowan leczniczych.

Patczynski C.: Naturalny zwigzek fenolowy — karwakrol: droga do odkrycia panaceum. Alergia, 2015, 3: 50-55
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Karwakrol (5-izopropylo-2-metylofenol wg. Miedzynarodowej Unii Chemii Czystej i
Stosowanej — ang. International Union of Pure and Applied Chemistry, IUPAC) jest
organicznym zwigzkiem chemicznym, izomerem tymolu (izo-tymol) nalezgcym do fenoli
monoterpenowych.

Wystepuje jako naturalny sktadnik wielu roslin stosowanych jako przyprawy — m.in. w
lebiodce pospolitej (greckie oregano, dziki majeranek, tac. Origanum vulgaris), w
majeranku (tac. Origanum majorana), w gatunkach tymianku (tac. Thymus vulgaris,
Thymus zygis) i czgbru (tac. Satureja hortensis, Satureja montana) (1). Olejek oregano
stosowany jest w lecznictwie od tysiecy lat, a Hipokrates uwazat go za panaceum. W
legionach rzymskich byt stosowany jako srodek przeciwbiegunkowy i dezynfekcyjny.
Arystoteles, Paracelsus i Hildegarda z Bingen zalecali go w celach leczniczych, a lista
wskazan terapeutycznych obejmowata tu m.in. z6ttaczke, trad, wscieklizne, niegojgce sie
rany, ukgszenia owaddéw, reumatyzm, grzybice, tuszczyce, stany zapalne w jamie ustnej,
zapalenia w obrebie uktadu oddechowego (2). Narastajgca liczba publikacji dotyczgcych
aktywnosci biologicznej karwakrolu w kontekscie duzego zainteresowania opinii
publicznej medycyng ,naturalng”, ,alternatywng”, w tym terapig olejkiem oregano,
znajduje swoj wyraz w ozywionych dyskusjach na licznych forach internetowych.
Dostepna w sieci informacja, czestokro¢ nie jest w petni rzetelna. Zastosowanie
karwakrolu do celéw terapeutycznych wymaga przypuszczalnie wyzszych dawek niz
dotychczas stosowane w produkcji i przygotowaniu produktéw zywnosciowych. A zatem
krytyczna analiza dostepnych danych dotyczgcych toksycznosci i dziatan biologicznych
tego zwigzku chemicznego wydaje sie wysoce wskazana.

Obecne zastosowania karwakrolu

Karwakrol stosowany jest jako srodek dezynfekujacy, grzybobdjczy i jako sktadnik
zapachowy kosmetykow. Jest skutecznym repelentem w stosunku do komarow,
zmniejsza takze populacje tych owadow przez wptyw sterylizujgcy i zmniejszajgcy
zdolnosci wykluwania sie larw. Stosowany jest w stomatologii w leczeniu wrazliwosci
zebdw, standw ropnych jamy ustnej i w zapaleniu miazgi (1).

Karwakrol uwazany jest za zwigzek bezpieczny do spozycia. Zyskat aprobate Urzedu do
Spraw Zywnosci i Lekow USA (ang US Food and Drug Administration — FDA) i
Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (ang European Food Safety
Authorities — EFSA) jako skfadnik produktéw zywnosciowych (1, 2). Stosowany jest jako
Srodek konserwujacy i przeciwdziatajgcy rozwojowi bakterii (zaréwno psujgcych zywnosé
jak i patogennych) oraz jako czynnik zapobiegajgcy brunatnieniu miesa. Wptywa tym
samym pozytywnie na wtasnosci odzywcze i organoleptyczne produktéw spozywczych

(1).

Absorpcja, dystrybucja, metabolizm, wydalanie, toksykologia

Dostepne dane pochodzg tu wytgcznie z badan przeprowadzonych na modelach
zwierzecych. Po podaniu doustnym karwakrol jest powoli wchtaniany z przewodu
pokarmowego, 30% podanej dawki pozostaje w przewodzie pokarmowym a 25% w
postaci niezmienionej wydalane jest z moczem (badanie u krolikdw, dawka karwakrolu
1,5 g; ocena po 22 godzinach od momentu podania). Badanie przeprowadzone na
szczurach i krélikach (dawki dozotgdkowe odpowiednio 500 mg oraz 1500 mg i 5000 mg)
ujawnito najwyzszg zawarto$¢ karwakrolu w zotgdku, jelitach i moczu oraz niskg w
ptucach, watrobie i miesniach (pomiary 2-24 godz. po podaniu karwakrolu w oleju
sezamowym). Badania metabolizmu izomeréw fenolu (karwakrolu i tymolu)
przeprowadzone na szczurach pici meskiej rasy Wistar z uzyciem chromatografii gazowej
i spektromeru masowego ujawnity szybkie wydalanie tych zwigzkdw i ich metabolitow z
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moczem (po 24 godz. — tylko sladowe ilosci , w przedziale 48-72 godz — nie wykryto
metabolitow), gtdwnie w postaci niezmienionej lub sprzegnietej z kwasem glukuronowym i
siarkowym. Karwakrol jest substratem enzymu UDP-glukuronozylotransferazy.

