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Sazetak

Ljekovito bilje i njegove aktivne komponente uvelike doprinose boljitku CovjeCanstva. Veéina
biljaka porodice Lamiaceae ljekovite su biljke koje zbog bioaktivnih komponenti koristimo u
borbi protiv gljivica, virusa, bakterija i raznih upala. Rod Thymus, koji je ¢lan porodice
Lamiaceae, sastoji se od oko 250 predstavnika, a neki od najpoznatijih su majcina dusica,
timijan, lavanda, bosiljak, ruzmarin i dr. Izuzev svoje ljekovitosti, ove biljke se odlikuju i
aromati¢noS¢u zbog Cega se Cesto koriste kao zaCini. Jedan od predstavnika roda Thymus je
timijan, Thymus vulgaris L., koji se naSiroko koristi u narodnoj medicini, prehrani 1 pripremi
ljekovitih preparata. Iako ljekovito bilje ima niz aktivnih komponenata, etericno ulje se istice
najve¢im udjelom bioaktivnih sastojaka. U slucaju biljaka roda Thymus, aktivni sastojci
etericnog ulja s najizraZzenijim djelovanjem pripadaju klasi terpenoida, a to su timol i karvakrol.
Stoga terapeutski potencijal timijana ovisi o sadrzaju timola i karvakrola, ali 1 drugih
bioaktivnih spojeva, kao Sto su flavonoidi, saponini i flavoni, dok eterino ulje pokazuje
antibakterijski, antisepti¢ni, antifungalni i antioksidacijski uc¢inak. Stoga timijan i drugo bilje
roda Thymus imaju veliki znacaj kao funkcionalna hrana i potencijal primjene u lijeCenju
raznih stanja. Cilj ovoga rada je dati kratki pregled tradicionalne uporabe, bioaktivnih spojeva,

farmakologije i toksikologije bilja iz roda Thymus.

Kljucne rijeci: bioaktivni spojevi, flavonoidi, ljekovito bilje, karvakrol, timijan, timol,

tradicionalna medicina



Summary

Medicinal plants and their active components greatly contribute to the well-being of mankind.
Most of the plants of the Lamiaceae family are medicinal plants that, due to their bioactive
components, we use in the fight against fungi, viruses, bacteria and various inflammations. The
genus Thymus, a member of the Lamiaceac family, consists of approximately 250
representatives, and some of the most famous are thyme, lavender, basil, rosemary, etc. Apart
from their healing properties, they are also characterized by their aromaticity, which is why
they are often used as spices. Thyme, Thymus vulgaris L., a plant from the Thyme genus, is
widely used in traditional medicine, diet and medicinal preparations producion. Although
medicinal plants have many active components, essential oil stands out due to the highest
content of bioactive ingredients. In the case of Thymus genus, the active ingredients of the
essential oil with the most pronounced effect belong to the class of terpenoids, namely thymol
and carvacrol. Hence, thyme therapeutic effect depends on the content of thymol and carvacrol,
and also other bioacive compunds such as flavonoids, saponins and flavons, while the etheric
oil has antibacterial, antiseptic, antifungal and antioxidative effect. Hence, thyme and other
members of Thymus genus have a great importance as functional food and potential in
treatment of various conditions. The aim of this thesis is to give a brief overview of the
traditional use, bioactive compounds, pharmacology and toxicology of herbs from the Thymus

genus.

Keywords: bioactive compounds, flavonoids, medicinal plants, carvacrol, thyme, thymol,

traditional medicine
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1. Uvod

Rod Thymus, timijan ili maj¢ina duSica, je rod biljaka klasificiran u porodicu
Lamiaceae, usnace ili usnjace, a broji oko 250 biljaka, zeljastih trajnica i niskog grmlja.
Potjece iz mediteranske regije, iz koje se prosirio diljem svijeta, a sastoji se od aromati¢nih
i medicinski znacajnih biljaka koje se koriste u narodnoj (tradicionalnoj, alternativnoj)
medicini, prehrani (kao biljni ¢aj ili kao zaCinsko bilje za pojacavanje okusa hrane) i
proizvodnji farmaceutskih pripravaka. Ovo je jedan od najpopularnijih biljnih rodova diljem
svijeta zbog etericnog ulja, osobito njegovih hlapljivih komponenti. U sastavu eteri¢nog ulja
nalaze se brojni bioaktivni spojevi, poput timola, karvakrola, flavonoida, eugenola, alifatksih
fenola, luteolina, saponina 1 flavona, a zbog kojih eteri€no ulje biljaka roda Thymus ima
izrazeno antibakterijsko, antisepticko, antifungalno, antiparazitsko 1 antioksidacijko
djelovanje [1].

Upotreba roda Thymus u narodnoj medicini ima dugu povijest. Ove biljke se koriste
za pomo¢ u lijeCenji niz tegoba 1 bolesti kao Sto su bolesti diSnog sustava (kasalj, bronhitis,
astma), najces¢e u obliku Caja, tinktura, sirupa, inhalacije ili masti. Osim toga, koriste se 1
kao ispomo¢ u slucaju infekcija mokra¢nog sustava, ateroskleroze, zubobolje i1 dispepsije te
za jaCanje apetita. Danas je upotreba ovih biljaka jo§ jace izraZzena. Naime, bogate su
zeljezom, kalcijem, manganom 1 vitaminom K te se pokazalo da imaju pozitivan ucinak na
stanje cijelog organizma pa pomazu i kod fizickih i kod mentalnih tegoba, primjerice kod
nesanice. Upravo prethodno spomenuti spojevi utvrdeni u biljkama ovoga roda, odgovorni
su za pozitivne ucinke na organizam, kao $to su na primjer antispazmodicki, antimikoticki,
antibakterijski, protuvirusni, antisepticki, antioksidacijski, spazmoliticki, antihelminticki 1
antikarcinogeni ucinak [1].

Zbog velikog znacaja biljaka roda Thymus, 1 u povijesti i danas, cilj ovoga rada bio
je dati kratki prikaz tradicionalne upotrebe, bioaktivnih spojeva, farmakologije 1
toksikologije biljaka roda Thymus. Biljke ovoga roda mogu se naci i na prostoru RH, gdje
je danas prisutno 20 vrsta, od kojih je najpoznatija i u svijetu i kod nas Thymus vulgaris L.
[2]. Neke od ovih vrsta predmet su opseznih znanstvenih istraZivanja €iji su rezultati
prikazani u nastavku rada. U prvom dijelu rada dane su osnovne informacije o klasifikaciji 1
morfologiji biljaka roda Thymus te su opisane osnovne karakteristike ovih biljaka. U idu¢em
dijelu rada opisana je tradicionalna upotreba ovih biljaka, primjerice u lijeenju trovanja,
zacijeljivanju rana, lijeCenju koZnih bolesti i bolesti diSnog sustava. Nakog toga slijedi

poglavlje s prikazom bioaktivnih spojeva utvrdenih u ovim biljkama, s osvrtom na sastav

1


https://hirc.botanic.hr/fcd/DetaljiFrame.aspx?IdVrste=26467&taxon=Thymus+vulgaris+L.

etericnog ulja. U iduéem dijelu dane su osnovne informacije o farmakoloSkom i
toksikoloskom uc¢inku odabranih biljaka roda Thymus, s naglaskom na 7. vulgaris L.

Biljke roda Thymus imaju niz razli¢itih upotreba, osim u svrhu prehrane i lijecenja.
Zbog izrazenog antimikrobnog i antioksidacijskog ucinka, eteri¢na ulja ovih biljaka
uspjesno se dodaju u materijale za pakiranje prehrambenih artikala. Naime, pokazalo se da
mogu produziti rok trajanja svjeze hrane i poboljsati sigurnost konzumacije odredenih
prehrambenih proizvoda. Osim toga, ekstrakti biljaka ovog roda uspjesno se koriste kao
ekoloski prihvatljiva verzija inhibitora korozije [3]. Stoga su biljke roda Thymus

obecavajuce ne samo medicinski znac¢ajne biljke, nego i obecavajuce funkcionalne biljke.



2. Sistematska klasifikacija, morfologija i osnovne karakteristike biljaka roda

Thymus

Kao §to je prethodno spomenuto, rod Thymus sastoji se od aromati¢nih biljaka
svrstanih u porodicu Lamiaceae, usnace ili usnjace. Porodica Lamiaceae najveca je porodica
reda Lamiales s 236 rodova i preko 7000 vrsta rasprostranjenih po cijelom svijetu. Neke od
najpoznatijih vrsta ove porodice su lavanda, origano, bosiljak, ruzmarin, timijan, itd. [4].
Rod Thymus sastoji se od oko 214 vrsta 1 36 podvrsta (ukupno 250, no prema nekim
izvorima ovaj rod ima oko 350 vrsta) koje su grupirane u osam sekcija: Micantes,
Mastichina, Piperella, Teucrioides, Pseudothymbra, Thymus, Hyphodromi i Serpyllum.
Neki od najpoznatijih predstavnika su 7Thymus serpyllum L. (babin timijan, babina dusSica),
T vulgaris L. (pravi timijan, prava majcina dusica) i 7. pulegoides L. (obi¢ni timijan) [2, 5].
Cesto zbog sli¢nosti vrsta dolazi do mije$anja timijana i maj¢ine dusice, pa je potrebno jasno
definirati o kojoj se vrsti radi, $to je najlakSe uporabom ispravnog latinskog naziva biljke.

Na prostoru RH utvrdeno je 20 vrsta i to: Thymus bracteosus Vis. Ex Benth., T.
carstiensis (Velen.) Ronniger, T. hirsutus M. Bieb., T. longicaulis C. Presl, T. longicaulis C.
Presl ssp. longicaulis, T. odoratissimus Mill., T. oenipontanus Heinr. Braun, T. praecox Opiz,
T. praecox Opiz ssp. polytrichus (A. Kern. Ex Borbas) Jalas, T. pulegioides L., T. pulegioides
L. ssp. carniolicus (Borbas) P. Schmidt, T pulegioides L. ssp. chamaedrys (Fr.) Gusul., T.
pulegioides L. ssp. effusus (Host) Ronniger, 7. pulegioides L. ssp. montanus (Benth.)
Ronniger, T. serpyllum L., T. serpyllum L. ssp. serpyllum, T. striatus Vahl, T. vulgaris L., T.
vulgaris L. ssp. vulgaris, Thymus % korbii Ronniger [2].

Vrsta Thymus vulgaris L., na naSim prostorima poznatija kao timijan ili mjacina
dusica, prema sistematskoj klasifikaciji pripada carstvu Plantae, podcarstvu Tracheobionta,
odjeljku Magnoliophyta, razredu Magnoliopsida, podrazredu Asteridae, redu Lamiales,
porodici Lamiaceae i rodu Thymus [2, 5].

Biljke roda Thymus su viSegodiSnje vazdazelene zeljaste i grmolike vrste. Obi¢no
imaju drvenastu, uspravnu stabljiku (Slika 1.). Listovi rastu spiralno oko stabljike,
vazadzeleni su, ovalni, njezne teksture i ugodnog mirisa. Oni predstaljaju jestivi dio biljke
za ¢ovjeka. Cvjetovi Cine cvat, radi se o racvastim (cimoznim) cvatovima, ruzi€aste ili bijele
boje, koji su dvospolni i ugodnog mirisa. Cvjetaju tijekom proljeca i ljeta [5]. Ovim biljkama
pogoduje mediteranska klima, najbolje uspijevaju na svijetlim, toplim i suhim mjestima te

nadmorskim visinama do 800 m. Traze puno Sunca i obitavaju na krsnom tlu [6].
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Thymus vulgarls

korijen

Slika 1. Skica izgleda biljke 7. vulgaris L. [5].
Slika A) prikazuje vegetativne dijelove biljke, a B) reproduktivne (cvijet).

