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SUMMARY

Essential oils are mixtures of numerous chemical compounds, especially terpenes also phenylpropane derivatives. Essential oils
components are characterized by different biological activity. The paper presents the most recent literature data concerning the ac-
tivity of the compounds, which are common components oils: linalool, pulegone, santalol, spathulenol, a-terpineol and B-jonone.
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STRESZCZENIE

Olejki eteryczne sq mieszaninami wielu zwigzkow, glownie terpenow oraz pochodnych fenylopropanu. Sktadniki olejkéw charakteryzuje
roznorodne dziatanie biologiczne. W pracy przedstawiono najnowsze dane pismiennictwa dotyczqce aktywnosci czesto spotykanych
sktadnikow olejkow: linalolu, pulegonu, santalolu, spatulenolu, o-terpineolu i B-jononu.

Stowa kluczowe: olejki eteryczne, skladniki, aktywno$¢ biologiczna

Wstep

Olejki eteryczne sa mieszaninami licznych zwiaz-
kéw, gtéwnie terpenowych oraz pochodnych feny-
lopropanu. Surowce olejkowe, otrzymywane z nich
olejki eteryczne oraz ich chemiczne sktadniki cechuje
roznorodne dziatanie farmakologiczne, gtéwnie prze-
ciwdrobnoustrojowe, przeciwzapalne, spazmolityczne,
sedatywne, zOtciopedne, z6tciotworcze, moczopedne,
wykrztus$ne, drazniace i rozgrzewajace. W przemy-
Sle farmaceutycznym, kosmetycznym i spozywczym
sa takze stosowane jako §rodki poprawiajace smak
i zapach (1).

Celem pracy bylo przedstawienie najnowszych da-
nych piSmiennictwa dotyczacych aktywnoSci biolo-
gicznej wybranych sktadnikow olejkow eterycznych.

Aktywnos¢ biologiczna wybranych
sktadnik6éw olejkow
Linalol

Linalol jest nienasyconym alkoholem monoterpe-
nowym, wykazujacym intensywny zapach konwalii.

Stanowi mieszanine dwoch stereoizomerdéw: likareolu
i koriandrolu. Otrzymuje si¢ go z olejkow eterycznych:
lawendowego, kolendrowego, pomaranczowego.

Linalol hamuje zakazenie owocow (truskawki)
wywotane przez gronowca szarego Botrytis cinerea
na skutek ograniczenia syntezy ergosterolu grzy-
béw (2). Zauwazono, ze w obecnosci linalolu grzyby
Microsporum spp. i Trichophyton spp. staja si¢ bardziej
podatne na ketokonazol i itrakonazol (synergizm
z azolami) (3). Ekstrakty bogate w linalol, m.in. eks-
trakt z lisci Cinnamomum camphora, dziataja prze-
ciwpasozytniczo, gtéwnie przeciw przywrom, takim
jak Schistosomiasis japonicum (4).

Wykazano takze dziatanie hepatoochronne, prze-
ciwmocznicowe i przeciwlekowe linalolu. Olejek
z kolendry siewnej Coriandrum sativum i jego gtow-
ny sktadnik linalol (81,6%) normalizowaly bio-
markery watrobowe (AST, ALT, ALP), parametry
przeciwutleniajace (GSH, GPx, CAT) i peroksyda-
cje lipidow (MDA) (5). Suplementacja linalolem
w mocznicy powodowata obnizenie ekspresji mar-
keréw zwapnienia, peroksydacji lipidéw i enzymow
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przeciwutleniajacych (6). Podajac linalol myszom
pozbawionym wechu, potwierdzono, ze efekt prze-
ciwlekowy badanego zwiazku wynika z oddzialy-
wania na receptory GABA-A, nie za$ na receptory
wechowe (7).

Podczas autooksydacji i oksydacji, w ktorej poSred-
niczy cytochrom P450, powstaja produkty utleniania
linalolu (wodoronadtlenki), takie jak: 7-hydroperok-
sy-3,7-dimetylo-octa-1,5-diene-3-ol i 6,7-epoksylinalol.
Pierwszy z nich ma wigksza zdolno$¢ uczulajaca (aler-
gia pokarmowa) niz linalol. Drugi moze wywotywaé
reakcje skorne (8-10).