Toksykologia

Badania ostrej toksycznosci karwakrolu, jakkolwiek ilos¢ danych jest tu stosunkowo
niewielka, nie wskazujg na istotny potencjat toksyczny tego zwigzku. Brak jest danych
dotyczagcych toksycznosci inhalacyjnej. Dawki LD50 dla tego zwigzku nalezy uznac za
stosunkowo wysokie — przyktadowo 80 mg/kg masy ciata (podanie dozylne u myszy) i 680
mg/kg masy ciata (podanie podskorne u myszy), 310 mg/kg masy ciata u pséw (podanie
dozylne). Dawka 33,3 mg/kg masy ciata u myszy podana dootrzewnowo nie
spowodowata efektow niepozgdanych (1).

Wplyw na genom i aktywnos¢ przeciwnowotworowa

Danych dotyczgcych efektéw genotoksycznych, mutagennych i klastogenicznych
karwakrolu jest niewiele. Jego potencjat genotoksyczny w stezeniach nietoksycznych w
testach naprawy DNA i SOS Chromotest oceniono jako staby, a w tescie kometowym
stwierdzono jego brak. Natomiast zaobserwowano efekt ochronny karwakrolu w stosunku
do dziatania uszkadzajgcego DNA w limfocytach ludzkich wywotanego przez nadtlenek
wodoru i uznane genotoksyny (np. mitomycyne C). Aktywno$¢ antygenotoksyczng
karwakrolu w stosunku do hepatocytéw zaobserwowano takze in vivo i ex vivo u
szczuréw, ktérym podawano btekit metylenowy lub D-galaktozamine.

Wykazano efekt toksyczny karwakrolu w stosunku do mitochondridéw. W niskich
stezeniach mikromolarnych hamuje on reduktaze NADH-ubichinon (kompleks 1 tancucha
oddychania mitochondrialnego), co moze skutkowaé apoptozg poprzez generowanie
wolnych rodnikéw tlenowych i spadek potencjatu btonowego mitochondriow. W badaniach
efektu antyproliferacyjnego karwakrolu przeprowadzonych na liniach komérkowych
ludzkiego przerzutowego raka sutka (MDA-MB 231) i ludzkiego nie drobnokomorkowego
raka ptuca (A549) stwierdzono efekt apoptotyczny zwigzany z spadkiem potencjatu
mitochondrialnego, aktywacjg kaspaz, rozktadem polimerazy poli ADP-rybozy,
wystgpieniem pecherzykéw w cytoplazmie i nieregularnoscig ksztattu mitochondriow.
Sugeruje to mozliwos¢ wykorzystania karwakrolu w terapii nowotworow (1).

Czestos¢ wystepowania nowotworow indukowanych 3,4-benzopirenem u szczurow razy
Wistar byta o 30% nizsza, gdy ten znany kancerogen inkubowany byt z karwakrolem, w
porownaniu z grupg narazong na sam 3,4-benzopiren. W grupie szczuréw
eksponowanych na karwakrol i 3,4-benzopiren, u ktérych rozwinat sie rak stwierdzono
takze znamienne wydtuzenie okresu przezycia. Zjawisko to ttumaczone jest wkasnosciami
antyoksydacyjnymi karwakrolu, skutkujgcymi zahamowaniem syntezy rakotworczych
metabolitow epoksydowych, bedgcych kompletnymi kancerogenami (j. inicjatorami i
promotorami) oraz redukcjg wigzan podwaéjnych odpowiedzialnych za wtasnosci
kancerogenne. Suplementacja karwakrolem w znaczgcym stopniu zmniejsza takze
wystepowanie raka watroby indukowanego dietylnitrozaming u albinotycznych szczurow
rasy Wistar. Mechanizm tego zjawiska moze byc¢ takze zwigzany z wtasnosciami
przeciwutleniajgcymi karwakrolu, hamowaniem peroksydaciji lipidow i w konsekwencji
dziataniem hepatoprotekcyjnym (4).