T vulgaris L. podrijetlom je iz juzne Europe i autohtona je biljka mediteranske regije,
no uspijeva i1 u Africi (Slike 2. 1 3.) [7]. Ima umjerenu brzinu rasta, a zrela biljka moze
dosegnuti visinu 0,5-1 m te pokriti povrSinu 0,5-1 m (ponekad i 15 m). Raste uz tlo, kao
zeleni pokrivac tla. U prosjeku je potrebno 2-5 godina da biljka dosegne maksimalnu visinu.
Izuzetno je otporna biljka koja moze podnijeti mraz, susu i visoki salinitet. Raste na ilovaci
1 pjeskovitim tlima, na neutralnom ili blago bazi¢nom tlu. Ne trazi puno vode, trazi dobro
drenirano tlo 1 preferira izloZenost Suncu [5]. Stabljika je razgranata s drvenastom bazom.
Cvjetovi mali, dvousni, bjelkastoruzi€aste boje, dugi do 5 mm. Vrijeme cvatnje im je od
svibnja do rujna ili do pojave prvog mraza. Listi¢i su ovalni, sivkastozeleni, rastu na malim
peteljkama, veli¢ine oko 5-10 mm duljine 1 0,8-2,5 mm Sirine. Morfoloske karakteristike
variraju u ovisnosti o klimatskim uvjetima [7]. Nije invazivna vrsta 1 moZe Zivjeti do 25
godina. RazmnoZava se sjemenom, reznicama ili vrijezama, a najceS¢e oboli od bolesti

korijena [5].



Slika 2. Cvijet [8] i stabljika s listovima 7. vulgaris L. [9].

Biljke roda Thymus imaju Siroku primjernu u narodnoj medicini, kozmetickoj
industriji, farmakologiji i prehrambenoj industriji, zbog Cega je uzgoj ovih biljaka Cest
dodatni prihod brojnim poljoprivrednicima (Slika 3.). Prinos te kvaliteta prinosa 1
esencijalnog ulja ovise o raznim ekoloskim ¢ibenicima, a njihov utjecaj nije isti na svaku
vrstu. Stoga je ovo podrucje predmet brojnih istrazivanja. Ovisno o uvjetima uzgoja, prinos
svjezeg biljnog materijala moZze biti i do 5-6 t/ha [10]. Uzgaja se u komercijalne svrhe zbog
suhog lis¢a, biljnih ekstrakata i etericnog ulja. Listovi se koriste kao zacin ili ¢aj, budu¢i da
je u narodnoj medicini od davnina poznat njihov pozitivan ucinak na zdravlje. Terapeutski
potencijal ovih biljaka rezultat je spojeva poput timola, karvakrola, flavonoida, saponina 1
flavona [11, 12]. 7' vulgais L. ne treba Cesto gnojenje, a pretjerano gnojenje usporava rast
biljke. Ipak, koristi se gnojivo na bazi N, P, K i S, a primijenjuje se svake godine buduci da

utjece na koncentraciju aktivnih tvari, a time 1 na kvalitetu esencijalnog ulja [10].

Slika 3. Polje 7" vulgaris L. u Keniji [13].



T’ vulgaris L. bogat je fitonutrijentima, mineralima i vitaminima nuznima za dobro
zdravlje. Ovi spojevi pomazu u spre¢avanju bolesti i odrzavanju zdravlja pa su oni odgovorni
za pozitivne u¢inke timijana na zdravlje. Timijan je osobito bogat vitaminima A i C. Vitamin
A je antioksidans koji pomaze u o€uvanju zdravlja mukoznih membrana i koze te vida.
Vitamin C pomaze u borbi protiv zaraznih bolesti i Stetnih slobodnih radikala. Osim njih,
timijan sadrzi i vitamine B kompleksa, prvenstveno B6 (aktivni oblici su piridoksin,
piridoksal i piridoksamin), koji pomaze u odrzavanju koncentracije y-aminomaslacne
kiseline u mozgu 1 djeluje antistresno. Uz njih, timijan sadrzi vitamine K i E te folnu kiselinu
(vitamin B9). Stoga ne cudi da timijan ima jako antioksidacijsko djelovanje [5].

Od minerala, listovi timijana sadrze K, Ca, Fe, Mn, Mg i Se. Kalij sudjeluje u
izgradnji stanica i tjelesnih tekuéina, kontrolira sréani ritam i krvni tlak. Zeljezo je
neophodno za formiranje eritrocita, dok je mangan kofaktor antioksidacijskog enzima
superoksid-dismutaze [5]. Osim toga, timijan je bogat flavonoidima 1 fenolnim
antioksidansima, kao S§to su zeaksantin, lutein, naringenin, luteolin i timonin. Glavna
komponenta eteri¢nog ulja je timol, koji pokazuje snazno antioksidacijsko i1 antibakterijsko
djelovanje. Uz to cvjetna stapka timijana sadrzi jo$ neke derivate flavonoida, kao Sto su

apigenol 1 luteolol, te fenolne kiseline (npr. kavena 1 ruzmarinska kiselina) i tanine [1].



3. Tradicionalna upotreba biljaka roda Thymus

Rod Thymus se nasiroko koristio u medicinske svrhe i u prehrani jo§ od davnina, a
prvi zapis o njegovoj upotrebi je u djelu grckog lijecnika, farmakologa i botanicara
Pedaniusa Dioscoridesa. Suhi dijelovi biljke koristili su se za lijeCenje respiratornih
problema, prehlade, gripe, vrucice, faringitisa, ranica u ustima i sl. Zbog ublazavanja
gastrointestinalnih gréeva, koristili su se kao pomo¢ za probavu [3]. U Tablici 1. dan je sazeti
prikaz tradicionalne upotrebe biljaka roda Thymus.

Vjeruje se da su Rimljani konzumirali vodeni ekstrakt biljke prije ili za vrijeme
obroka kako bi se zastitili od trovanja. Smatrali su da kupanje u toploj vodi obogacenoj T.
vulgaris L. moZe zaustaviti uCinke otrova, ¢ine¢i je omiljenom biljkom careva [14]. Ovi
primjeri ukazuju na u¢inkovitost 7. vulgaris L. kao prirodnog protuotrova. U prilog tome,
Isakakroudi i sur. (2018) utvrdili su prisutnost spojeva poput timola i karvakrola, koji mogu
posluziti kao protuotrov [15].

U Egiptu se T decussates Benth. koristi za lijeCenje mucnine, a u Pakistanu se T
linearis Benth. koristi kao sredstvo protiv dizenterije. Ovaj se rod na sli¢an na¢in koristii u
tradicionalnoj kineskoj medicini, za pomo¢ kod povracanja, bolova u zelucu, proljeva 1 za
poticanje apetita [3].

Mozaftarian 1 sur. (2007) prikazali su da vrste roda Thymus imaju snazno
antibakterijsko, antifungalno, antivirusno, antiparazitsko, spazmoliticko 1 antioksidacijsko
djelovanje [16]. Stoga ne ¢udi $to esencijalna ulja i ekstrakti biljaka ovog roda pokazuju niz
razli¢itih bioloskih ucinaka, poput antioksidacijskog, antibakterijskog, antifungalnog,
antivirusnog, citotoksicnog, antiparazitskog i sl. U narodnoj medicini koriste se oralno za
lijeCenje brojnih stanja, kao $to su kasalj, bolesti gornjih diSnih puteva, akutni i kroni¢ni
bronhitis, hripavac 1 fibrilni respiratorni katar. LijeCenju ovih stanja pridonijela su
antitusi¢na, ekspektorantna, antioksidacijska, protuupalna i antimikrobna svojstva ovih
biljaka [10]. Fitokemijska analiza biljnih ekstrakata otkrila je prisutnost karvakrola i y-
-terpinena koji posjeduju antivirusno i protuupalno djelovanje, sto bi dijelom mogao biti
razlog uocenih ucinaka tradicionalne uporabe [17].

Ekspektorantni u¢inak rezultat je saponina prisutnih u ovim biljkama. 7. vulgaris L.
se koristila u lijecenju dispepsije 1 drugih gastrointestinalnih poremecaja, zbog karminativne
1 spazmoliticke aktinosti timola i flavona. Osim toga, pomaZze u borbi protiv crijevnih

parazita 1 infekcija mokra¢nog sustava, a pomaze i u odvikavanju od pusenja [10]. Ekstrakt



se davao za lijeCenje glista kod djece [18]. Isakakroudi i sur. (2018) izvijestili su o
antiparazitskoj/antihelmintickoj ulozi 7. wvulgaris L., koja se pripisuje prisutnosti
monoterpena i fenolnih spojeva [19].

Ove se biljke mogu koristiti i topikalno, primjerice u vodicama za ispiranje usne
Supljine, kao pomo¢ u lijeCenju laringitisa, za lijeCenje akni i1 stomatitisa te za lijeCenje
manjih ozljeda [10]. Fachini-Queiroz i sur. (2012) smatraju da esencijalno ulje, zapravo
njegova glavna komponenta — karvakrol, pokazuje protuupalno djelovanje koje pridonosi
smanjenju upalnih procesa [10]. Topikalna uporaba ulja 7. vulgaris L., gdje je putem
Ovo svojstvo smanjenja boli uglavnom se pripisuje timolu, koji posjeduje najveci
protuupalni potencijal medu svim sastojcima biljke [18].

T vulgaris L. se koristio 1 kao dezinficijens, pri ¢emu su se osuSeni snopovi biljaka
spaljivali kako bi se procistila okolina. Medicinske sestre su u 19. stoljecu stavljale obloge
natopljene vodenim ekstraktom timijana izravno na rane, jer se vjerovalo da je ova biljka
prirodni iscjelitelj 1 antiseptik [20].

T’ vulgaris L. se intenzivno koristio protiv kuge u kasnim 1340-ima, u razdoblju koje
je bilo poznato kao doba crne smrti. 7. vulgaris L. izravno je primijenjivan na kozu u obliku
vodenog ekstrakta. Kasnije je utvrdeno da su korisni ucinci takve primjene posljedica
prisutnosti timola, koji se danas koristi u sredstvima za dezinfekciju ruku, teku¢inama za
ispiranje usta i lijekovima protiv akni. Takoder, Stahl i sur. (2002) su dokazali napredak u
primjeni 7. vulgaris L. kod lijeCenja koznih problema poput dermatitisa. Ovi se ucinci
opazaju zbog prisutnosti hlapljivih ulja, koja se uglavnom sastoje od linaloola, a-pinena i
timola [21].

U Spanjolskoj, Rumuniji, Bosni i Hercegovini, Turskoj i Etiopiji, rod Thymus se
uglavnom koristi u lijecenju kardiovaskularnih oboljenja, kao $to je visoki krvni tlak, sréani
problemi, hematom i hiperkolesterolemija. Uz to, brojna istraZivanja su pokazala da ovaj rod
ima dobar ucinak u lije€enju upalnih procesa i stanja kao §to su upaljenje desni, upale koze,
akne 1 artritis [3].