W innym doSwiadczeniu wykazano efekt terapeu-
tyczny i ochronny linalolu wobec doksorubicyny, ob-
cigzonej dziataniem kardiotoksycznym (11).

Olejek lawendowy z lawendy waskolist-
nej (Lavandula angustifolia), zawierajacy octan li-
nalylu (51%) i linalol (35%), przydatny w leczeniu
ran, uwazany jest za najlagodniejszy ze stosowanych
olejkéw. Istnieja jednak doniesienia o jego dziala-
niu alergizujacym i draznigcym. Ocena cytotoksycz-
noSci na ludzkich komdérkach endotelialnych i fi-
broblastach (HMEC-1, HNDE, 153BR) w stezeniu
0,25% (v/v) wykazala, ze linalol charakteryzowat si¢
podobna aktywnoscia jak caly olejek, natomiast cyto-
toksyczno$¢ octanu linalylu byta wyzsza niz samego
olejku (12).

Linalol wykazuje korzystne dziatanie w stanach
zapalnych drog oddechowych i nadmiernym wydzie-
laniu §luzu przez hamowanie szlaku MAPKs/NF-«kB.
Po podaniu doustnym linalol zmniejszat liczbe eozy-
nofili, cytokin Th2, IgE i poziom iNOS (13). W dawce
25 mg/kg chronil komorki mikroglejowe u szczuréw
podczas stanow niedotlenienia (14).

Linalol cechowaly wtasciwoSci przeciwnowotwo-
rowe. W8réd komorek raka jamy ustnej MENG-1
(OECM-1) pod jego wplywem doszto do zahamowa-
nia zywotnosci komoérek i cyklu komérkowego oraz
szlaku sygnalizacyjnego PI3K/AKT (15).

W chorobach skérnych wywotanych UVB (20 mJ/
cm?) linalol petnit role §rodka fotoochronne-
go (30 uM): przeciwdziatat stresowi oksydacyjnemu,
hamowat fosforylacje ERK1, JNK i p38, aktywa-
cje NF-kB/p65 przez IkBa oraz regulowat ekspresje
TNF-a, IL-6, IL-10, MMP-2 i MMP-9 w komérkach
fibroblastow (HDFa) (16).

Linalol podawany przed ekspozycja UVB zapobie-
gal ekspresji markeréw proliferacji: NF-xB, TNF-a,
IL-6, COX-2, VEGE TGF-1, Bcl-2 i zmutowanego
pS3 w skoérze myszy (17). Aktywno$¢ antyproliferacyj-
na potwierdzona zostala w komoérkach nowotworo-
wych pochodzacych z ludzkich komérek szyjki macicy,
zotadka, skory, ptuc i kosci (18).

Interesujace wyniki uzyskano z badania przeni-
kania linalolu przez skére z olejku oraz z réznych
postaci dermatologicznych (emulsji O/W, hydrozelu,
roztworu olejowego), zawierajacych 0,75% W/W olej-
ku. Gromadzenie terpendw w skorze byto kilkakrot-
nie wigksze podczas stosowania czystych olejkéw.
Umieszczenie terpendw: linalolu i terpinen-4-olu
w réznych podtozach pozwolito przeanalizowad
szybko§¢ przenikania terpendw przez skore in vitro.
Najszybsza penetracja odbywata si¢ z emulsji O/W, na-
stepnie z roztworu olejowego, podczas gdy eliminacja
byta wzglednie wolna po natozeniu hydrozelu (19, 20).

Kolejne badanie trzech acyklicznych terpenow:
citroneloluy, linalolu i octanu linalolu, wykazato dobra
absorpcje po 1 godz. do wszystkich warstw skory.
W przypadku linalolu zauwazono zjawisko samoprze-
nikania (po 1 godz. od podania w warstwie rogowej
naskorka stezenie wynosito 78,3 ug/cm? a po 4 godz.
479 ug/cm?). Podczas wchianiania ilo$¢ cytronelolu
stale obnizala si¢ w skorze, linalolu i octanu linalylu
nie zmieniata si¢, chociaz nastepowata dyfuzja z war-
stwy rogowej do skory whasciwej (21).