Wyniki badan in vitro na linii komérkowej ludzkiego raka watroby HepG2 wskazaty, ze
zahamowanie wzrostu komorek nastepuje poprzez indukcje apoptozy w wyniku aktywacji
kaspazy 3, rozszczepienia polimerazy poli ADP-rybozy, spadku ekspresji genu Bcl-2 oraz
selektywnym wptywie hamujgcym na stan fosforylacji kinaz nadrodziny MAP (kinaz
aktywowanych mitogenami) tj. spadku fosforylacji ERK1/2 w sposéb zalezny od dawki,
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aktywaciji fosforylacji biatka p38 ale nie kinaz JNK MAP (5). Karwakrol hamowat tez
tworzenie nowotworow ptuc indukowanych 7,12-dimetylbenz-a-antracenem u szczurdw.
W badaniach przeprowadzonych na liniach komérkowych zmniejszat wzrost mysiego
czerniaka B16, ludzkiego nie drobnokomdérkowego raka ptuca A549 i ludzkiej
erytroleukemii K562 (1).

RYC. 1. Dziatanie Karwakrolu

Modulowanie
metabolizmu enzymow

Dziatanie Dziatanie
-przeciwbakteryjne -przeciwzapalne
-przeciwgrzybicze -antyoksydacyjne
-przeciwnowotworowe -przeciwptytkowe
-hamujgce otylosc
Dziatanie
-przeciwbolowe Dziatanie
-rozkurczowe -przeciwdepresyjne
-wazorelaksacyjne | -anksjolityczne

Sprzyjanie
regeneracji narzgdow

Karwakrol a wewnatrzkomoérkowa homeostaza wapnia i efekt
wazorelaksacyjny

Karwakrol moduluje przeptyw wapnia przez kanat jonowy zwigzany z rodzing receptoréw
przejsciowego potencjatu (ang. transient receptor potential channels — TRP) — TRPV3
(kanat wanilloidowy 3). Dziatajgc tg drogg na srodbtonek tetnic mézgowych in vitro
powoduje ich rozkurcz. Zwiekszenie stezenia jondw wapniowych w wyniku aktywacji tego
kanatu jonowego przez karwakrol zaobserwowano takze w ludzkich i mysich komérkach
rogéwki, mysich komaorkach okreznicy oraz ludzkich keratynocytach. Taki mechanizm
dziatania karwakrolu wskazuje na potencjalng mozliwos¢ wykorzystania tego zwigzku
chemicznego w terapii obturacyjnych choréb uktadu oddechowego (1).

Dieta bogata w oregano wptywa na rozkurcz naczyn tetniczych zalezny od srédbtonka,
zmniejsza opOr naczyniowy i obniza cisnienie tetnicze krwi. Udowodniono, ze efekt ten
zalezy od aktywujgcego wptywu karwakrolu na kanaty jonowe TRPV3 w srodbtonku
naczyn (6) .

Dziatanie spazmolityczne

Karwakrol zmniejsza skurcz miesnidwki jelita cienkiego swinki morskiej wywotanego
acetylocholing i jest niekompetytywnym antagonistg skurczu jelit wywotanego
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karbacholem, histaming, jodkiem 1,1-dimetyl-4-fenylpiperazyny i chlorkiem baru, a takze
miesniowki nasieniowodu wywotanego noradrenaling (1). Silnie rozkurcza miesniowke
tchawicy u swinek morskich, a efekt ten nie zalezy od blokowania receptoréw
histaminowych i muskarynowych czy tez od stymulacji receptorow beta-adrenergicznych
(7). By¢ moze efekt spazmolityczny zwigzany jest tu z hamowaniem przewodzenia w
witoknach zazwojowych uktadu wspotczulnego.

Przeciwdzialanie otylosci

Efekt przeciwdziatajgcy otytosci stwierdzono na podstawie badan przeprowadzonych na
modelu myszy karmionych dieta wysokottuszczowg. U zwierzgt karmionych paszg z
dodatkiem karwakrolu przyrost masy ciata i masy ttuszczu trzewnego byt znaczaco
mniejszy niz w grupie kontrolnej, a efekt ten nie zalezat od ilosci przyjmowanego
pokarmu. Karwakrol zawarty w diecie modulowat adipo- i termogeneze trzewnej tkanki
ttuszczowej. Sugerowanym mechanizmem jest tutaj hamowanie sygnalingu mediowanego
przez biatka morfogenetyczne kosci, czynnik wzrostu fibroblastéow i galanine oraz
zmniejszenie syntezy prozapalnych cytokin przez tkanke ttuszczowg trzewng dzieki
zahamowaniu aktywnosci receptorow toll 2 i 4 (TLR2 i TLR4) (8).

Dziatanie hepatoprotekcyjne

Hepatoprotekcyjny i hypolipemiczny efekt karwakrolu zostat wykazany u szczuréw z
uzyciem D-galaktozaminy — zwigzku o dobrze znanych wiasnosciach hepatotoksycznych.
Trwajgca 21 dni terapia karwakrolem zniosta efekt hepatotoksyczny D-galaktozaminy,
znajdujgcy swoje odzwierciedlenie m. in. we wzroscie poziomu enzymatycznych
markerdw uszkodzenia watroby, bilirubiny, cholesterolu catkowitego, LDL i VLDL oraz
spadku HDL w surowicy. Dziatanie karwakrolu polegato na silnym efekcie
antyoksydacyjnym i zachowaniu integralnosci hepatocytow. Efekt hepatoprotekcyjny
karwakrolu zaobserwowano takze u szczurow z zastosowaniem modelowego
uszkodzenia watroby w wyniku jej niedokrwienia i reperfuzji (1).