Rod Thymus se koristio 1 za lijecenje stanja kao Sto su bubrezni kamenci, nefritis,
urinarne infekcije, cistitis, rane, ulceracije, bradavice, astenija, ekcemi, glavobolja i
dijabetes. A moze se koristiti i kao antiseptik, diuretik, antihelmintik, antispazmodik, sedativ,
oftalmic¢ki dekongestant i stimulans. U Spanjolskoj se 7. vulgaris L. koristi nakon poroda, a
u Tunisu se 7. algeriensis koristi za spre¢avanje pobacaja i komplikacija u trudno¢i. U Indiji

se za lijecenja menstrualnih poremecaja koristi 7. serpyllum L. [3].
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Osim toga, rod Thymus se tradicionalno koristi u prehrani, na primjer u pripremi

napitaka i1 kao zain za meso, pekarske proizvode, umake, salate i dr. Koristi se u pripremi

raznih poslastica, vegetarijanskih jela, deserta, sladoleda, marinada i sl. [3]. Samostani su

dodavali ove biljke hrani radi uklanjanja kontaminacije mikrobima [22]. Timijan pomaze u

probavi masne hrane, pa se vrlo ¢esto koristi uz jela od mesa i peradi ili uz peceno povrée i

gljive [23]. Benameur i sur. (2019) ispitivali su antimikrobno djelovanje ekstrakta 7° vulgaris

L. (etanol i voda) i upotrebu etericnog ulja protiv patogena koji se prenose hranom. Utvrdili

su da se uz timol i karvakrol, antimikrobno djelovanje pripisuje 1 fenolnim spojevima

prisutnima u ekstraktima [24]. Osim toga, u Italiji se jo§ prave i mjeSavine od suhih listova

biljaka roda Thymus i drugog bilja za parfimiranje odjece 1 prostorija [3].

Tablica 1. Tradicionalne upotrebe biljaka roda Thymus [3].

Dio
Vrsta Upotreba Zemlja Ref.
biljke
respiratorne i probavne Libija, Tunis,
T. alergensis - tegobe, antiabortiv, Alzir, [25, 26]
komplikacije u trudnoc¢i Maroko
sedativ, procis¢avanje krvi,

T. aff. comosus bubrezni kamenci, astma, Bosna i 7]

Heuftel ex. Griseb dijareja, nadutost zelucani Hercegovina

gréevi
T. bovei Benth. - respiratorne i probavne tegobe Jordan [28]
list, dijareja, vrucica, kasalj, rane,
T" broussonetii Bioss. . ‘ . Maroko [29]
cvijet infekcije
N Portugal,
ekspektorant, spazmolitik, .
: . . Spanjolska,
I. capitatus list antiseptik, ¢irevi, dermatitis, L [30-32]
Italija, Cipar,
reuma
Greka
‘ nadzemni ‘ ‘
T cilicicus Bioss. et L bolovi u Zelucu, zubobolja,
dijelovi ) Turska [33]
Bal. sedativ
biljke




antiseptik, antitusik,

list, karminativ, prehlada,
T" daenensis Celak . . . Iran [34-36]
cvijet antispazmodik, ekspektorant,
protuupalno
sedativ, procis¢avanje krvi,
T. longitudentatus bubrezni kamenci, astma, Bosna 1 7]
Ronniger dijareja, nadutost, zelucani Hercegovina
gréevi
‘ prehlada, gripa, kasSalj, _
T longicaulis C. list, N o ' Mediteran,
. nefritis, abdominalni bolovi, . [37-39]
Presl. cvijet Italija
reuma, umor, loSa probava
list, dijareja, vrucica, kasalj, rane,
T. macroccanus Ball . . . Maroko [29]
cvijet infekcije
sedativ, procis¢avanje krvi, Bosna i
‘ ‘ bubreZni kamenci, astma, Hercegovina, | [27, 40,
I” praecox Opiz. list o _ .
dijareja, nadutost, ZeluCani Srbija, 41]
gréevi, prehlada Turska
nadzemni N o
‘ L spazmolitik, antiseptik,
I' pubescens Bioss. dijelovi o Iran [42]
antitusik, ekspektorant
biljke
sedativ, procis¢avanje krvi,
nadzemni bubrezni kamenci, astma, Bosna i
L L : , [27, 43,
T. pulegioides L. dijelovi dijareja, nadutost, ZzeluCani Hercegovina, 44
biljke gréevi, dezinficijens, ¢irevi, Italija
prehlada, digestiv
List, dijareja, vrucica, kasalj, rane,
T satureioides Coss. . ‘ . Maroko [29]
cvijet infekcije
spazmolitik, antiseptik, Iran, zapadni
) antitusik, ekspektorant, Balkan,
nadzemni ‘ ‘ . .
. ) sedativ, reumatizam, Italija, Indija, | [14, 25
T serpyllum L. dijelovi ‘ . _
- menstrualni poremecaji, Pakisatn, 42, 45]
biljke ) o .
antihelmintik, rane, ekcem, Spanjolska,
dijareja, bronhitis, kasalj, Irak,
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hripavac, faringitis, laringitis,

Bugarska,

T zygioides Griseb.

reumatizam, alopecija, Rumunija,
seboreja, masna koza, pranje Katalonija,
kose Baleari
nadzemni . .
L protuupalno, antispazmodik, .
T sp. L. dijelovi o Spanjolska [46]
. antitusik
biljke
dijabetes,
hiperkolesterolemija,
1. spicata L. var. )
- glavobolja, probavne tegobe, Turska [47]
spicata ) i
respiratorne tegobe, gripa,
ateroskleroza
ekspektorant, antitusik,
antibronhiolitik,
antispazmodik, antihelmintik,
karminativ, dijuretik,
hripavac, probavne tegobe,
‘ ' Irak,
akne, upalni procesi, .
N Spanjolska,
stomatitis, prehlada, upala
‘ o ' Francuska,
nadzemni | grla, upala koze, visoki krvni
B ) ) ) Portugal, [45, 46,
T vulgaris L. dijelovi tlak, sr¢ani problemi, .
. ‘ ‘ ‘ Greka, Italija, | 48-51]
biljke procis¢avanje krvi, ‘
) ) Iran, Novi
zadrzavanje tekucine,
‘ o Zeland,
reumatizam, artritis, cistitis, B
o Rumunija
relaksant, rane, ¢irevi,
hematomi, bradavice,
antiseptik, laksativ, digestiv,
zubobolja, hripavac, urinarne
infekcije
1. x citriodorus - prehrana i ¢aj Portugal [52]
probavne tegobe, respiratorne
Turska [47]

tegobe, gripa

11



4. Bioaktivni spojevi biljaka roda Thymus

Biljke roda Thymus sadrze brojne bioaktivne spojeve, a to su flavonoidi, organske
kiseline, tanini, lignani, terpenoidi te druge komponente koje se mogu naci u eteri¢cnom ulju.
Cest predmet istrazivanja upravo su komponente eteri¢nih ulja. Osim njih, istrazuju se i
nehlapljivi sekundarni metaboliti ovih biljaka, na primjer ruzmarinska kiselina, ursolicna
kiselina i oleanoli¢na kiselina [3].

Sefidkon i sur. (2002) u dvije odvojene studije istrazivali su etericno ulje 7. vulgaris
L. 1 otkrili da eteri¢no ulje sadrzi karvakrol, timol, y-terpinen, p-cimen 1 borneol [53]. Timol
1 karvakrol glavni su fenolni spojevi etericnog ulja, a glavni nefenolni spojevi su linalool 1
p-cimen [54]. Uz njih, etericno ulje 7. vulgaris L. sadrzi oleanoli¢nu kiselinu, ruzmarinsku
kiselinu, triterpen 1 kavenu kiselinu, ali 1 druge komponente kao §to su borneol, gerniol,
pinen, sabinen, mircen i limonen [55]. U Tablici 2. dan je sazeti prikaz fitokemikalija

prisutnih u 7. vulgaris L. 1 njihovog farmakoloskog znacaja.

Tablica 2. Fitokemikalije prisutne u 7. vulgaris L. 1 njihov znacaj [56].

Klasa spojeva Spoj FarmakoloSko djelovanje

Fenolni spojevi

Kininska kiselina o _
antioksidativno, neuroprotektivno

Antikarcinogeno, imunomodulatorno, antifungalno,

Protiv Alzheimerove bolesti, antikarcinogeno,

antidijabeticko, antimikrobno, kardioprotektivno,
Ruzmarinska kiselina

protuupalno, antialergijsko, antidepresivno

nefroprotektivno, protiv starenja, hepatoprotektivno,

Antioksidativno, antimikrobno, antikarcinogeno,

Kavena kiselina antidijabeticko, kardioprotektivno,

hepatoprotektivno, antiaterosklerotsko

Imunomodulatorno, protuupalno, antioksidativno,

hepatoprotektivno

p-Kumarinska kiselina | gastroprotektivno, antidijabeti¢ko, antikarcinogeno,

p-Hidroksibenzojeva | Antikarcinogeno, antimikrobno

kiselina
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Gentizinska kiselina

Antikarcinogeno, antioksidativno, antimikrobno,
kardioprotektivno, protuupalno, analgetsko,
nefroprotektivno, hepatoprotektivno,

neuroprotektivno, opustajuée za misice

Siringi¢na kiselina

Antikarcinogeno, antioksidativno, antidijabeticko,
protuupalno, neuroprotektivno, antimikrobno,

hepatoprotektivno, antiosteoporoticno

Feruliéna kiselina

Antikarcinogeno, antidijabeticko, antioksidativno,

kardioprotektivno, neuroprotektivno

Terpenoidi

Timol

Antibakterijsko, antifungalno, antispazmodicko,
antitusivno, anksioliticno, neuroprotektivno,
antihipertenzivno, antioksidativno,
antihiperlipidemi¢no, protuupalno,

imunomodulatorno, antikarcinogeno, analgetsko

Karvakrol

Antimikrobno, antimutageno, antitumorsko,
analgetsko, protuupalno, antihepatotoksi¢no,

antiparazitsko, antispazmodicko, hepatoprotektivno

Geraniol

Antikarcinogeno, protuupalno, antioksidativno,
hepatoprotektivno, antimikrobno, kardioprotektivno,

antidijabeticko, neuroprotektivno

Linalool

Sedativno, antivirusno, protuupalno,
antioksidativno, analgetsko, anesteticko,
antimikrobno, anksioliticno, antihiperlipidemi¢no,

antidepresivno, neuroprotektivno

p-Cimen

Antimikrobno, protuupalno, antioksidativno,
anksioliti¢no, antikarcinogeno, vazorelaksantno,

imunomodulatorno

y-Terpinen

Antibakterijsko, antioksidativno, protuupalno

Limonen

Antibakterijsko, antifungalno, protuupalno,

antioksidativno

f-Kariofilen

Antimikrobno, kardioprotektivno,
hepatoprotektivno, gastroprotektivno,

neuroprotektivno, nefroprotektivno, antioksidativno,
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protuupalno, imunomodulatorno

Antikarcinogeno, antimikrobno, antioksidativno,

P protuupalno, analgetsko, gastroprotektivno,
-Pinen

anksioliti¢no, citoprotektivno, antikonvulzivno,

neuroprotektivno

' Antikarcinogeno, antioksidativno, gastroprotektivno,
a-Terpineol | | S |
kardioprotektivno, antihipertenzivno, sedativno

Antidijabeti¢ko, antikarcinogeno, protiv depresije,
Apigenin protiv nesanice, protiv amnezije, protiv

Alzheimerove bolesti, antivirusno

Luteolin Protiv Alzheimerove bolesti, antikarcinogeno

Flavonoidi — —
Antioksidativno, protuupalno, antimikrobno,

Cirsimaritin antidijabeticko, antikarcinogeno, neuroprotektivno,

hepatoprotektivno

Ksantomikrol Protuupalno, antispazmodicko, antikarcinogeno

4.1. Sastav eteri¢nog ulja biljaka roda Thymus

Biljke roda Thymus proizvode velike koli¢ine hlapljivih ulja, koja se naveliko koriste
u medicini, kozmetickoj industriji, njezi, prehrambenoj industriji i drugdje. Sastoje se od
biljnih sekundarnih metabolita koje biljka sintetizira kako bi se obranila od raznih napadaca,
a proizvode ih svi dijelovi biljke [3].