Niektdre terpeny moga petni¢ funkcje promotora
przenikania przeskérnego dla innych substancji lecz-
niczych. Karwakrol, linalol i a-terpineol w stezeniu
5% (W/V) w glikolu propylenowym zwigkszaly in
vitro przenikanie haloperidolu przez skore. Terpeny
gromadzily si¢ w warstwie lipidowej, utrzymujac struk-
turalng spdjnosé, natomiast orientacja przestrzenna
linalolu dodatkowo sprzyjata przenikaniu substancji
leczniczej. Terpeny w réznym stopniu odwadnia-
ly warstwe rogowa naskorka, nie zmienialy jednak
drugorzedowej struktury keratyny (22). W kolejnym
badaniu te same terpeny (5% W/V) w 50% etanolu
wnikaly do podwdjnej warstwy lipidowej. Karwakrol
zwiekszat wspolczynnik podzialu haloperidolu, pod-
czas gdy linalol i terpineol uptynnialy warstwe lipidowa
naskorka (23).

Kolejny przyktad obrazuje wykorzystanie whasci-
woSsci przeciwbakteryjnych linalolu w zakazonych,
trudno gojacych sie ranach. W tym celu przygotowano
specjalny oktad o porowatej strukturze, bazujacy na li-
nalolu kapsutkowanym w amylozie wprowadzonym
do kolagenowej podstawy. W ten sposob utrzymano
wilgotno$¢ rany, utatwiono gromadzenie si¢ nadmia-
ru wysieku, zapewniono granulacje tkanki i szybsze
gojenie rany, zapobiegano takze stanom zapalnym
w odnawiajacych sie tkankach i tworzeniu blizny (24).

Pulegon

Zwiazek ten po raz pierwszy zostal wyizolowany
z olejku miety polej Mentha pulegium L. Cechuje
go przyjemny, odSwiezajacy, mietowo-kamforowy
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zapach (25). Wykazano aktywnoS$¢ przeciwgrzybicza
pulegonu (86,2%) pozyskanego z Mentha pulegium
rosnacej na Sardynii, m.in. wobec Cryptococcus neo-
formans, Trichophyton rubrum i T. verrucosum oraz
Candida albicans (26). Pulegon, gléwny sktadnik olej-
ku Schizonepeta, redukowal ekspresje IL-18, IL-1,
IL-5, TNF-a, IFN-y, MCP-1, MIP-153, M-CSF i GM-
-CSF oraz wykazywat dziatanie przeciwzapalne (hamo-
wanie ekspresji NLRP3) (27). W modelu atopowego
zapalenia skoéry (AZS) u myszy BALB/c, wywotanym
2,4-dinitrochlorobenzenem, podawano miejscowo
pulegon w réznych stezeniach (0,1; 1,0; 10,0 wmol)
przez 2 tygodnie. Omawiany zwiazek tagodzit objawy
AZS przez wptyw na tworzenie cytokin (IL-4, IFN-y,
IL-6, TNF-a i IL-1p), fosforylacje kinaz MAPK i ak-
tywacje sygnalizacji NF-xB (28). Wykazano ponadto,
ze pulegon obnizat ekspresje Era, Erp, Cyp19 i Bcl-2,
zwickszat ekspresje p53, zaburzat angiogeneze w jaj-
niku, nasilal apoptoze oraz obnizal poziom estrogenu
i progesteronu w osoczu krwi u myszy (29).

Santalol

Jest to alkohol seskwiterpenowy wystepujacy
w olejku z drzewa sandatowego Santalum album.
O mozliwoSciach zastosowania olejku z drzewa san-
datowego jako repelentu decyduja a-santalol (45,8%)
i B-santalol (20,6%), ktore okazaly sie aktywne wobec
przedziorka chmielowca (Tetranychus urticae) w ste-
zeniu 0,1% przez co najmniej 5 godzin (30).

U myszy, u ktérych wywotano cukrzyce alloksanem
i poddano dziataniu stresu oksydacyjnego wywotanego
galaktoza, zaobserwowano aktywnoS$¢ antyhiperglike-
miczng i przeciwutleniajacg olejku i a-santalolu (31).