Efekt antyoksydacyjny

Karwakrol wywiera silny efekt antyoksydacyjny, jakkolwiek w stezeniach wyzszych (110
uM) — efekt odwrotny, co nie jest rzadkim zjawiskiem dla zwigzkéw fenolowych. In vitro
zmniejsza peroksydacje fosfolipidow w obecnos$ci zelaza i witaminy C, jest dobrym
zmiataczem rodnikéw peroksylowych (CCI302) i tlenku azotu. Hamuje utlenianie LDL w
sposob zalezny od dawki w uktadzie in vitro z uzyciem ludzkich komorek aorty. Dziatanie
antyoksydacyjne karwakrolu zostato rowniez potwierdzone w badaniach in vivo. Podany
w wodzie do picia zwieksza odpornos¢ na uszkodzenie DNA w wyniku dziatania
nadtlenku wodoru w tkankach watroby i jader szczurow jak rowniez redukuje
peroksydacje lipidow wywotana silnym hepatokancerogenem — N-nitrozodietylaming.
Suplementacja karwakrolem zawartym w paszy hamuje takze utlenienie
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych w miesie drobiu, ktérego markerem jest
stezenie reaktywnych zwigzkéw kwasu tiobarbiturowego (ang. thiobarbituric acid reactive
substances — TBARS) (1).

Dziatanie przeciwbélowe, przeciwzapalne i przeciwalergiczne

Mechanizm przeciwzapalnego dziatania karwakrolu polega na wptywie na tak kluczowe
elementy zapalenia jak ekspresja cyklooksygenazy 2 (COX-2) (hamuje), receptory
aktywowane przez proliferatory peroksyzomoéw (ang. peroxisome proliferator-activated
receptors — PPAR) -a i -g (pobudza) oraz wytwarzanie i aktywnos$c¢ tlenku azotu (hamuije).
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Karwakrol hamuje ekspresje COX-2 mRNA i biatka wywotang lipopolisacharydami (LPS)
w zroznicowanych makrofagopodobnych komoérkach U937 i komorkach srodbtonka aorty
krowiej aktywowanych PPAR -a i —g (9). W modelu zapalenia indukowanego LPS u
myszy in vivo stwierdzono takze zwiekszenie uwalniania IL 10 pod wptywem karwakrolu,
co sugeruje przeciwalergiczne wtasnos$ci tego zwigzku (10). Interleukina 10 m.in.
zmniejsza zdolno$¢ wydzielania prozapalnych cytokin — IL 4., IL 5. i IL 13. przez limfocyty
Th2. Karwakrol hamuje takze synteze tlenku azotu przez mysie makrofagi otrzewnowe
stymulowane LPS. To ostatnie zjawisko spowodowane jest przypuszczalnie zdolnoscig
aktywacji PPAR prowadzgcg do zahamowania czynnika transkrypcyjnego NF-k B czego
nastepstwem jest spadek poziomu syntazy tlenku azotu (1).

Karwakrol hamuje mechaniczng nadwrazliwos¢ na bol wywotywang czynnikiem
prozapalnym — kareganem (mukopolisacharydem uzyskiwanym z alg), stosowanym
celem indukcji zapalenia w modelach zwierzecych. Iniekcja dootrzewnowa karwakrolu (50
mg/kg lub 100 mg/kg m.c.) lub indometacyny ( 10 mg/kg m.c.) na 30 min. przed
wstrzyknieciem kareganu w okolice podeszwowg spowodowaty poréwnywalny efekt
analgetyczny. Mechanizm dziatania analgetycznego karwakrolu ttumaczono
zahamowaniem naptywu neutrofiléw, uwalniania TNF-a i tlenku azotu czego
konsekwencjg jest zmniejszenie wytwarzania metabolitow o dziataniu prozapalnym, w tym
PGE2. Taki mechanizm dziatania karwakrolu potwierdzono w badaniach in vitro na
makrofagach mysich. Wiasnosci przeciwbolowe karwakrolu zalezg prawdopodobnie takze
od wptywu na nieopiodowe receptory osrodkowe (1).