Glavne klase kemijskih spojeva pronadenih u etericnom ulju biljaka roda Thymus su
terpeni, terpenski alkoholi, fenolni spojevi, aldehidi, ketoni, eteri i esteri, s tim da sastav
varira ovisno o biljnoj vrsti i kemotipu. Kemotip definira glavna komponenta esencijalnog
ulja, kao §to je timol, karvakrol, linalool, geraniol, tujanol, a-terpineol, borneol i p-cimen
(Slika 4.). Na primjer, dominantne komponente u 7. vulgaris L. su timol (43, 8 %) 1 p-cimen
(15,2 %). Timol, karvakrol, y-terpinen i p-cimen glavne su komponente biljaka roda Thymus
koje su odgovorne za antibakterijski u¢inak etericnog ulja [10].

Timol, bijela kristalna tvar izolirana iz esencijalnog ulja i ekstrakta timijana,
antispetik je odgovoran za miris ove biljke. To je prirodni monoterpen, fenolni derivat
cimena i izomer karvakrola. Ima niz pozitivnih u¢inaka na zdravlje kao Sto je antimutageni,

antitumorski, antioksidacijski, protuupalni uc¢inak i sl. [10]. Timol karakterizira dobra
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topljivost u organskim otapalima i mala topljivost u vodi. Vrlo se brzo apsorbira i u
organizmu se zadrzava do 24 h u obliku sulfata u plazmi i u obliku sulfata i glukuronida u

urinu [57].

CH,
OH
HO
o8 W WOH
H,C~ TCH,

timol karvakrol linalool geraniol
HO_ CH, H,C.__CH,
? )
H,C”™ “CH, s OH CH,
tujanol a-terpineol borneol p-cimen

Slika 4. Kemijska struktura glavnih spojeva utvrdenih u biljkama roda Thymus [10].

Karvakrol je spoj odgovoran za miris origana. Moze se nac¢i u timijanu, origanu,
bergamotu i poljskoj grbici. Pokazuje niz bioloskih aktivnosti, kao Sto je antibakterijska,
antifungalna, antioksidacijska, antikarcinogena aktivnost i sl [10]. Karvakrol je blijedozuta
tvar, dobro topljiva u etanolu, detil-eteru i acetonu, a netopljiva u vodi [57].

p-Cimen je prekursor karvakrola, a moze se naci u timijanu i kimu. p-Terpinen se
moze na¢i u brojnim medicinskim i aromati¢nim biljkama te je glavna komponenta
esencijalnog ulja biljaka roda Thymus odgovorna za antibakterijsko i1 antioksidacijsko
djelovanje [10].

Biosintetski putevi terpenoida u biljakama odvijaju se putem dva glavna reakcijska
puta — mevalonatnim (MVA) putem u citosolu i metileritriol fosfatnim (MEP) putem u
plastidima. Monoterpeni se sintetiziraju u plastidima, a biosinteza zapoc€inje s proizvodnjom
geranil pirofosfata (GPP), koji doprinosi vrlo nestabilnom meduproizvodu, a-terpenil
kationu. Kasnije slijedi konverzija u monoterpene, kao $to su y-terpinen, 1,8-cineol ili a-
-terpinen, kao rezultat sloZene terpen sintaze [3]. Kowalczyk i sur. (2020) proucavali su
biosintetske puteve glavnih komponenti etericnog ulja timijana, monoterpena timola i

karvakrola. Do biosinteze ovih bioaktivnih komponenti eteri¢nog ulja timijana dolazi pri
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hidroksilaciji p-cimena nakon aromatizacije y-terpinena u p-cimen (Slika 5.) [57].

OH

aromatizacija hidroksilacija
i I karvakrol

v--terpi -Ci
erpinen p-cimen OH

timol
Slika 5. Shematski prikaz biosinteze timola i karvakrola [57].

Razlike u komponentama esencijalnog ulja biljaka roda Thymus rezultat su i
hibridizacije 1 poliploidizacije te pojave samoopraSivanja. Intraspecificni hibridi imaju
srednji (prijelazni) sastav esencijalnog ulja u usporedbi s roditeljskim biljkama. U ulju se
mogu naci i polifenolne kiseline (npr. kavena kiselina), triterpeni te borneol, geraniol, pinen,
linalool, cineol, sabinen, mircen, limonen idr. [1].

Sastav eteri¢nog ulja 7. vulgaris L. varira ovisno o klimi 1 geografskom podneblju,
ali prema istrazivanjima monoterpeni ¢ine 56,53 % sastava etericnog ulja timijana,
monoterpenski ugljikovodici ¢ine 28,69 %, seskviterpenski ugljikovodici ¢ine 5,04 %, a
oksigenirani seskviterpeni 1,84 % [1]. Esencijalna ulja su prirodne mjeSavine brojnih

spojeva u razli¢itim koncentracijama, koji su za 7. vulgaris L. prikazani u Tablici 3.

Tablica 3. Kemijski sastav esencijalnog ulja timijana [1].

Spoj Koncentracija (%) Spoj Koncentracija (%)
3-heksanol 0,10 p-cimen 7,61
a-tujen 1,52 silvestren 0,34
a-pinen 1,31 1,8-cineol 0,57
kamfen 0,75 cis-oimen 0,22
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sabinen 0,84 [-oimen 0,20
3-otenol 0,36 y-terpinen 9,50
3-otanon 0,20 cis-sabinen 0,10
B-mircen 0,67 timol 54,26
3-otanol 0,21 karvakrol 4,42
a-pelandren 0,10 oktadienonska kiselina 0,10
0-3-karen 0,11 gerani¢na kiselina 0,30
a-terpinen 2,36

Istrazivanja eteri¢nog ulja 7. vulgaris L. utvrdila su prisustvo raznih ugljikovodika,
oksida, alkohola/estera 1 aldehida/ketona. Medu svim prijavljenim hlapljivim spojevima,
timol, karvakrol, geraniol, linalool, a- 1 f-pinen, p-cimen i p-terpinen imaju najveci
farmakoloski znacaj [58]. Osim toga, prisutni su ugljikovodici kao §to su 2,6-oktadienal, cis-
-sabinen hidrat, germakren D, limonen, f-ocimen, mircen, f-kariofilen, a-tujen, a-felandren
1 a-humulen. Utvrdeni su oksidi poput 1,8-cineola, kariofilen oksida; alkohol/esteri
ukljucujuéi a-terpineol, borneol, 1-okten-3-ol, 3-oktanol, p-cimen-8-ol, terpinen-4-ol, timol
metil-eter, karvakrol metil-eter; prisutni su aldehidi/ketoni poput 3-oktanona, kamfora,
timokinona 1 geraniola. Plinska kromatografija - masena spektrometrija (engl. Gas
Chromatograpy-Mass Spectrometry, GC-MS) analiza takoder je pokazala prisutnost estera

ukljucujuc¢i butansku kiselinu, bornil acetat i geranil propanoat [56] (Slika 6.).

9 TP QG

timol p-cimen karvakrol  y-terpinen limonen a-terpineol

| )\"/\/L‘\“/\
/
OH M OH

geraniol linalool

p-pinen [B-kariofilen

Slika 6. Farmakoloski znac¢ajni terpenoidi identificrani u 7. vulgaris L. [56].
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4.2. Nehlapljivi sekundarni metaboliti biljaka roda Thymus

Flavonoidi, fenilpropanoidi, derivati benzojeve kiseline i terpenoidi su nehlapljivi

sekundarni metaboliti vazni za biljke roda Thymus [3]. U Tablici 4. prikazani su glavni

spojevi izolirani iz biljaka roda Thymus i vrsta iz koje su izolirani.

Tablica 4. Glavni kemijski spojevi utvrdeni u biljkama roda Thymus [3].

Spoj Vrsta Spoj Vrsta
Flavonoidi
. T vulgaris, o | T vulgaris,
luteolin 5-desmetil-sinensetin
T. quinquecostatus T. numidicus
o T vulgaris, .
apigenin siderolavon T vulgaris
T. serpyllum
baikalin T vulgaris gardenin B T vulgaris
T vulgaris,
baikalein T vulgaris rutin T. serpyllum,
T quinquecostatus
krizin T vulgaris izoramnetin T vulgaris
izoramnetin-3-O-
timonin T vulgaris ‘ T vulgaris
glukozid
timusin T vulgaris kemferol T vulgaris
. kemferol-3-O-
ksantomikrol T vulgaris ‘ T vulgaris
glukuronid
o kemferol-3-O-
salvigenin T vulgaris o T vulgaris
rutinozid
o ' _ T vulgaris,
krizimartin T vulgaris kvercetin
T serpyllum
o kvercetin-3-O-
cirsilineol T vulgaris ) T vulgaris
glukozid
o kvercetin-3-O-
8-metoksi-cirsineol T vulgaris ‘ T vulgaris
glukuronid
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skutelarein T. quinquecostatus | mircetin T vulgaris
_ . . T vulgaris,
skutelarin T quinquecostatus | naringenin
T. webbianus
skutelarein 4'-metil-eter | 7. quinquecostatus | naringin T vulgaris
4'-metoksiluteolin T. quinquecostatus | sakuranetin T vulgaris
_ _ _ naringenin-7-O-
6-hidroksiluteolin T’ vulgaris _ T vulgaris
glukozid
luteolin-7-O-p-D- T. quinquecostatus, | naringenin-7-0O-
. o T vulgaris
glukozid T vulgaris rutinozid
' o hesperetin-7-O-
luteolin-7-rutinozid T vulgaris o T vulgaris
rutinozid
) ) ) o T vulgaris,
luteolin-7,3'-diglukozid | T vulgaris eriodiktiol
T serpyllum
luteolin-3'-O--D- o
T. broussonettii eriocitrin T vulgaris
glukuronid
luteolin-5-O-f- eriodiktiol-7-O-
. . I sipyleus _ T’ vulgaris
glukopiranozid gukozid
eriodiktiol-7-O- T vulgaris,
luteolin-7-O-glukuronid | 7. vulgaris .
gukuronid T. serpyllum
apigenin-6,8-di-C- 2(s)-5,7,3',5'-
) T vulgaris ) ) I quinquecostatus
glukozid tetrahidroksiflavanon
apigenin-7-O-rutinozid | 7. vulgaris hesperidin T vulgaris

apigenin-7-0-glukozid

T. serpyllum

8-prenilnaringenin

T. serpyllum

apigenin-7-O-

T vulgaris,

T’ vulgaris,

taksifolin T serpyllum,

glukuronid T serpyllum
T. quinquecostatus

genkvanin T vulgaris aromadendrin T. quinquecostatus
hidroksigenkvanin T vulgaris katehin T serpyllum
5-demetil-nobiletin T vulgaris florizin T vulgaris
Fenilpropanoidi
cinamic¢na kiselina T vulgaris melitricna kiselina A | T vulgaris
feruli¢na kiselina T vulgaris, izomelitri¢na kiselina | 70 vulgaris