Zaréwno a-santalol, jak i olejek z drzewa sandato-
wego moga znaleZ¢ zastosowanie w chorobach nowo-
tworowych i zakazeniach grzybiczych skory. Ekstrakt
n-heksanowy z twardzieli Santalum album, z gtéwnymi
sktadnikami a- i B-santalolem, byt aktywny wobec der-
matofitéw, takich jak Trichophyton rubrum, natomiast
o-santalol hamowat proliferacje komoérek, tworzac po-
taczenia z mikrotubulami (32). a-Santalol zmniejszat
migracje komoérek raka piersi (MDA-MB 2311 MCF-7)
przez szlak sygnalizacyjny Wnt/B-katenina (33). Po po-
daniu w postaci mikroemulsji osiggat wyzsze stezenia
w gruczotach sutkowych i zmniejszat rozmiar guza
piersi (34). W obu typach komorek raka piersi wy-
wolywat apoptoze, ostabiajac regulacje surwiwiny, bez
wplywu na szlak PI3K-AKT (35).

Silny efekt antyneoplastyczny a-santalolu zaobserwo-
wano w komodrkach nowotworowych piersi MCF-7 (ma-
jacych receptor estrogenowy) i MDA-MB-231 (pozba-
wionych receptora estrogenowego), przejawiajac jed-
noczes$nie niskg toksycznos¢ wobec zdrowych komorek

nabtonkowych piersi (MCF-10A) (36). a- i f-Santalol
wiazaly sie w komoérkach raka ptaskonablonkowego
gltowy i szyi (HNSCC) z tubulina, hamujac polimery-
zacje mikrotubuli, podobnie jak inhibitory mitozy, nie
wykazujac toksycznos$ci (37). a-Santalol zmniejszat
takze zywotno$¢ komorek linii raka prostaty PC-3 (nie-
zaleznego od androgenu) i LNCaP (zaleznego od an-
drogenu), wywolywat apoptoze (fragmentacja DNA),
aktywowat kaspaze 3 i rozszczepienie PARP w ko-
morkach PC-3 (38). Ponadto a-santalol hamowat an-
giogeneze, wpltywajac na fosforylacje kinazy receptora
VEGEFR przez szlak AKT/mTOR/P70S6K. W ten
sposob regulowat proliferacje, migracje oraz inwazje
komoérek $rédblonka (HUVEC), a takze tworzenie
z nich kapilar naczyniowych. Zaobserwowano rowniez
zmniejszanie objetosci i ciezaru guza w komorkach
nowotworowych gruczotu krokowego (PC-3, LNCaP)
wszczepionych myszom. W przypadku komoérek PC-3
dochodzito do apoptozy (39).

Stwierdzono takze aktywnos¢ przeciwnowotworowa
a-santalolu wobec komorek raka ptaskonabtonkowe-
g0 (A431) i czerniaka (UACC-62), w ktorych badany
zwigzek zmniejszat ich zywotnoSc¢ i zatrzymywat cykl
komoérkowy w fazie G2/M (40). a-Santalolowi mozna
przypisa¢ dziatanie przeciwnowotworowe ze wzgle-
du na nasilanie apoptozy, iloSci bialek apoptotycz-
nych, poziomu kaspazy 3 i 8 oraz wzmaganie wzrostu
p53 (41). Po miejscowym podaniu 10% o-santalolu
odnotowano mniej incydentow nowotworowych, do-
chodzito do zahamowania stanu zapalnego i proli-
feracji komorek epidermalnych, zatrzymania cyklu
komoérkowego i wywotywania apoptozy. Wiele mecha-
nizmOw wyjasnia nastepujace dziatanie a-santalolu:
hamowanie wzbudzonej przez UVB hiperplazji epi-
dermalnej i grubosci epidermy, ekspresji markerow
proliferacji i zapalenia: PCNA, Ki-67 i COX-2, znacz-
ne zmniejszenie ekspresji cyklin A, B1, D11 D2 oraz
kinaz zaleznych od cyklin Cdkl1, Cdc2, Cdk2, Cdk4
1 Cdk®, a takze zwigkszanie ekspresji inhibitora kinazy
zaleznej od cykliny Cip1/p21 (42). Miejscowe podanie
myszom 5% a-santalolu opdzZniato rozwdj nowotworu
skory indukowanego réwniez przez UVB. W tym przy-
padku wykazano przeciwutleniajace dziatanie zwiazku,
ktéry hamowat peroksydacje lipidéw w skorze (43).
Aplikacja 5% o-santalolu znacznie zmniejszata incy-
denty nowotworowe i aktywno$¢ dekarboksylazy orni-
tyny (ODC) w naskérku indukowanym UVB (44). Nie
wykazano natomiast znaczacej réznicy w efektywnosci
dziatania przeciwnowotworowego dla zastosowanych
stezen (1,25% 1 2,5%) (45).