Wiasciwosci przeciwzapalne karwakrolu stwierdzono in vivo w eksperymentalnym,
modelu posocznicy indukowanej LPS. Znamiennie nizsze stezenia surowicze TNF-a, IL6
(postulowanego markera ciezko$ci posocznicy i Smiertelnosci w jej wyniku),
malonylodialdehydu (biomarkera peroksydaciji lipidéw), tlenku azotu i arginazy (Arg1)
wykryto u szczurdw, ktore otrzymywaty karwakrol. Obecnos$¢ argininy, bedgcej substratem
arginazy, w ptynie pozakomoérkowym jest kluczowa dla prawidtowego przebiegu procesow
rozpoznawania antygenu i transdukcji sygnatu w limfocytach T (11, 12).

Karwakrol moduluje przeptyw wapnia przez kanat jonowy zwigzany z rodzing receptorow
przejsciowego potencjatu TRPA1. Jako agonista powoduje tu krétkotrwate gwattowne
pobudzenie a nastepnie zahamowanie funkcji wzmiankowanego kanatu, co moze znalez¢
wyraz w zahamowaniu aktywnosci nerwéw czuciowych, zapalenia neurogennengo,
kichania, skurczu oskrzeli i wydzielania sluzu (13).

Dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe

Karwakrol wykazuje dziatanie bakteriobodjcze i bakteriostatyczne w stosunku do wielu
gatunkow bakterii w tym m.in. Vibrio cholerae, Compylobacter jejuni, Escherichia coli,
Listeria monocytogenes, Salmonella enterica, Salmonella typhimurium, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Lactobacillus sakei, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas putida, Streptococcus mutans, Bacillus subtilis.

Karwakrol powoduje zwiekszenie przepuszczalnosci bton komoérkowych poprzez ich
uptynnienie. Nie ttumaczy to jednak dziatania bakteriobojczego. Aktywnosc¢ te mozna
wyttumaczy¢ obecnoscig wolnej grupy hydroksylowej w strukturze czgsteczki karwakrolu.
Pozwala ona na wymiane protonu grupy hydroksylowej na jon potasowy, zmniejszajgc w
ten sposob gradient btony cytoplazmatycznej. Udowodniono, ze karwakrol zmniejsza
potencjat elektryczny btony cytoplazmatycznej powodujgc spadek wewnatrzkomérkowego
pH, hamujgc synteze ATP i stymulujgc wyciek jonow potasowych. Jony potasowe, biorgce
udziat w procesie sygnalingu wewnatrzcytoplazmatycznego wptywajg na czynnosc
enzymow i uktady transportujgce pozwalajgc na adaptacje do zmiennej osmolarnosci.
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Zaburzenie dziatania tego uktadu i spadek wytwarzania ATP moze wywotac¢ smier¢
komorki.

Karwakrol, dzieki wiasnosciom hydrofobowym, zwiekszajgc przepuszczalnosc btony
komorkowej bakterii powoduje takze wzrost ich wrazliwosci na antybiotyki.

Bardzo istotnym z klinicznego punktu widzenia jest wptyw karwakrolu na bakteryjny
biofilm (ztozony gtownie z polisacharydow, biatek i pozakomérkowego DNA wytworzonych
przez bakterie). Biofilm ostabia lub nawet uniemozliwia dziatanie antybiotykow, srodkow
odkazajgcych i, co moze najwazniejsze, prawidtowe funkcjonowanie mechanizméw
immunologicznych. Karwakrol hamuje wzrost biofilmu, jakkolwiek catkowita eradykacja
populacji bakteryjnej nie zawsze jest mozliwa do uzyskania.

Jakkolwiek karwakrol jest zwigzkiem chemicznym o wiasnosciach hydrofobowych, to
wykazuje takze wzgledng hydrofilnos¢ — jest amfipatyczny. Przypuszczalnie pozwala to
na dyfuzje karwakrolu przez macierz polisacharydowg biofilmu (dzieki hydrofilnosci) i na
destrukcje btony komérkowej bakterii (dzieki wlasnosciom hydrofobowym). Zastosowanie
nos$nikéw dla karwakrolu takich jak surfaktant i zwigzki w postaci nano umozliwiajg
penetracje czynnikow bakteriobodjczych w gtgb biofilmu (1).

Karwakrol wykazuje takze aktywnos¢ przeciwwirusowg w stosunku do enetrowirusow —
kalcywirusa kociego (FCV), norowirusa mysiego (MNV) i w mniejszym stopniu do wirusa
zapalenia watroby typu A (HAV) in vitro (14).

