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SUMMARY

Herpes simplex virus (HSV) is differentiated into two antigenic of
types 1 (HSV-1) and type 2 (HSV-2) and is an important pathogen
for human. HSV is human pathogens which cause epidermal
lesions in and around the oral cavity, the eye and in the mucous
membrane of the genitals. Infections in immunocompromised
patient are more severe. A problem is the emergence of resistant
in acyclovir-treated immunocompromised patient. Consequently
there is need for effective antiviral therapy. Essential oils are
complex natural mixtures, e.g. monoterpenes, sesquiterpenes
and phenylpropanoids and have been widely used in traditional
medicine. Essential oil have inhibitory effect against HSV-1 i
HSV-2. The topical use of essential oils for the treatment of
HSV infections seems promising especially for those patients who
experience frequent recurrences.
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Wprowadzenie

Wirusy opryszczki pospolitej (herpes sipmlex virus)
nalezg do rodziny herpesviruséw (HSV) i sa bardzo
rozpowszechnionymi drobnoustrojami chorobotwor-
czymi dla cztowieka. Obecnie sposrdd 100 zidentyfiko-
wanych gatunkéw, co najmniej 8 wywoluje zakazenia
u ludzi. Herpesvirusy maja wymiary od 150-200 um.
Replikacja wirusowego DNA ma miejsce w jadrze
zakazonej komorki gospodarza (1, 2). Herpes simplex
typu 1 (HSV-1) jest przyczyna zmian najczesciej wokot
ust, oczu, w gardle oraz przetyku, natomiast herpes
simplex typu 2 (HSV-2) na narzadach plciowych i w ich
okolicy. Zrédtem zakazenia jest cztowiek, zaréwno z
opryszczkowymi wykwitami, ale takze w stanie bezob-
jawowym. Po pierwszym zakazeniu wirus przechodzi w

faze zakazenia latentnego, gdzie w takiej postaci moze
pozosta¢ do konca zycia w ciele gospodarza. HSV
w zwojach nerwowych zakazonego organizmu moze
przetrwaé bardzo dtugo, zas jego uaktywnienie naste-
puje pod wptywem réznych czynnikéw, m.in. stresu,
menstruacji, przeziebienia, oslabienia organizmu.

Oznakami okresowej, nawracajacej infekcji jest
najczesciej bol, mrowienie oraz pieczenie, ktore wy-
przedzaja klasyczny rozwoj wirusa, charakteryzujacego
sie formowaniem pecherzykow, tworzacych nastepnie
nadzerke na btonie §luzowej lub skorze (3). Nawroty
wirusa HSV moga wystapi¢ z r6zna czestotliwoscia,
co uzaleznione jest indywidualna reakcja zakazonego
organizmu, jednak nawroty HSV-2 sg czestsze i bar-
dziej dokuczliwe, niz nawroty HSV-1. Ponadto duza
czestotliwos¢ wystepowania wirusa HSV-2 jest znacza-
cym czynnikiem transmisji wirusa HIV, co zwigksza
ryzyko zakazenia (4).

Szacuje sig, ze okoto 85% populacji ludzkiej jest
nosicielami wirusa HSV-1. Pomimo, ze herpes jest
najczesciej kojarzony z opryszczka wargowa, zapa-
dalno$¢ na opryszczke narzadow plciowych (genital
herpes) moze by¢ rowniez spowodowana przez wirusa
HSV-1 (3). Infekcja u pacjentéw z obnizona odpor-
noScia jest zwykle bardziej uciazliwa niz u pacjentéw
zdrowych.

Obecnie stosowanych jest kilka dostepnych le-
kow przeciwwirusowych, najczesciej acyklowir i jego
pochodne, ktére blokuja jeden z enzymdw wirusa,
hamujac przy tym replikacje DNA. Leki te zmniej-
szaja czestotliwo$¢ nawrotdéw oraz tagodza ucigzliwe
dolegliwosci przy zakazeniu pierwotnym (5). U oséb
z obnizona odpornoscia przebieg infekcji moze by¢
ciezki, tym bardziej, ze wystapi¢ moze zjawisko opor-
noSci na preparaty przeciwwirusowe. Leczenie w
takim przypadku jest powaznym problemem. Szacuje
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si¢, ze powszechna opornos¢ na kuracje acyklowirem
u pacjentéw z obnizona opornoscia wynosi okoto
6% (6). Dlatego tez w ostatnich latach poszukuje si¢
alternatywnej terapii antywirusowej o szerokim zakre-
sie skutecznoSci. Obiecujace wydaja si¢ prowadzone
badania z wykorzystaniem ekstraktow roslinnych i
olejkéw eterycznych pozyskiwanych z roslin. Zaintere-
sowanie olejkami eterycznymi w terapii antywirusowej
moze by¢ alternatywg do stosowanych czesto synte-
tycznych lekow, zwlaszcza, iz poszukuje si¢ substanciji
leczniczych o niskiej toksycznosci.