Po miejscowym zastosowaniu olejek z drzewa san-
datowego ograniczal uwalnianie cytokin, stymulowa-
nych przez LPS, a jego aktywnoS$¢ przeciwzapalna

(a4
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wzrastata wraz z zawartoScia santalolu. Sktadniki czyn-
ne olejku, a mianowicie a- i B-santalol, zmniejszaty
natomiast w ludzkich fibroblastach i keratynocytach
wytwarzanie przez LPS metabolitow kwasu arachido-
nowego, PGE, i TXB, (46).

Aktywno$¢ przeciwbakteryjna wobec szczepdw
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych wy-
kazywaly ekstrakty oraz olejek z drzewa sanda-
towego (47). Ekstrakt z S. album i wyizolowane
sktadniki: (Z)-a-santalol i (Z)-B-santalol, dziataly
na szczepy Helicobacter pylori oporne na klarytromy-
cyne (TS281) (48). W stezeniu 100 wg/ml B-santalol
hamowat rozw6j wirusa grypy A (H3N2) oraz synteze
wirusowego mRNA w sposdb poréwnywalny do osel-
tamiviru (49).

W medycynie orientalnej santalol uchodzi za
popularny $rodek uspokajajacy (ekstrakty benze-
nowe, chloroformowe, metanolowe i1 wodne S. al-
bum). O ile jednak a- i B-santalol przyczyniaja si¢
do dziatania uspokajajacego preparatéw z drzewa
sandatowego, to olejek z niego pozyskiwany raczej
pobudza aktywnoS$¢ ruchowa (50). a- i B-Santalol
moga by¢ takze traktowane jako neuroleptyki przez
podobienstwo aktywnoSci farmakologicznej z chlor-
promazyna (50, 51). W doéwiadczeniach na myszach,
ktérym podawano (+)-a-santalol w postaci inhalacji
lub dootrzewnowo, wykazano, ze podawany zwiazek
jest odpowiedzialny za efekt sedatywny, ale nie prze-
ciwlekowy (52). Olejek z drzewa sandatowego, jak
wiele innych olejkéw eterycznych, stosuje si¢ w aroma-
toterapii dla ztagodzenia réznych dolegliwoSci. Moze
by¢ przeznaczony dla pacjentéw majacych trudnosci
ze snem. Santalol znacznie obnizat catkowity czas czu-
wania, zwigkszal natomiast catkowity sen wolnofalo-
wy (NREM). Wyjasniono takze, ze santalol nie dziatat
przez receptory wechowe, lecz dopiero po wchlonieciu
przez uktad krazenia do btony §luzowej (53).

o-Terpineol

a-Terpineol jest alkoholem monoterpenowym, izo-
lowanym m.in. z olejkéw: kajeputowego, sosnowego
oraz z liSci drzewa pomarafczowego.

a-Terpineol wywoluje hipotensje i rozszerzenie
naczyn przez uwalnianie NO i aktywacje szlaku NO-
-cGMP §rédbtonka (54). Dziata przeciwbiegunkowo,
blokuje receptory dla PGE, i GM1 oraz wptywa na in-
terakcje z toksynami wydzielanymi przez przecinkow-
ca cholery (55). U myszy z migsakiem (sarcoma 180)
a-terpineol obnizal bél nowotworowy przez zwigk-
szanie potencjatu przeciwutleniajacego w tkankach
i obnizenie aktywnosci iNOS (56).

Aktywnos$¢ przeciwutleniajaca olejku rozmary-
nowego i jego biologicznie aktywnych sktadnikéw,

zwlaszcza a-terpineolu i wodzianu cis-sabinenu,
wplywata korzystnie na stabilno$¢ oksydacyjna oleju
stonecznikowego (57). W modelu z niedokrwieniem
moézgu u szczuréw o-terpineol (100 mg/kg) poprawiat
zaburzenia pamieci przez dtugotrwate wzmocnienie
synaptyczne LTP (ang. long-term potentiation) i zmniej-
szenie peroksydacji lipidéw w hipokampie (58).