Dziatanie przeciwgrzybowe

Karwakrol wykazuje aktywnos¢ grzybobojczg w stosunku do Candida albicans,
Saccharomyces cerevisiae i patogenow roslin uprawnych nalezgce do rodzaju
Colleotrichum. Karwakrol nie tylko przejawia wtasnosci grzybobdjcze w stosunku do
Candida albicans ale takze jest skuteczny w stosunku do jego biofilmu i to niezaleznie od
jego wieku. Mechanizm dziatania przeciwgrzybowego jest niejasny, ale przypuszczalnie
podobny lub tozsamy ze stresem wapniowym i zahamowaniem tzw. sciezki TOR (ang.
Target of Rapamycin), co decyduje o przezycia grzybéw (15). Udowodniono réwniez, ze
karwakrol, obok bezposredniego wptywu na btone komdrkowg, hamuje synteze
ergosterolu, podstawowego (analogicznie do cholesterolu u ssakéw) skfadnika bton
komédrkowych drozdzakow. Warto tu nadmienic, ze szczepy Candida, ktore uzyto w
doswiadczeniu wyhodowano z réznych miejsc zakazenia (skory, ptuc, jamy nosowo-
gardtowej, przetyku, uktadu moczowo-ptciowego) pacjentow zainfekowanych wirusem HIV
i nie zarazonych (16). Stwierdzono takze, ze karwakrol w dawkach nie wykazujgcych
dziatania grzybobojczego hamuje proces wytwarzania spor przez Aspergillus flavus.
Moze by¢ to spowodowane zahamowaniem aktywnosci enzymow odpowiedzialnych za
mechanizmy rozrodu grzybow, zaréwno na poziomie wytwarzania energii jak i zaburzenia
syntezy sktadnikow spor. Karwakrol hamuje rowniez tworzenie filamentow przez Candida
albicans. Filamenty pozwalajg na przyleganie grzyba do btony sluzowej stanowigce
pierwszy etap inwazji w kandydiazie jamy ustnej (1).

Wiasnosci przecigrzybowe i przeciwbakteryjne karwakrolu znalazty zastosowanie
kliniczne u pacjentow poddanych immunosupresiji, u ktérych infekcje jamy ustnej stanowig
istotny problem.

Karwakrol w potgczeniu z tetracykling, zawarty w ptatkach przylegajgcych do btony
Sluzowej jamy ustnej zapewniajgcych kontrolowane dtugotrwate uwalnianie substanc;ji
czynnych, okazat sie skuteczny w takich infekcjach (17).
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Karwakrol okazat sie bardzo silnie grzybobdjczy w stosunku do wyizolowanych szczepow
Candida, a w potgczeniu z tertracykling zaobserwowano synergistyczny efekt
bakteriobdjczy w stosunku do szczepdw bakteryjnych Escherichia coli (ATCC 8739),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Bacillus
cereus (ATCC 14579), Bacillus bronchispti (ATCC 4617), spowodowany przypuszczalnie
zwiekszeniem biodostepnosci dla antybiotyku w wyniku wzrostu przepuszczalnosci sciany
bakteryjnej przez karwakrol (1).

Dziatanie przeciwrobacze

Karwakrol wykazuje takze aktywnosc¢ przeciwrobaczg w stosunku do nicieni, zaréwno
wolnozyjgcych (Caenohabditis elegans) jak i pasozytow roslin (wegorek sosnowiec, fac.
Bursaphelencus xylophilus) i ssakéw (glista swinska — tac. Ascaris suum). Mechanizm
takiego dziatania karwakrolu polega w tym przypadku na oddziatywaniu na regulatory
transkrypcji (1).

Dziatanie owado- i roztoczobdjcze

Wykazano, ze karwakrol posiada réwniez wtasnosci owadobdjcze w stosunku do
karaczana prusaka (Blattella germanica), szczegolnie srednich i matych nimf, dorostych
postaci muchy domowej (Musca domestica), szkodnikow takich jak niektore gatunki
mszyc, komarow i ciem. Jest rowniez akarycydem — skutecznie niszczy roztocza Varroa
destructor bedacych jednym z czynnikdw odpowiedzialnych za wymieranie rojéw pszczoty
miodnej, bedgc jednoczesnie bezpiecznym dla tych owadow i Srodowiska naturalnego (1).

Wplyw na uktady detoksykacyjne

Karwakrol wptywa na system detoksykacyjny, w tym urydyno-5’-difosfo-
glukuronylosyltransferaze (UGT), najwazniejszy enzym |l fazy metabolizmu. Wyniki badan
in vitro mikrosomoéw watroby ludzkiej z wykorzystaniem 4-metylumbeliferonu bedgcego
nieselektywnym substratem, ujawnity, ze karwakrol moze kompetytywnie hamowaé
aktywnos¢ UGT1A9 nie wplywajgc znaczgco na funkcje pozostatych izoform tego
enzymu. UGT1A9 jest u ludzi jedng z najwazniejszych izoform tego enzymu, biorgc udziat
w metabolizmie ksenobiotykéw, takich jak rozgatezione zwigzki fenolowych, flawonoidy,
antrachinon i jego pochodne. A zatem zahamowanie aktywnosci tego enzymu moze
spowodowac zwiekszenie stezenia niektorych lekow w organizmie i wystgpienie interakcji
miedzy nimi (18).