Dziatanie przeciwwirusowe olejkow
eterycznych

Olejki eteryczne to lotne, zapachowe substancje,
nalezace do wtornych metabolitéw roSlinnych. Izo-
lowane sa one gtéwnie z owocdw, lisci, nasion oraz
korzeni, najczedciej poprzez destylacje z para wod-
na. Charakterystyczna cecha olejkow eterycznych
jest intensywny zapach i wielokierunkowa aktywnos$¢
biologiczna. Znajduja one zastosowanie jako natu-

ralne substancje zapachowe w kompozycjach per-
fumeryjnych i aromatach spozywczych, ale réwniez
czesto wykorzystywane sg do celéw leczniczych (7).
W medycynie olejki eteryczne stosowane sg gtéwnie
do inhalacji przy leczeniu choréb uktadu oddechowe-
g0, tj. zapalenia gardta i zapalenia zatok, ze wzgledu
na silne dziatanie antyseptyczne (8). Do gléwnych
wilasciwosci wigkszosci olejkéw eterycznych mozna
zaliczy¢ dzialanie przeciwgrzybicze, przeciwbakteryj-
ne i przeciwwirusowe (9-11). Kombinacja wszystkich
czynnych sktadnikéw olejku eterycznego wykazuje
okreSlong aktywnoS$¢ biologiczna (12). Ich antysep-
tyczne dzialanie spowodowane jest obecno$ciag mono- i
seskwiterpenéw.

Olejki eteryczne stanowia grupe zwigzkow che-
micznych, nalezaca do terpenéw, charakteryzujaca si¢
silnym zapachem, czesto charakterystycznym dla danej
roSliny, w ktorej wystepuja (tab. 1). Cecha wspdlng
monoterpendéw jest zawarto$¢ w czasteczce 10 ato-
mow wegla natomiast seskwiterpenéw 15 atoméow

wegla (13) (ryc. 1).

Tabela 1. Gléwne substancje biologicznie aktywne olejkéw eterycznych.

. Roslina macierzysta/ Podstawowe substancije Zawarto$¢ substancji
Olejek eteryczny /rodzina biologicznie aktywne biologicznie aktywnej (%) Autor
o-bisabolol 27,4-60
. . Chamomilla recutita tlenek bisabololu 2-60 12
Olejek rumiankowy (Asteraceae) chamazulen 2-23,35 7
farnezen 2,60-40
S izopinokamfon 13,2-43,3
Olejek hyzopowy Hy: S‘?f grgfaggféyahs pinokamfon 14,9-38,4 172
pinokarwon 0,7-20,3
inail i ingiberen 18,9
T Zingiber officinale zing! ’ 12
Olejek imbirowy 2 limonen 15,5
(Zingiberaceae) kamfen 6.2 25
. Santalum album o-santalol 52,5
Olejek sandatowy (Santalaceae) B-santalol 20,5 12
. : Thymus vulgaris tymol 40,5
Olejek tymiankowy (Lamiaceae) p-cymen 23,6 12
Olejek anyzowy P/mar’;?;lgeirg)sum anetol 89,1 12
. o cytral a 6,62-20,13
Olejek melisowy Me(ﬁs;iggg’a”e’f”s cytral b 5.82-13,58 o
kariofylen 14,24-17,31
I mentol 42,8
Olejek mietowy MZ’;?;}%@?:(SM menton 14,6 5
isomenton 5,9
1,8-cyneol 65-70
Olejek eukaliptusowy Euce;ll\)//,p gcg;%tjulus o-pinen 14,7 7
v limonen 3,0
terpinen-4-ol 20-45
Olejek z drzewa Melaleuca alternifolia y-terpinen 18-23 o7
herbacianego (Myrtaceae) o-terpinen 8-11
1,8-cyneol 2-16
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Ryc. 1. Niektére monoterpeny (A) i seskwiterpeny (B) wyste-
pujace w olejkach eterycznych (13, 18, 25).