19




T. serpyllum,

T. quinquecostatus

dodecil ester feruli¢ne

T. quinquecostatus

salvianolna kiselina

T vulgaris

kiseline K
p-kumarinska kiselina | 7. serpyllum danshensu T quinquecostatus
o T vulgaris, litospermi¢na
kavena kiselina o T vulgaris
T. quinquecostatus | kiselina
derivat
sinapi¢na kiselina T vulgaris kafeoilkininske T vulgaris
kiseline
etil-ester kavene
T serpyllum sevanol T armeniacus
kiseline
glukozid kavene ) )
o T vulgaris medioresinol T vulgaris
kiseline
T vulgaris,
klorogena kiselina T. serpyllum, sezamin T. mongolicus

T. quinquecostatus

3,5-dikafeoilkininska

5,5'-diizopropil-2,2'-

o T vulgaris dimetil-[1,1'-bifenil]- | T" vulgaris
kiselina
3,4-dion
5,5'-diizopropil-2,2'-
dimetil-[1,1'-
T vulgaris,
ruzmarinska kiselina bi(cikloheksan)]- T vulgaris
T. quinquecostatus
1,1',5,5'-tetraen-
3" 4 4'-tetraon
4,4'-dihidroksi-3,5'-
ruzmarinska kiselina diizopropil-2',6-
o T vulgaris o o T vulgaris
glikozid dimetil-[1,1'-bifenil]-
2,5-dion
p-cimen-2,3-diol
metil rozmarinat T vulgaris T vulgaris
6,6'-dimer
5,5'-diizopropil-2,2'-
T vulgaris

dimetil-[1,1'-bifenil]-
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3,3',4-triol

Organske Kkiseline

protokatehui¢na T. quinquecostatus, | p-hidroksibenzojeva
o o ) T vulgaris
kiselina T vulgaris kiselina-O-glukozid
o protokatehuiCni
galna kiselina T vulgaris _ T quinquecostatus
aldehid
p-hidroksibenzojeva T vulgaris, )
o priogalol T vulgaris
kiselina T’ capitatus
genisti¢na kiselina T vulgaris arbutin T vulgaris
3,4-
siringi¢na kiselina T vulgaris dihidroksifeniloctena | 7" vulgaris
kiselina
T vulgaris,

vanilinska kiselina

T. quinquecostatus

Terpenoidi

p-cimen-9-il-

T quinquecostatus,

_ . T vulgaris oleanoli¢na kiselina
glukopiranozil T vulgaris
5- . . .
' o . T vulgaris ursoli¢na kiselina I quinquecostatus
glukopiranoziltimokinol
2- . . .
' o . T vulgaris epifriedelinol I quinquecostatus
glukopiranoziltimokinol
2,6-dihidroksi-4-
izopropilfenil-f-D- T. quinquecostatus | friedelinol T. mongolicus
glukopiranozid
(-)-angelikoidenol-2-0O- o
_ ' T vulgaris friedelin T mongolicus
p-D-glukopiranozid
epirosmanol T vulgaris daukosterol T quinquecostatus
) T’ quinquecostatus,
karnozol T vulgaris sitosterol
T. mongolicus
) 24(S)-stigmasterol-4-
metil-karnozat T vulgaris T. quinquecostatus

en-3-on
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karnozinska kiselina T vulgaris

Ostalo

kininska kiselina T vulgaris dotriakontan alkohol | 7. quinquecostatus

4.2.1. Fenolni spojevi

Do danas je u biljkama roda Thymus identificirano i izolirano oko 60 flavonoida,
medu kojima ima najviSe flavona, flavonola i1 dihidroflavonoida (Slika 7.). Osim toga,
pronadeni su flavanonoli, dihidro€alkon 1 flavan-3-ol. Glavni flavoni u rodu Thymus su
luteolin 1 apigenin, koji su supstituriani s razli¢itim glikozilnim skupinama te tako Cine
brojne glikozide. Jedan od njih, aipgenin-6,8-di-C-glikozid, je kemosistematski marker roda
Thymus. Pojavljuje se samo u odredenim taksonomskim sekcijama, kao $to su prethodno
spomenuti Pseudothymbra 1 Thymus. Uz njega, cirsilineol i 8-metoksicirsilineol se takoder
mogu smatrati kemotkasonomskim markerima [3].

Studije o farmakoloSkom djelovanju ovih spojeva nisu brojne, osim u slucaju
apigenina, luteolina, cirsimaritina, genkvanina i ksantomikrola, za koje je utvrdeno da
pokazuju brojne medicinski znaCajne aktivnosti (Slika 7.). Istrazivanja bi trebalo usmjeriti

na ekstrakciju 1 biosintezu pojedinacnih spojeva koji dalje mogu postati osnova za
fitolijekove [56].

Slika 7. Farmakoloski znac¢ajni flavonoidi identificitani u 7. vulgaris L. [56].
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Glavni flavonoli izolirani iz biljaka roda Thymus su rutin, kvercetin i kempferol.
Dihidroflavona je utvrdeno 14, 2 flavanonola, 1 flavan-3-ol i 1 dihidrocalkon, a od njih se
istiCu naringenin i prenilnaringenin, kao i naringenin glikozidi. Osim njih, jedan od glavnih
spojeva je eriodiktiol, zatim katehin i florizin [3].

Medu fenilpropanoidima isti¢u se feruli¢na kiselina, kavena kiselina, klorogena
kiselina, 3,5-dikafeoilkininska kiselina, derivati ruzmarinske kiseline i salvianoli¢na kiselina
K. Utvrdena je prisutnost 8 lignana te 5 neolignana, koji su izolirani iz acetonskog ekstrakta
T vulgaris L. Uz to, utvrdeno je i nekoliko derivata benzojeve kiseline — protokatehui¢na
kiselina, galna kiselina, p-hidroksibenzojeva kiselina, genisticna kiselina, siringi¢na

kiselina, vanilinska kiselina 1 O-glikozid p-hidroksibenzojeve kiseline (Slika 8.) [3].

OH
1o Y-oH 0 Oﬂgw 0 .
& X0 HWH OQAJ\DH
HO" Y YOH  HO HO H
OH OH

ini VN SURT kavena kiselina - i iseli
kininska ruzmarinska kiselina p-kumarinska kiselina

kiselina

3 0. _OH “o 0
HO
. OH O N “OH
~ OH
H HO' 0 HO
o]

p-hidroksibenzojeva ferulicna kiseli
kiselina genisti¢na kiselina siringi¢na kiselina eruficna kisclina

Slika 8. Farmakoloski zna¢ajni fenoli identificirani u 7. vulgaris L. [56].

4.2.2. Terpenoidi i ostali spojevi

U biljkama roda Thymus otkriveni su triterpenoidi. U 7. vulgaris L. su pronadeni
monoterpenski glikozidi 1 diterpenoidi. Oleanoli¢na kiselina i ursoli¢na kiselina pronadene
suu 7. quinquecostatus, kao 1 epifriedelinol (triterpeni). Jo§ neki triterpeni pronadeni su u 7.
mongolicus, ito friedelinol i friedelin. U rodu Thymus nadeni su i fitosteroli, npr. daukosterol

1 sitosterol [3].
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Aljarah 1 Hameed (2018) utvrdili su da metanolni ekstrakt 7. vulgaris L. sadrzi 9
alkaloida, 14 saponina, 12 steroida i 8 tanina. Medutim, razjasnjene su samo vrste spojeva,
ali ne 1 njihova uloga. Naime, metaboliti poput steroida, tanina, alkaloida i saponina nisu
detaljno istrazeni, zbog Cega je bitno usredotociti fokus daljnjih istrazivanja na bioloski
znacaj ovih spojeva [59].

Banerjee i sur. (2019) su opisali kemijski profil jedinstvenog ramnogalakturonana I
tipa polisaharida koji posjeduje esterski povezane fenolne kiseline. Radi se o polisaharidu
izoliranom iz lista 7. vulgaris L., a koji pokazuje zna¢ajnu antioksidacijsku aktivnost [60].
Medutim, mnogo toga ostaje nepoznato o drugim spojevima prisutnima u 7. vulgaris L., a

njihova identifikacija mogla bi dovesti do razjas$njenja nutritivnog profila ove biljke.
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5. Farmakologija i toksikologija biljaka roda Thymus

Bioloska aktivnost biljaka roda Thymus predmet je brojnih istrazivanja, kojima se
potvrduje uc¢inak ekstrakta i samih spojeva izoliranih iz ovih biljaka. Provode se istrazivanja
in vitro 1 in vivo, a naglasak je na antiokisdacijskoj aktivnosti, antimikrobnoj aktivnosti,
antikarcinogenoj aktivnosti, protuupalnom ucinku i sl. [3]. Sazeti prikaz bioloskih u¢inaka

T. vulgaris L. prikazan je na Slici 9.

e L u);\jf i)
n* 8 | Antikarcinogeni u¢inak < {,__ e

Antioksidacijski u¢inak

(b) "|\ : @ : _' °y -‘ :00 - .v ..
| e et ‘°’:',\‘._;}.': ALK

P - Thymus vulgaris A "7 o 0
e e

- (h)¢
Protuupalni u¢inak (0) . Antivim‘ni uéinak_
(J) ~ - S
(k)
Antibakterijski uc¢inak

Slika 9. Bioloski u¢inci 7. vulgaris L. [5].

Legenda: ROS — reaktivne kisikove vrste; (a) interferon; (b) faktor nekroze tumora,
(TNF-a); (c) nuklearni faktor-kappa B (NF-xB); (d) interleukin; (e) proliferacija; (f)
angiogeneza; (g) apoptoza; (h) Escherichia coli; (1) Streptococcus; (j) Bacillus; (K) Listeria;
() Candida; (m) Aspergillus; (n) Cryptococcus; (0) influenza virus (tj. virus gripe); (p)
koronavirus-2 (SARS-CoV-2); (q) herpes virus; (r) virus humane imunodeficijencije (HIV).
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5.1. Antimikrobno djelovanje

Rod Thymus pokazuje brojne antimikrobne aktivnosti, pogotovo esencijalna ulja i
sam timol. Dokazan je antimikrobni uc¢inak na 36 gram-pozitivnih bakterija, 34 gram-
-negativne bakterije, 62 gljivice 1 27 kvasaca. Pokazuju inhibitorni u¢inak i na rezistenstne i
nerezistentne sojeve te sinergisticki u¢inak s drugim antimikrobnim lijekovima [3].

Nacini na koje biljke ovog roda djeluju na mikroorganizme su brojni. Smatra se da
narusavaju ravnotezu izmedu anabolizma i katabolizma, §to u konac¢nici dovodi do smrti
bakterija. Vjeruje se da reduciraju formiranje stani¢nih membrana 1 povecavaju njihovu
dezintegraciju. Osim timola 1 karvakrola, drugi sekundarni metaboliti takoder imaju
antibakterijsko djelovanje, kao na primjer luteolin 1 apigenin [3].

T vulgaris L., to¢nije timol, pokazuje veliki poencijal u borbi protiv bakterija. To
svojstvo je znaCajno jer je prekomjerna uporaba antibiotika dovela do sve vece pojave
rezistentnosti sojeva bakterija. Preedy i sur. (2015) istrazivali su antibakterijski potencijal
etericnog ulja 1 drugih derivata timijana. Primjetili su da je eteri¢no ulje timijana u¢inkovitije
naspram vodenih 1 etanolnih ekstrakata, kao i nekih antibiotika [18]. Arshad i sur. (2017)
dokazali su in vivo ucinkovitost metanolnog ekstrakta 7. vulgaris L. na Staphylococcus
aureus, 1to na soj rezistenta na meticilin (engl. Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus,
MRSA) [61].