Inne dziatania biologiczne istotne z punktu widzenia medycyny

Karwakrol i olejek oregano dziatajg antydepresyjne i przeciwlekowo poprzez
zahamowanie wychwytu zwrotnego monoaminowych neurotransmiteréw (serotonina,
dopamina, noradrenalina) u myszy i szczuréw (19, 20).

Karwakrol w niewielkim stopniu zmniejsza agregacje ptytek krwi zmniejszajgc synteze
tromboksanu A2 i ograniczajgc ekspresje receptora GPIIb/llla (21).

Podawanie karwakrolu wraz z rozyglitazonem w wigkszym stopniu redukuje zaburzenia
gospodarki lipidowej i weglowodanowej niz sam rozyglitazon u myszy z cukrzycg typu 2
indukowang dietg wysokottuszczowg (22, 23).

Interesujgcg cechg karwakrolu w przypadku aplikacji na skore jest wzmacnianie stopnia
wchtaniania lekow podanych wraz z nim tg drogg (propranolol, haloperidol, AZT). Efekt
ten zalezy od ekstrakciji i rozerwania struktury lipidow warstwy rogowej naskorka przez
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karwakrol i zwigzki o podobnej strukturze chemicznej. Taki sposob podania lekow
pozwala na unikniecie szybkiego zmetabolizowania lekow w wyniku ,efektu pierwszego
przejscia” przez watrobe (1).

Aktualne kierunki badawcze

Obecne badania majg na celu uzyskanie systemow dostarczania substancji czynnej,
ktére z jednej strony zmniejszg efekty cytotoksyczne i dziatanie draznigce sktadnikow
olejkow eterycznych, a z drugiej pozwolg na utrzymanie lub zwiekszenie skutkdw
zdrowotnych ich stosowania poprzez poprawe ich biodostepnosci i stabilnosci
metaboliczne;j.

Przyktadem moze byc tutaj zastosowanie chitosanu jako nosnika dla karwakrolu.
Chitosan jest biopolimerem polisacharydowym znajdujgcym potencjalnie wiele
zastosowan, w tym terapii ran i produkcji opakowan zywnosci, ze wzgledu na jego
wiasnosci bojcze w stosunku do drobnoustrojow i destrukcji biofilmu przy jednoczesnych
szerokich mozliwosciach technologicznych — moze by¢ uzyty w postaci nanoczgstek,
wiokien, bton i filmu.

Innym proponowanym nosnikiem sg liposomy. Zastosowanie liposoméw pozwala na
kontrole absorpcji i dystrybuciji lekéw, jednakze w przypadku karwakrolu posiadajgcego
silne wtasnosci lipofilne, wysokie stezenie tego terpenu niestety doprowadza do
przerwania btony liposomu.

Bardzo obiecujgcym systemem dostarczania karwakrolu i eugenolu sg micele (ztozone z
czgstek amfifilowych tj. charakteryzujgcych sie niepetng rozpuszczalnoscig w dwoch
réznych rozpuszczalnikach — hydrofilowym i hydrofobowym). Rozpuszczenie
hydrofobowego zwigzku w hydrofobowym rdzeniu czgsteczek tworzgcych micele
umozliwia dostarczenie leku w wysokim stezeniu przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka
agregaciji czgstek przy podaniu dozylnym. Taki sposéb aplikacji karwakrolu okazat sie
skuteczny w dziataniu przeciw biofilmowi utworzonemu przez przez E. coli i Listeria
monocytogenes w warunkach laboratoryjnych (1).

Uwagi koncowe

Oregano jest przyprawa, ktéra jest od lat podejrzewana o wywotywanie wszystkich
pozytywnych skutkdw zdrowotnych diety srodziemnomorskiej, w tym przede wszystkim
wydtuzenia ludzkiego zycia. Mozna sie pokusic¢ o sugestie, ze lecznicze zastosowanie
olejku Oregano u rzymskich legionistdw mogto w sposoéb istotny rzutowac na ich
sprawnosc¢ bojowg (przypuszczalnie skuteczne leczenie zatru¢ pokarmowych i
zakazonych ran) i tym sposobem wptyng¢ na historie ludzkosci. Jak mozna wnioskowac z
powyzszego, nie wyczerpujgcego zresztg przegladu danych naukowych, karwakrol
charakteryzuje sie wyjgtkowo szerokim spectrum dziatan biologicznych o najrézniejszych
mechanizmach, w tym od stosunkowo prostych natury fizykochemicznej po
skomplikowane interakcje z procesem sygnalingu. Obecne pozamedyczne zastosowania
tego monoterpenu i ich potencjalne perspektywy obejmujg proces wytwarzania i
konserwowania zywnosci, hodowle zwierzat i pszczét, ochrone roslin uprawnych i
Srodowiska naturalnego.