Wplyw olejkéw eterycznych na wirusy HSV

W dostepnej literaturze mozna znalez¢ wiele do-
niesiefi o stosowaniu réznych wyciagdw z roslin zawie-
rajacych olejki eteryczne przeciwko wirusom HSV-1 i
HSV-2. Przez wielu autoréw stosowane byly wyciagi
wodne z ro§lin olejkowych, tj. wyciag wodny z miety
pieprzowej (Mentha piperita) (14), z szatwii lekarskiej
(Salvia officinalis) (15), czy pelargonii (Pelargonium
sidoides) (16). Carson i wsp. (10) stwierdzili natomiast
znaczne skrécenie objawéw spowodowanych przez
wirusy HSV-2 po aplikacji 6% zelu zawierajacego
olejek z drzewa herbacianego.

Badania nad wykorzystaniem olejkéw eterycznych
izolowanych z ro§lin w infekcji wirusami HSV-11 HSV-2
w wiekszoSci prowadzone byly w warunkach in vitro.

W przeprowadzonych do$wiadczeniach oznaczano
wartoS¢ IC, | (inhibitory concentration), oznaczajaca
zahamowanie przez badany olejek eteryczny rozwoju
wirusa o 50%. Wszystkie olejki eteryczne byly sto-
sowane w szerokim zakresie stezefi, wynoszacym od
0,00001 do 0,1%. Analizujac przedstawione w tabeli
2 wyniki badan mozna stwierdzi¢, ze wsrod zastoso-
wanych olejkéw eterycznych najnizszym stezeniem
hamujacym (IC,)) charakteryzowal si¢ olejek meli-
sowy, wynoszacym dla HSV-1 - 0,0004%, natomiast
dla HSV-2 - 0,00008%.

Mechanizm dziatania olejkéw eterycznych prze-
ciwko wirusom HSV nie jest do kofica wyjasniony.
Siddiqui i wsp. (17), Astani i wsp. (18) sugeruja, ze
olejki eteryczne niszcza powloke strukturalna wirusa
otaczajaca zwiazki potrzebne do absorpcji komoérek
gospodarza. Dziatanie hamujace w odniesieniu do
wirusa HSV nastepuje przed lub w trakcie absorpcji,
ale nie po penetracji wirusa do komoérek gospodarza,
co potwierdzaja wyniki badaf in vitro, gdzie olejki ete-
ryczne byly stosowane w réznych stadiach rozwoju wi-
rusa, w trakcie trwania infekcji. Okazalo sig, Ze olejki
eteryczne dziataja w trakcie podania przed absorpcja,
jeszcze przed wniknigciem do komorek gospodarza
(12, 5, 19). Podobnego zdania sa Schnitzler i wsp.
(20), ktorzy stwierdzaja brak dziatania przeciwwiru-
sowego po zastosowaniu olejku melisowego (Melissa
officinalis) juz po infekcji do komérek gospodarza
lub podczas trwania wewnatrzkomérkowej replikacji
wirusa. Umiarkowang redukcje wirusa (64,8% dla
HSV-1139,9% dla HSV-2) autor zaobserwowat, gdy
wirusy byly traktowane olejkiem podczas jego absorp-
cji. Natomiast traktowanie obydwu wiruséw (HSV-11i
HSV-2) olejkiem przed infekcja spowodowalo jeszcze
wigksza ich redukcje. Autor podaje wigc celowosé
stosowania olejkéw eterycznych na wirusy przed ich
wniknieciem do komérek gospodarza, co zmniejszy-
foby znacznie infekcyjnosé.

Rapp i Wrzos (21) sugeruja, ze testowane olejki
eteryczne redukowaly infekcje wirusa prawdopodob-
nie poprzez interakcje z jego otoczka i glikoproteina,
uposledzajac zdolnoSci infekowania komérek gospo-
darza. Grupy hydroksylowe monoterpenow zawartych
w olejkach eterycznych prawdopodobnie wchodza w
interakcje z lipidami wirusowego kapsydu i hamuja
glikozylacje biatek wirusowych. Armaka i wsp. (22) wy-
kazali, iz izoborneol, wystepujacy w olejku eterycznym
z szalwii lekarskiej (Salvia officinalis), hamuje gliko-
zylacje biatek wirusowych, jednak przed wniknigciem
do komorek gospodarza. Mechanizm dziatania hamu-
jacego glikozylacje wirusowa przez monoterpeny na
przyktadzie izoborneolu autor ttumaczy nastepujaco:
wirus HSV moze zakodowac biatka i w szczegdlnosci
braé udziat w glikozylacji biatek, za$ izoborneol moze
bezposrednio lub posrednio ingerowac z ta funkcja,
czego rezultatem jest hamowanie glikozylacji wirusa.
Hipoteza ta jest potwierdzona faktem, ze indukcja
izoborneolu hamuje glikozylacje glikoproteiny B (gB)
czego nie obserwowano, gdy geny gB znajdowaly sie
w komoérkowym genomie. Ponadto obserwowane
hamowanie glikozylacji wirusa przez izoborneol moze
wigzaé sie z fizjologiczna i strukturalng zmiang w
komérkach podczas przebiegu infekcji spowodowane;j
wirusem HSV. Blona komoérkowa zainfekowanych
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Tabela 2. Wplyw r6znych olejkow eterycznych na wirusy HSV.