Ulje timijana primijenjeno u obliku pare i tekuc¢ine pokazalo se u¢inkovitim protiv
virusa gripe. Medutim, uocena je djelomicna aktivnost u parnoj fazi, dok je tekuca faza pri
koncentraciji od 3,1 uL/mL potpuno inhibirala rast virusa, $to je bilo bolje od koriStene
kontrole. Osim protiv gripe, pokazalo se da je ulje timijana uc¢inkovito i na uzro¢nike spolno
prenosivih bolesti, kao $to su herpes simplex virus (HSV) i virus humane imunodeficijencije
1 (HIV-1). HSV posjeduje dva antigenska tipa, tip 1 (HSV-1) i tip 2 (HSV-2), §to rezultira
simptomima slicnim gripi kod ljudi. Ulje timijana s naglaskom na njegove glavne
monoterpenske spojeve, a-terpinenom, terpinen-4-olom, a-terpineolom, a-pinenom, p-
-cimenom, timolom, citralom i 1,8-cineolom uc¢inkovito djeluje na ove viruse [62].

Feriotto 1 sur. (2018) ciljali su na protein koji pomaze u transkripciji virusnog
genoma. Ispitivanje je pokazalo znacajan inhibicijski potencijal (3-6 pg/mL) u usporedbi s
kontrolom. Test redukcijske aktivnosti protiv HIV-1 LTR transkripcije izazvane Tat-om
rezultirao je RTso = 0,83 pg/mL (RTso — koncentracija koja odreduje 50 % redukcije

transkripcije), znac¢ajnim inhibicijskim potencijalom koji je smanjio virusnu transkripciju na
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52 %. [63] S druge strane, metanolni ekstrakt biljke procijenjen je na inficiranim PBMC
(mononuklearne stanice periferne krvi) s HIV-1 podtipom A. Utvrdeno je da vrijednost
citotoksi¢nosti na PBMC iznosi 200 pg/ml. Antivirusni test je otkrio vrijednost ECso >500
ng/mL (ECso — pola maksimalne efektivne koncentracije). Studija se takoder usredotocila na
ekspresiju glikoproteina CD4, gdje je srednji fluorescentni intenzitet stanica bio 22,72 u
PBMC [64].

Studije su prvenstveno usmjerene na odredivanje vrijednosti citotoksi¢nosti
koriStenjem Zivotinjskih modela, koji mozda nece dati toCan prikaz u slucaju ispitivanja na
ljudima [64]. Stoga postaje bitno provoditi pokuse s ljudskim stani¢nim linijama. Ljudske
stanice mogu se tretirati ekstraktima, uljima 1 pojedina¢nim spojevima kako bi se pruzili
uvjerljivi dokazi o njihovim ucincima na ljudski organizam. Ucinak biljnih frakcija na
virusni genom 1 sintezu proteina treba proucavati zajedno s razinama ekspresije gena.
KoriStenje bioinformatickih alata poput proucavanja ucinkovitosti vezanja spojeva biljnog
podrijetla na virusne proteine mogao bi biti izvediv pristup. Na primjer, Feriotto i sur. (2018)
zakljuc¢ili su ulogu kompleksa TAT/TAR-RNA u virulenciji HIV-1. Isti bi se kompleks
mogao procijeniti u smislu njegove interakcije s biljnim fitokemikalijama [63].

Sve ucestalije gljivicne infekcije posljedica su modernog nacin zivota zbog
prekomjernog stresa, neadekvatne prehrane, premalo fiziCke aktivnosti i sl. Sve to utjeCe na
imunoloski sustav koji je naruSen i samim time onemogucen za ucinkovitu obranu od
patogenih mikroorganizama. Gljivicne infekcije narusavaju kvalitetu zivota i1 jako sporo se
lijeCe, zbog Cega antigunfalni spojevi imaju sve veci znacaj. Antifungalni ucinak timijana
pripisuje se fenolnim spojevima, timolu i karvakrolu [5].

Dianez i sur. (2018) utvrdili su da je etericno ulje timijana ucinkovito protiv
gljivicnih vrsta ukljucujuéi Sclerotinia sclerotiorum, Botrytis cinerea, Phytophthora
parasitica, Pythium aphanidermatum, Fusarium oxysporum, Alternaria brassicae,
Trichoderma aggressivum f.sp. europaeum 1 Cladobotryum mycophilum. Osjetljivost ovih
gljiviénih vrsta procijenjena je testom radijalne inhibicije rasta, koji je otkrio inhibitornu
vrijednost u rasponu 13,9-41,4 mm pri 5 % koncentraciji i vrijednosti EDso = 9,3-18,0 % za
sve ispitane vrste [65].

183 izolata Candide albicans 1 76 izolata C. glabrata testirano je na osjetljivost na
ekstrakt 7. vulgaris L. Utvrdeno je da su minimalna inhibitorna koncentracija (MIC) i
minimalna fungicidna koncentracija (MFC) u rasponu od 0,04-22,9 mg/mL za sve izolate.

Ulje timijana smanjilo je rast gljivica u prvim satima (4-8 h). Zanimljivo je da je ulje timijana
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inhibiralo rast gljivica uz dodatak sorbitola, osmoprotektora s mnogo nizom minimalnom
inhibitornom koncentracijom (0,08 mg/mL). Osim toga, in vivo procjena koriStenjem timola
na C. albicans 1 Caenorhabditis elegans (obli¢) rezultirao je potpunom inhibicijom gljivica
pri 64 mg/11 128 mg/ml, $to je bolje nego kod standardnih koriStenih lijekova [66].

Scalas 1 sur. (2018) procijenili su antifungalno djelovanje protiv Cryptococcus
neoformans gdje su MIC i MFC bili u rasponu od 0,56-1,12 mg/mL, u skladu sa standardima
(flukonazol (FLC), itrakonazol (ITC) i vorikonazol (VRC)). Ali pojedina¢ni antifungalni test
pokazao je izvrsne rezultate s timolom (0,02-0,08 mg/mL) Eteri¢no ulje timijana u parnoj 1
tekucoj fazi takoder se pokazalo ucinkovitim protiv gljivica, gdje je otkriveno ukupno
smanjenje rasta micelija pri koncentracijama od 20 odnosno 400 pg/mL za Aspergillus
flavus. Takoder, tretman s 10 pg/mL ulja smanjio je proizvodnju aflatoksina za 97,0 odnosno
56,4 % kroz parnu 1 tekucu fazu [67].

Vazno je napomenuti da je vecina studija izvrsila i fungistaticke 1 fungicidne procjene
koje odreduju potpunu inhibiciju gljivica. Nekoliko je studija provelo test vremena ubijanja
1testove in vivo inhibicije kako bi se u¢inkovito odredilo antifungalno djelovanje. Medutim,
postoji nedostatak provedenih antifungalnih studija, koriste¢i ekstrakte 1 spojeve na MDR
vrstama (engl. Multiple Drug Resistance). S otpornoscu gljivica treba se pozabaviti
koristenjem razliCitih doza ekstrakata uz brigu o njihovoj citotoksi¢nosti. Nedostaju
informacije o fungicidnom i fungistatickom mehanizmu biljnih ekstrakata i etericnog ulja.
Zbog nedostatka studija o interakciji domacin-patogen, potrebno je provesti napredne studije
za desifriranje ovog mehanizma kako bi se identificirala optimalna doza. Ove studije trebaju
procijeniti citotoksi¢ne ucinke kao i prezivljavanje stanica kako bi se mogla izvesti klinicka

ispitivanja s biljnim frakcijama [68].

5.2. Antioksidacijsko djelovanje

Slobodni radikali kao produkti fizioloSkih procesa u organizmu imaju znafajnu
ulogu. Medutim, zbog njihovog prekomjernog stvaranja (ili unosa u organizam) moze doc¢i
do narusavanja ravnoteze u organizmu i nastanka oksidacijskog stresa, sto posljedicno moze
pridonijeti disfunkciji stanica, tkiva i organa. Ekstrakt i monomerne komponente izolirane
iz biljaka roda Thymus pokazali su se kao snaZni prirodni antioksidansi, s pozitivhim
ucincima na oksidacijski stres (osobito kada su u pitanju jetra i srce). Smatra se da su za
ovakvu aktivnost zasluzni timol i ruzmarinska kiselina [3].

U regulaciji oksidativnog stresa sudjeluju i antioksidacijski enzimi poput katalaze,
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glutationa, glutation-S-transferaze i superoksid dismutaze. Abdel-Gabbar i sur. (2019)
istrazili su aktivnost ovih enzima in vivo na pokusnim kuni¢ima, primjenom vodenog
ekstrakta 7 vulgaris L. Utvrdili su da su razine enzima poveéane za 14,12 %, 27,69 %,
98,75 % 1 78,29 % u odnosu na kontrolnu tvar (voda). Ukupni antioksidacijski kapacitet
povecan je pri koncentraciji od 100 mg/kg i 50 mg/kg kod kunica, bez Stetnih ucinaka na
mjerene parametre bubrega i jetre [69].

Razine enzima alanin aminotransferaze, aspartat aminotransferaze i alkalne fosfataze
povecane su nakon primjene 500 mg/kg vodenog ekstrakta 7. vulgaris L. tijekom 14 dana za
2 jedinice/ml. U kombinaciji s paracetamolom (200 mg/kg), razine enzima porasle su za 15-

-20 jedinica/ml u usporedbi s kontrolnom tvari [70].

5.3. Protuupalno djelovanje

Biljke roda Thymus pokazale su protuupalno djelovanje u brojnim in vitro 1 in vivo
zivotinjskim 1 stani¢im modelima. Ekstrakt timijana ucinkovito inhibira ClI-induciran
odgovor u Stakora s reumatoidnim artritisom, uz smanjenje koncentracije serumskog TNF-a
1 interleukina-145 (IL-15). Uz to, smanjuje proizvodnju proupalnih citokina, interferona-y
(IFN-y), interleukina-6 (IL-6) 1 interleukina-17 (IL-17), te povecava protuupalne citokine,
interleukin-10 (IL-10) i transformirajuci faktor rasta-f (TGF-£). U tome je glavna aktivna
komponenta karvakrol [3].

Etericno ulje 7. vulgaris L. smanjuje porast koncentracije NF-xB, inducibilne sintaze
dusikova oksida (iNOS), ciklooksigenaze 2 (COX-2), TNF-a, NO 1 oksidacijskog stresa.
Timol smanjuje upalni odgovor tako Sto regulira proizvodnju citokina i signalnih puteva
protein kinaza in vitro 1in vivo. Sevanol, novi lignan, uglavnom inhibira kiselinski-osjetljive
ionske kanale (engl., acid-sensing ion channel, ASIC3) i mogao bi imati odli¢na analgeticka
1 protuupalna svojstva [3].

Iako radikali duSikovog oksida (NO) djeluju kao unutarstani¢ni glasnici u normalnim
uvjetima, njihov poviseni broj moZze dovesti do problema citotoksi¢nosti i upale. Tsai i sur.
(2011) istrazili su protuupalni potencijal vodenog ekstrakta 7. vulgaris L. UocCeno je
znacajno uklanjanje NO radikala s 80,3 % aktivnosti pri koncentraciji od 16 pg/mL u skladu
s vrijednostima dobivenima uporabom deksametazona u stani¢noj liniji miSjih makrofaga
J774A.1. Tsai 1 sur. (2011) ciljali su na inhibiciju 5-LOX, pokazujuéi inhibiciju na 0,005
pg/mL (ICso — pola maksimalne inhibitorne koncentracije) koncentracije ulja timijana. Ovo

je bilo u¢inkovitije od a-bisabolola (0,049 pg/mL) [71].
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Abdelli i sur. (2017) analizirali su in vivo djelovanje ulja (100, 200 i 400 mg/kg) u
miseva s edemom Sape izazvanim karagenanom kako bi odredili protuupalnu aktivnost.
Utvrdeno je da se debljina Sape smanjuje pri dozi od 400 mg/kg. Rezultati su bili u skladu s
kontrolama Tween 80 i diklofenakom (p < 0,001). Studija je takoder odredila razinu
toksi¢nosti ulja (4500 mg/kg), gdje je sedacija uocena pri 5000 mg/kg [72].