Z lekarskiego punktu widzenia obecng sytuacje mozna uznac za paradoksalng. Olejek
oregano stosowany jest jako lek od tysiecy lat, nagromadzenie informacji naukowej
dotyczacej zagadnienia mozna uznac, szczegdlnie w odniesieniu do karwakrolu, za duze,
a dotychczas witasciwie brak jest (nie liczgc zastosowan w stomatologii) danych
ptyngcych z kontrolowanych préb klinicznych. Olejek oregano (minowany w zakresie
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zawartosci karwakrolu i tymolu), posiadajgcy status suplementu diety, mozna zakupi¢ w
aptekach na catym Swiecie, w tym takze w Polsce. Internetowa oferta sprzedazy jest tu
wyjgtkowo bogata, co podyktowane jest oczywiscie rosngcym popytem. Sposéb
podawania zalecany przez producentéw (np. z sokami, miodem, cukrem, w inahalacji, w
kapsutkach) jak i dawkowanie sg najrozniejsze.

Pacjenci traktujg olejek oregano jako naturalny czyli ,bezpieczny” dla zdrowia, tym
bardziej, ze bedac suplementem diety jest dostepny bez recepty. Przyjmujg rozne, w tym
przypuszczalnie takze wysokie dawki, a efekty farmakologiczne zalezg tu czesto od
wielkosci przyjetej dawki — np. w niskich stezeniach karwakrol dziata antyoksydacyjnie a
w wysokich odwrotnie. Na szczes$cie potencjat toksyczny karwakrolu jest stosunkowo
niewielki, a znane objawy uboczne sg gtéwnie spowodowane dziataniem draznigcym
skore i btony Sluzowe. Mozliwe jest tutaj wystgpienie alergii kontaktowej (24).

Karwakrol moze byc¢ potencjalng przyczyng nieprzewidzianych interakcji lekowych,
poprzez swoj wptyw na uktady metabolizujgce ksenobiotyki. Na forach internetowych
mozna odnalez¢ informacje dotyczgcg zaburzeh wchtaniania zelaza w wyniku zmian i
zaburzen flory jelitowej w przebiegu dtugotrwatego stosowania olejku oregano drogg
doustng. Sugeruje to takze mozliwos¢ zaburzenia wchtaniania lekéw przyjmowanych w
ten sposob. Niestety brak jest danych o wynikach badan toksykologicznych u ludzi
podobnie jak badan toksycznosci inhalacyjnej. Brak dostepnych wynikéw w zakresie
oddziatywania inhalowanego olejku oregano czy tez karwakrolu na uktad oddechowy
budzi znaczny niepokdj. Dziatanie draznigce tych substancji jest niezaprzeczalne i
zastosowanie ich u chorych z obturacyjnymi chorobami oskrzeli moze prowadzic¢ do
silnego zaostrzenia stanu klinicznego. Niemniej, poprzez wptyw karwakrolu na kanaty
TRP i proces zapalny moze okazac sie on terapeutycznie skuteczny.

Olejki eteryczne uzyskiwane z roslin tego samego gatunku moga rézni¢ sie sktadem nie
tylko w zakresie karwakrolu i tymolu — zalezy to od skfadu gleby, poziomu stresu
chemicznego wywotanego zanieczyszczeniem srodowiska, warunkow klimatycznych itd.
Ich sktad moze zmieniaC sie w obrebie tego samego areatu uprawowego, podobnie jak
ma miejsce z rocznikami wina. Obecnie nie ma pewnosci, czym majg by¢ spowodowane
szczegolne lecznicze wtasnosci niektorych olejkow, jakkolwiek w przypadku oregano
wiele wskazuje na karwakrol i tymol. Powoduje to ogromne trudnosci w standaryzacji
substancji badanej i co za tym idzie, przeprowadzeniu rzetelnych prob klinicznych z
uzyciem naturalnych olejkow eterycznych.

Reasumujgc — lekarz nie ma podstaw do lekcewazenia relacji chorych o poprawie stanu
zdrowia w wyniku przyjmowania olejku oregano. Z drugiej strony, w obliczu narastajgce;j
popularnosci terapii naturalnej, pytanie o jej stosowane przez chorego powinno stanowi¢
staty element wywiadu lekarskiego, chociazby ze wzgledu na mozliwe dziatania
niepozgdane i nieprzewidziane interakcje lekow. Niemniej zalecenie wzbogacenia diety o
przyprawy typowe dla diety Srodziemnomorskiej zawierajgce karwakrol nie powinno byc¢
btedem.

1
RYC.
Dziatanie Karwakrolu

Pismiennictwo dostepne w redakcji.

Prace nadestano 2015.08.15
Zaakceptowano do druku 2015.08.20
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Wktad pracy: wedtug kolejnosci autoréw.
Konflikt intereséw nie wystepuije.

Zamknij Drukuj
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