. . Stosowane Stezenie hamujace
Olejek eteryczny Metoda Typ wirusa stezenia (IC.,) (%) Autor
Olejek rumiankowy 0,0001
Olejek hyzopowy 0,0006
Olejek imbirowy in vitro . ] 0,0001
Olejek sandatowy komorki RC-37 HSV-2 0,00001%-0,1% 0.0005 12
Olejek tymiankowy 0,0007
Olejek anyzowy 0,003
. . in vitro HSV-1 0,0004 (HSV-1)
Olejek melisowy komérki RC-37 HSV-2 0,00001%-0,03% 0,00008 (HSV-2) 20
) . in vitro HSV-1 ] 0,002 (HSV-1)
Olejek migtowy komorki RC-37 HSV-2 0,0001%-0,1% 0,008 (HSV-2) 5
. . 0,009 (HSV-1)
Olejek eukaliptusowy P
| tro HSV-1 0,008 (HSV-2)
Olejek z drzewa n vi 0,006%-0,03% 28
herbacianego komorki RC-37 HSV-2 0,0009 (HSV-1)
0,0008 (HSV-2)

komorek jest bardziej delikatna i przepuszczalna, niz
przed infekcja komoérek, przez co penetracja izobor-
neolu jest prawdopodobnie tatwiejsza.

Benencia i Courreges (23) badali aktywno$¢ euge-
nolu, bedacego gtéwnym monoterpenem olejku goz-
dzikowego (Syzigium aromaticum) przeciwko wirusom
HSV-11 HSV-2 w warunkach in vitro i in vivo. W wa-
runkach in vitro eugenol hamowal istotnie rozwdj
wiruséw HSV-1 i HSV-2 odpowiednio w stezeniach
25,6 ug/ml i 16,2 pwg/ml. Natomiast w do§wiadczeniu
in vivo zastosowanie eugenolu znaczaco opdznito
rozwdj wirusowego zakazenia spojowkowego u myszy.
Eugenol podany dospojéwkowo w stezeniu 1 mg/ml
spowodowat opdznienie symptomoéw choroby do
10 dnia po infekcji (3 dni pdzniej niz grupa kontro-
Ina). Dodatkowo autorzy wykazali, Ze zastosowanie
olejkéw eterycznych w potaczeniu z acyklowirem
wzmacnia dziatanie przeciwwirusowe. W badaniach
tych wykazano dziatanie synergistyczne kombinacji
acyklowiru i eugenolu, gdzie obydwa sktadniki razem
silniej hamowaly replikacje wirusa HSV w warunkach
in vitro. Najwiekszy synergizm byl obserwowany przy
niskiej koncentracji acyklowiru (0,07 i 0,15 ug/ml) i
wyzszej eugenolu, wynoszacej 120 ug/ml (HSV-1) oraz
301 60 ug/ml (HSV-2).

Schnitzer (24) podaje, ze mechanizm interakcji
pomiedzy sktadnikami olejku i acyklowiru z HSV-1
jest odmienny: acyklowir hamuje replikacje wiru-
sa, zaktocajac polimeraze DNA wewnatrz komorki,
podczas gdy olejki eteryczne i znajdujace sie w nich
monoterpeny prawdopodobnie inaktywuja HSV przed
wniknigciem do komérki.

Podsumowujac, mozna stwierdzié, iz olejki ete-
ryczne moga by¢ potencjalna, pomocna alternatywa
w leczeniu wirusa HSV, natomiast w potaczeniu z

innymi lekami przeciwwirusowymi, w odpowiednim
stezeniu, moga wzmacnia¢ dziatanie przeciwwirusowe.
Celowe jest jednak prowadzenie kolejnych badafh w
celu oznaczenia odpowiednich stezen danych olejkéw
eterycznych i metody aplikacji, co byloby szczegdlnie
korzystne u 0s6b z czestymi nawrotami zakazen wi-
rusami HSV.
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