Sli¢no, u modelu pleuritisa izazvanog karagenanom, ulje timijana u dozama od 250,
500 1 750 mg/kg smanjilo je upalne eksudate kao i migrirane leukocite u edemu uha.
Pojedinacne procjene otkrile su da su bioaktivne komponente timol (34,2 %) 1 karvakrol
(47,3 %) odgovorne za protuupalno djelovanje. Tsai 1 sur. (2011) istrazili su razinu
toksicnosti ulja timijana od 4000 mg/kg, $to je u skladu s istraZzivanjima Abdelli 1 sur. (2017)
[73].

5.4. Antikancerogeno djelovanje

Biljke roda Thymus pokazuju citotoksicno djelovanje na brojne stanicne linije, npr.
stani¢ne linije raka dojke, rada debelog crijeva, raka jetre, raka prostate, raka pluca, raka
jajnika 1 dr. Dokazan je pozitivan ucinak na stani¢ne linije leukemije 1 neuroblastoma. U
ovome glavnu ulogu imaju fenolni spojevi etericnog ulja, primjerice ruzmarinska kiselina 1
salvianolna kiselina te metoksilirani flavoni. Ovi spojevi su jaki in vitro antioksidansi, §to
ukazuje na vezu izmedu antioksidacijske aktivnosti i citotoksi¢nog ucinka. Smatra se da je
jedan od mehanizama njihovog djelovanja poticanje apoptoze tumorskih stanica,
antiproliferativni ucinak, te citotoksicni 1 prooksidacijski uc¢inci na primjerice stanice
neuroblastoma. I brojne druge komponente izolirane iz roda Thymus pokazale su
citotoksican ucinak, na primjer timol, karvakrol, kavena kiselina 1 apigenin [ 3].

Citotoksi¢no djelovanje etericnog ulja 7. vulgaris L. analizirano je na stani¢nim
linjjama MCF7 (adenokarcinom dojke), HCT15 (karcinom debelog crijeva), Hela
(karcinom vrata maternice), HepG2 (hepatocelularni karcinom) i NCI-H460 (rak pluca
nemalih stanica). Utvrdena je inhibicija rasta svih testiranih stani¢nih linija pri koncentraciji
od 76,02-180,40 pg/mL. Medutim, nije uo€en nikakav u¢inak na netumorske PLP stanice
jetre, ¢ak ni pri visokoj koncentraciji od 400 pg/mL [25]. U sluc¢aju stani¢ne linije THP-1
leukemije, u koncentraciji od 100 pg/mL 1> 200 pg/mL, sprijecava proliferaciju [74].

Osim ulja, protiv stanica raka plu¢a u¢inkovitima su se pokazali i ekstrakti timijana.
Aazza i sur. (2014) utvrdili su da je stani¢na linija raka plu¢a H460 osjetljiva na 0,11 %

hidroalkoholnog ekstrakta i smanjenje NF-«B p65 i NF-«B p52 proteina zajedno sa
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smanjenjem IL-14 1 IL-8. Medutim, nije zabiljezena citotoksi¢nost unutar raspona
koncentracija od 0,04-0,60 % [75].

U studiji in vivo, primjena osusenog praha 7. vulgaris L. na modelima karcinoma
dojke stakora i 4T1 misa dovela je do znacajnog smanjenja volumena 4T1 tumora za 85 %
pri koncentraciji od 1 %. U modelu Stakora, ista koncentracija smanjila je ucestalost tumora
za 53 % u usporedbi s kontrolnom, osim S§to je potisnula gene povezane sa svojstvima
izazivanja tumora. Ovo se svojstvo pripisuje posljedi¢noj regulaciji enzima kaspaze-2 i
kaspaze-3, zajedno s bcl-2 1 Bax proteinima koji rezultiraju apoptozom stanice. Rezultati su
bili u skladu s koriStenim kontrolama [75].

Vazno otkrice bilo je da etericno ulje 1 ekstrakti timijana pokazuju znacajan
citotoksi¢ni u¢inak na tumorske stanice, ali ne i na normalne ljudske stanice. Deb 1 sur.
(2011) pokazali su u¢inak timola na stanice akutne promijeloticke leukemije HL-60. Timol
nije pokazao citotoksi¢ni uc¢inak na PBMC u koncentracijama od 5 1 25 uM. Medutim,
opazena je znatna citotoksi¢nost pri koncentracijama >50 uM, nakon 24 h [76]. Heidari i sur.
(2018) primijenili su drugaciji pristup, gdje su 1 biljni ekstrakt i sintetizirane nanocestice
srebra iz biljnog ekstrakta procijenjeni u odnosu na T47D ljudske stanice raka dojke. Stanice
T47D pokazale su visoku osjetljivost na nanocestice (90 %) u usporedbi s onom ekstrakta
(75 %). T47D stanice tretirane nanocesticama pokazale su 18,40 % ranu 1 0,69 % kasnu
apoptozu s razli¢itim 1Cso, 12,5-100 pg/mL, dok je u slu€aju biljnog ekstrakta 15,67 % rana
11,70 % kasna apoptoza [77].

Potrebno je detaljnije prouciti u¢inkovitost etericnog ulja timijana i drugih derivata
biljke prema tumorskim stanicama, radi istrazivanja novih molekularnih putova koji bi
pogodovali antikarcinogenom ucinku biljke. Razjasnjenje mehanizama molekularnih putova
T vulgaris L. na razliCitim stani¢nim linijjama s obzirom na biokemijske i fizioloSke
promjene koje se dogadaju unutar proliferirajue stanice znacajni su za razvoj lijekova.
Aazza 1 sur. (2014) objasnjavaju antiproliferativno djelovanje za koje su zasluzni
monoterpeni, karvakrol i1 timol kao najznacajniji bioaktivni spojevi etericnog ulja timijana.
Prema Aazza i sur. (2014) karvakrol i timol imaju veéi antikarcinogeni potencijal od p-
-cimena i borneola [59, 74].

Iako su Deb i sur. (2011) zaklju¢ili mehanizam timola u oStec¢enju stanica raka
induciranjem aktivnosti faktora koji inducira apoptozu (engl. Apoptosis-Inducing Factor,
AIF) [76], mnogo toga ostaje nepoznato o drugim spojevima. Stoga studije trebaju deSifrirati
odgovaraju¢e doze za konzumaciju, prije potpunog dekodiranja mehanizma djelovanja.

Toc¢no odredivanje ovih doza pomocu ljudskih stani¢nih linija 1 Zivotinjskih modela moglo
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bi biti korisno za provodenje klinickih ispitivanja za razvoj lijekova.

Bitno je usredotociti se na druge spojeve prisutne u etericnom ulju s nizom razinom
toksi¢nosti. Mnogo toga ostaje nepoznato o djelovanjima na odredene vrste karcinomima
poput Hodgkinovih i ne-Hodgkinovih limfoma, Kaposijeva sarkoma i leukemije. Ove vrste

raka, zajedno s drugim rijetkim tipovima raka, takoder je potrebno detaljnije istraziti .

5.5. Druge farmakoloske aktivnosti

Spojevi 1 ekstrakti izolirani iz biljaka roda Thymus pokazali su jo$ neke ucinke.
Taksifolin 1 ruzmarinska kiselina inhibiraju pankreaznu lipazu, luteolin je pokazao dobru
antispazmodicku aktivnost. 7. serpyllum smanjuje sistolicki 1 dijastoli¢ki krvni tlak, dok T
vulgaris L. djeluje antihipertenzivno. Neki spojevi, npr. katehin, klorogena kiselina, rutin 1
ruzmarinska kiselina, pokazuju antidijabeticko djelovanje. Drugi spojevi ublazavaju
simptome menopauze, poboljSavaju zdravlje kostiju, bez nuspojava. Thymus rod pokazuje 1
znacajno antihelminticko djelovanje, akaricidno djelovanje i potencijalni su insekticidi [3].

Ipak, potrebno je provesti detaljnija istrazivanja kako bi se procijenilo antidijabeticko
1 antihiperglikemijsko djelovanje biljaka roda Thymus. Aljarah i Hameed (2018) istrazuju in
vitro inhibiciju enzima a-glukozidaze 1 a-amilaze za koje se zna da su potencijalne mete
antidijabetickih lijekova. Od vodenih, metanolnih i etanolnih ekstrakata u razli¢itim
koncentracijama (4, 8, 15 1 20 pg/ml), metanolni ekstrakt rezultirao je maksimalnom
inhibicijom a-glukozidaze (ICso = 4,35, 22,04, 30,77, 43,13) i a-amilaze (ICso = 6,39, 11,47,
17,01, 22,93), ali manjom od standardnog lijeka akarboze [59].

Buduci da razine stresa i tjeskobe igraju klju¢nu ulogu u dijabetesu [76], ekstrakt 7.
vulgaris L. takoder je procijenjen zbog svog utjecaja na razinu tjeskobe na modelu Stakora.
Vodeni ekstrakt pokazao je znacajno povecanje kretanja Stakora u otvorene ruke pri 100
mg/kg 1200 mg/kg (p <0,01) [79].

Ulje i ekstrakti timijana testirani su na sposobnost zastite od UV-A 1 UV-B zraka,
inhibicijom proliferacije stanica koze koje dovode do raka. Vodeni ekstrakt lista 7. vulgaris
L. (1,82 pg/mL) i timol (1 pg/mL) smanjili su oslobadanje dehidrogenaze mlije¢ne kiseline
u kultiviranim stanicama koze tretiranim UV zrakama. Znacajna proliferacija stanica
primijecena je u prethodno tretiranim stanicama koze u skladu s onom u koristenoj kontroli,
zajedno sa smanjenjem ostecenja DNA (p < 0,01) [80].

Na probleme s kostima uzrokovane starenjem, stanje koje karakterizira smanjena

gustoca kostiju, utjece koli¢ina vitmamina i kalcija. Elbahnasawy i sur. (2019) proveli su
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studiju koja opisuje u€inak praha 7. vulgaris L. na Stakore s niskim unosom kalcija. Studija
je rezultirala znac¢ajnim povecanjem kostane mase u usporedbi s kontrolnom skupinom koja
je drzala dijetu s niskim sadrzajem kalcija. Ova je studija dokazala potencijal 7. vulgaris L.
u lijeenju osteoporoze i drugih bolesti povezanih s kostima [81].

T vulgaris L. je ulinkovit i kod zubnog karijesa zbog svojih antibakterijskih
svojstava. Etanolni ekstrakt 7. vulgaris L. zajedno s cinkovim oksidom koristen je kod
pacijenata sa zubnim karijesom. Klini¢ke i radiografske procjene pokazale su poboljsanje od
94,4 % odnosno 88,2 % [56].

Uz studije koje prikazuju razli¢ite farmakoloske potencijale 7. vulgaris L., postaje
oCito da je potrebno provesti viSe studija koristeci razlicite pristupe. Na primjer,
antidijabetickoj studiji koju su proveli Aljarah 1 Hammed (2019) koriste¢i in vitro studije
inhibicije enzima nedostaje uporaba Zivotinjskih modela 1 ljudskih stani¢nih linija. Osim
toga, procjena biljnih ekstrakata ovisna o dozi klju¢na je kako bi se razumjela optimalna
doza i toksicnost [59].