Efekt immunoregulujacy i przeciwzapalny olejku
z drzewa herbacianego (Melaleuca alternifolia) i jego
sktadnikow aktywnych (terpinen-4-olu i a-terpineolu)
na makrofagi (U937) stymulowane LPS-em przejawiat
sie¢ w postaci hamowania wytwarzania 1L-1p, IL-6
i IL-10, przez szlaki zwigzane z NF-xB, p38 lub ERK
MAPK (59).

Spatulenol

Zwiazek ten wystepuje w olejku eterycznym z by-
licy pospolitej Artemisia vulgaris i bylicy draganek
Artemisia dracunculus, z ktérej po raz pierwszy wyizo-
lowano spatulenol w 1975 roku. Ma ziemisto-aroma-
tyczny zapach i gorzko-pikantny smak (60). Sposréd
38 sktadnikéw olejku otrzymanego z liSci guajawy
gwinejskiej Psidium guineense, spatulenol jest jego
gtéwnym skladnikiem (80,7%).

Zaréwno olejek, jak i spatulenol wykazywaly wia-
§ciwosci przeciwutleniajace (DPPH i MDA) i prze-
ciwzapalne. Zaobserwowano tez dziatanie antyproli-
feracyjne olejku i spatulenolu wobec komoérek raka
jajnika (61). Ekstrakt metanolowy z szatwii Salvia
mirzayanii charakteryzuje si¢ immunoregulujacym
wplywem na limfocyty. Spatulenol hamowat proli-
feracje i wywolywat apoptoze, regulujac aktywnos$é
kaspazy 3 (62). W terapiach wielolekoopornych sprzy-
jat gromadzeniu rodaminy 123, substratu dla pompy
biatkowej ABCBI (glikoproteiny P-gp), w komérkach
MDR z wywotana nadekspresja ABCBI1 (63).

B-Jonon

Alkoholowe roztwory a- i B-jononéw maja przyjem-
ny zapach fiotkéw, a woni czystych zwiazkéw przypo-
mina zapach drzewa cedrowego. Jonony sa gtéwnymi
sktadnikami (22%) olejku otrzymanego z kwiatow
fiotkow.

Doustne podawanie f-jononu zmniejszato u szczu-
row niealkoholowe sttuszczenie watroby, predysponu-
jace do raka watrobowo-komdrkowego (64). Badania
in vitro 1 in vivo wykazaly, ze -jonon i jego analogi
dziataja antyproliferacyjnie, antymetastatycznie i pro-
apoptotycznie na roznych liniach komdrkowych (65).
B-Jonon aktywowat receptor zwiazany z biatkami
G (PSGR) i supresj¢ komérek nabtonkowych pro-
staty, zwlaszcza na etapach progresywnych (66),
wplywal na receptor S1E2 (OR51E2) w komoérkach
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prostaty (odpowiedzialny za migracj¢ i proliferacje
komdrek nowotworowych prostaty) (67), hamowat
synteze DNA, zatrzymywal cykl komorkowy w fazie
GO0/G1 i zmniejszal ekspresje MAPK (68).

Ponadto B-jonon znaczaco hamowat sekrecje NO,
PGE, i TNF-q, ekspresj¢ iNOS, COX-2 i TNF-a, fos-
forylacje kinaz MAPK (ERK1/2, p38 i JNK), zmniej-
szat translokacje p5S0 i p65, utrudniajac wiazanie NF-
-kB z DNA (69). Indukowanie apoptozy odbywato si¢
takze przez wzrost poziomu biatek Bax i zmniejsza-
nie iloSci biatek Bcl2, co prowadzito do translokacji
i uwolnienia cytochromu c, a nastepnie aktywacji
kaspazy 3 (kostniakomigsak U20S) przez $ciezke
zalezna od p53 (70). B-Jonon zwigkszal rowniez po-
datnos¢ linii komorkowych (Hep3B, HCT116, U937)
na ligandy TRAIL (ang. tumor necrosis factor-related
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