Potrebno je viSe razjasnjenja u vezi s mozdanom aktivno$¢u, lu¢enjem hormona i
krvnim tlakom nakon primjene razli¢itih doza ekstrakata 7 vulgaris L. Nadalje, procjena
aktivnosti 7. vulgaris L. na zubni karijes mora se provesti koriStenjem antiinfektivnog ili
antibakterijskog testa [56]. Sveukupno, ove studije prikazuju 7. vulgaris L. kao biljku s
opusom razli¢itih farmakoloskih svojstava koja se pripisuju prisutnosti raznih bioaktivnih
spojeva. Stoga viSe istrazivanja treba usredotociti na izolaciju, identifikaciju i odredivanje

farmakoloskih svojstava pojedinacnih spojeva.

5.6. Farmakokinetika timola

Michiels 1 sur. (2008) te Anderson i sur. (2012) potvrdili su brzu apsorpciju timola
nakon oralnog unosa i njegovu razgradnju u Zelucu 1 tankom crijevu [82, 83]. Schroder 1
Vollmer (1932) dolazali su prisutnost timola u zelucu, crijevima i urinu nakon njegovog
oralnog unosa sa sezamovim uljem u dozi od 500 mg u Stakorai 1-3 gu zeceva [84]. Robbins
(1934) je utvrdio da je unos jedne doze timola (1 ili 3 g) u obliku Zzelatinoznih kapsula
pokazao prisutnost timolovih konjugata u urinu psa (22 ili 34 %) nakon 3-4 h [85]. Nieddu
isur. (2014) su utvrdili da se oralni unos jedne doze timola (50 mg/kg) brzo apsorbira i sporo
eliminira unutar 24 h. Maksimalna koncentracija (Tmax) dosegnuta je nakon 30 minuta, a

oko 0,3 h je potrebno da se dosegne vrijeme polu-zivota apsorpcijske faze (11=2). Manje
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koncentracije timola pronadene su u jetri, plu¢ima, bubrezima i miSi¢ima, a vece
koncentracije su pronadene u sluznici i crijevima Sto ukazuje na njegovu djelomi¢nu
apsorpciju [86]. Prema Kohlert i sur. (2002), nakon unosa jedne tablete Bronchipret TP, $to
odgovara 1,08 mg timola, metaboliti timla bili su detektirani u plazmi nakon 20 min. Brza
apsorpcija timola ukazuje da se timol uglavnom apsorbira u gornjim dijelovima probavnog
sustava. Uz to, utvrdili su da u zdravih dobrovoljaca, oralni unos jedne Bronchipret TP
tablete rezultira pikom koncentracije u plazmi (Cmax) oko 93,11 ng/mL, Tmax = 1,97 h,
t1=2 od 10,2 h, te srednjim vremenom apsorpcije (MAT) od 0,53 h. Utvrdeno je CiS¢enje iz
organizma od 1,2 L/h, volumen distribucije u ustaljenom stanju od 14,7 L te volumen
distribucije tijekom faze eliminacije od 17,7 h [15, 87].

Slobodni timol cesto nije moguce detektirati u ljudskoj plazmi. U sistemskoj
cirkulaciji je prisutan kao timol sulfat, ne glukuronid, a moze se detektirati pomocu
separativne analitiCke tehnike koja povezuje tekuéinsku kromatografiju 1 masenu
spektrometriju (engl. liquid chromatography-mass spectrophotometry/mass
spectrophotometry, LC-MS/MS). Timol sulfat se moze detektirati u plazmi 20 min nakon
unosa. Maksimalna koncentracija timola u plazmi (93,1 + 24,5 ng/mL) detektirana je 1,97 +
0,77 h nakon unosa. Biodostupnost timola izmjerena u plazmi kao timol sulfat je bila oko
16 %. Eliminira se putem bubrega i detektira u urinu kao timol konjugati. Volumen
distribucije (Vdss/f) od 14,7 L je pokazao da se timol sulfati uglavnom nalaze u
ekstracelularnom prostoru [15, 87].

Raoof 1 sur. (1996) te Shipkova i sur. (2001) utvrdili su da timol prolazi
glukuronidaciju djelovanjem enzima 50-difosfoglukuronozil-transferaze (UGT) [88, 89].
Ogata 1 sur. (1995) utvrdili su da odsutnost timol glukuronida u plazmi moze biti rezultat
niske aktivnosti jetrene UGT u usporedbi sa sulfotransferazom, a nastank glukuronida uo¢en
je pri visokim dozama [89]. Prema istrazivanju Takada 1 sur. (1979), u zdravih dobrovoljaca,
timol (0,6 g/kg) se metabolizira do timol sulfata, timol glukronida i timol timohidrokinon
sulfata, te se eliminira putem urina [15, 91].

Kohlert 1 sur. (2002) utvrdili su da se eliminacija timolnih konjigata putem urina
mozZe detektirati u prvih 24 h, s tim da se ve¢ina eliminira nakon 6 h. Kombinirana koli¢ina
timol sulfata 1 glukuronida eliminiranih putem urina u prva 24 h iznosio je 16,2 + 4,5 % od
unosa timola. Potpuni bubrezni klirens je 0,271 £ 0,7 L/h [87]. Takada i sur. (1979) su
istrazivali metabolizam timola u ze€eva i ljudi. Utvrdili su da se timol (0,5 g/kg) kojim su

zecevi hranjeni metabolizirao do timol glukuronida (glavni metabolit timola) i eliminirao u
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obliku metabolita glukuronske kiseline i sumporne kiseline [91]. Austgulen i sur. (1987)
utvrdili su brzu ekskreciju timola i njegovih metabolita putem urina u muskih albino Wistar
Stakora [92]. Williams (1959) dao je pregled prijasnjih istrazivanja o metabolizmu timola i
ukazao na njegovu ekskreciju kao sulfati 1 glukuronidni konjugati u urinu pasa, Stakora i
ljudi [93]. Prema Robbins (1934), oko 1 g (jedna trec¢ina) doze je eliminiran u urinu pasa,

dok u fecesu timol nije utvrden [15, 85].
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5.7. Toksi¢nost i mjere sigurnosti

Toksikologija je znanost koja se bavi proucavanjem Stetnih ucinaka tvari na zive
organizme. Proucava simptome trovanja, mehanizme djelovanja otrova i postupke lijecenja.
Jo$ je Paracelsus rekao da je sve otrov samo je pitanje doze. Glavni kriterij, tj. mjera
toksi¢nosti neke tvari je upravo doza, odnosno stupanj izlozenosti organizma toj tvari. Biljke
kao i1 njihovi derivati koriste se u narodnoj medicini kao lijekovi odavnina, cemu svjedoce i
razni zapisi o upotrebi bilja u ljekovite svrhe, prije kojih su se recepti prenosili usmenom
predajom [94].

Zbog nedovoljno istrazivanja 1 klinickih studija jo$ uvijek nije jasno definirana doza
koja uzrokuje toksi¢an ucinak, kao ni ona koja je optimalna kako bi se postigao $to bolji
uc¢inak, pa se doziranje temelji na prijaSnjoj praksi. Kod biljaka je teSko posti¢i
standardizaciju jer se aktivne komponente mogu razlikovati od biljke do biljke, pa je iz tog
razloga tesko napraviti istrazivanje koje bi vrijedilo u svim uvjetima. Biljke 1 njihovi derivati
generalno se svrstavaju u sigurne tvari, a nuspojave se uglavnom javljaju u vidu
dermatoloskih ili alergijskih reakcija [94].

Iako se biljke roda Thymus nasiroko koriste u svakodnevnom zivotu, toksi¢nost ovog
biljnog roda slabo je istrazena. Timijan koriSten kao zaCin procijenjen je kao siguran od
strane americke Agencije za hranu i lijekove (engl. U.S. Food and Drug Administration,
FDA), dok ga se oralno ili lokalno (putem koze) ne preporucuje koristiti dnevno u dozama
ve¢im od 10 g suhog lista koji sadrzi viSe od 0,03 % timola [94].

Komponete eteriCnog ulja se smatraju sigurnima, recimo timol koji je popularan
prirodni, ne-toksi¢ni i ekoloski prihvatljiv bioaktivni spoj s antimikrobnim, antifungalnim,
antiokidacijskim 1 citiotoksi¢énim djelovanjem [3]. Eteri¢no ulje timijana nije sigurno
koristiti nerazrijedeno oralnim ili lokalnim putem, jer moze uzrokovati nuspojave u rangu
od mucnine do zastoja disanja. Letalna doza (LDso) etericnog ulja kod Stakora iznosi 2,84
g/kg tjelesne mase [94].

Nedavno su se pojavili dokazi o potencijalno toksi¢nom uc¢inku visokih doza timola.
Utvrdeno je da timol moze Stetno djelovati na jetru 1 bubrege. Uz to, visoke doze timola
dovode do ostecenja DNA u limfocitima, do poremecaja paméenja i puknuéa krvno-
-moZdane barijere. Stoga bi biljke, ekstrakti i esencijalna ulja trebali biti detaljno ispitani
kako bi se utvrdila njihova sigurnost i toksikoloske granice. Osim toga, farmakokinetika

biljaka roda Thymus neophodna je za klini¢ku primjenu [3].
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6. Zakljucak

Unazad nekoliko desetljeca mozemo svjedociti osvjeséivanju generacija u pogledu
brige o prirodi i svijetu koji nas okruzuje, kao i o ouvanju zdravlja i prevenciji bolesti.
Unato¢ tome S$to su se biljke u narodnoj medicini koristile od davnina, razvitkom
farmaceutske industrije njihova upotreba postupno se smanjivala. Danas se ljudi ponovo
okrecu alterantivama iz prirode. Biljke sadrze brojne bioaktivne spojeve koji sluze, izmedu
ostalog, 1 za zaStitu od patogenih organizama zbog ¢ega su 1 nama iznimno vazni i korisni.

Upravo biljke roda Thymus cesto se koriste kao funkcionalna hrana 1 u narodnoj
medicini u cijelom svijetu. Koriste se kao esencijalno ulje ili ekstrakt za lijeCenje brojnih
bolesti, kao $to su bolesti diSnog 1 probavnog susrava, kardiovaskularne bolesti, bolesti
bubrega, upalni procesi. U lijeCenju ovih stanja znatno pomazu aktivni spojevi izolirani iz
ovih biljaka, primjerice fenolni spojevi, timol, karvakrol, ruZzmarinska kiselina. Zbog toga
su ove biljke predmet sve brojnijih istrazivanja. Medutim, iako rod broji oko 250 vrsta, samo
th je nekoliko istrazeno u kontekstu farmakokemije 1 farmakologije, a raznolikost
bioaktivnih spojeva €ini ih znacajnima ne samo za medicinu, nego i za kozmetologiju 1
kulinarsvo. Istrazivanja se uglavnom fokusiraju na hlapljive komponente, dok se nehlapljivi
sekundarni metaboliti manje istrazuju. Veéina istrazivanja bavi se in vitro modelima
bioaktivnosti, dok detaljni mehanizmi djelovanja najes¢e nisu istrazeni. Stoga bi rod
Thymus trebao biti detaljnije istrazen, a dodatne studije bi mogle doprinijeti i klinickoj
primjeni ovih biljaka. Primjena novih tehnologija mogla bi poluciti jos vise vrijednih studija

uz pomoc¢ kojih bismo mogli iskoristiti puni potencijal ovog biljnog roda.
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