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Abstrakcyjny
Cele

W tym artykule skupiliSmy si¢ na olejkach eterycznych i ich sktadnikach jako $rodkach
wspomagajacych przezskorne przenikanie lekow, mechanizmie ich dziatania, a takze ich
potencjalnej toksycznosci.

Kluczowe ustalenia

Olejki eteryczne i ich lotne sktadniki moga przenikaé przez skorg, a takze zwigkszac
penetracj¢ roznych lekéw z miejscowych formulacji do dolnych warstw skory, wykorzystujac
rézne mechanizmy dziatania oparte na (1) rozpadzie wysoce uporzadkowanej struktury
lipidow miedzykomorkowych migdzy korneocytami w warstwie rogowej, (2) interakcji z
domeng miedzykomorkowa biatka, ktéra indukuje ich modyfikacje konformacyjna, (3)
zwigkszeniu partycjonowania leku. Po zastosowaniu na skore olejki eteryczne i ich sktadniki
sa szybko metabolizowane, nie kumulujg si¢ w organizmie i szybko wydalane, co silnie
sugeruje, ze mozna je z powodzeniem stosowac jako bezpieczne srodki zwickszajace
penetracjg.

Streszczenie

Olejki eteryczne 1 ich sktadniki mogg by¢ preferowane zamiast tradycyjnie stosowanych
materialow syntetycznych, jako bezpieczne 1 odpowiednie srodki zwigkszajace przenikanie,
wspomagajace przezskorng absorpcje lekow hydrofilowych i lipofilowych z formulacji
miejscowych do dolnych warstw skory.

Wstep

Olejki eteryczne sg szeroko stosowane w przemysle kosmetycznym, farmaceutycznym,
medycznym i spozywczym jako $rodki przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze i
przeciwwirusowe. 1 Posiadajg dzialanie przeciwutleniajace 1 przeciwzapalne, 2 dzialanie
przeciwnowotworowe, 3 wspomagajg gojenie si¢ ran, 4 moga zastapi¢ konwencjonalnie
stosowane srodki konserwujace, 5 pestycydy 6 1 odgrywaja wiele innych biologicznych

rol. 7 Liczne biologiczne dziatania olejkow eterycznych i ich sktadnikow sg szeroko
stosowane w zapobieganiu i leczeniu wielu ludzkich choréb. 8 Dlatego te naturalne srodki
moga by¢ preferowane w stosunku do tradycyjnie stosowanych materiatow syntetycznych
jako bezpieczne 1 odpowiednie $rodki zwigkszajace przenikanie, wspomagajace przezskorne
wchtanianie szeregu lekow z formulacji miejscowej do dolnych warstw skory.
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W niniejszym przegladzie omdwiono rolg olejkow eterycznych i ich sktadnikoéw w
transdermalnym systemie dostarczania lekow jako wzmacniaczy przenikania przez skore.
Opisano réwniez mozliwy mechanizm ich przenikania przez skore i ich toksycznos¢.

Whnikanie olejkow eterycznych i ich zwigzkow przez skore.

Na wchtanianie przez skor¢ wplywa szereg czynnikow, w tym pochodzenie (cztowiek,
zwierze) 1 rodzaj skory, wlasciwosci fizykochemiczne badanego zwigzku i systemy
dostarczania, a takze mozliwe wstepne przygotowanie skory i czynniki srodowiskowe. W tym
celu do badania penetracji zwigzkow aktywnych przez skore stosuje si¢ liczne modele in vitro
11n vivo. 9 Sposrod nich skora ludzka jest najbardziej wiarygodnym modelem do oceny
przezskornej penetracji zwigzkéw aktywnych. Jednak jej dostepnos¢ jest ograniczona.
Dlatego do przeprowadzania testow penetracji powszechnie stosuje si¢ skorg zwierzeca.
Szeroki zakres modeli zwierzecych (naczelne, §winie, myszy, szczury, $winki morskie, weze)
zostat zaproponowany jako odpowiedni zamiennik skoéry ludzkiej. Niestety, anatomiczna
struktura skory (grubosé, sktad lipidow miedzykomorkowej warstwy rogowej (SC), liczba
todyg skory, gestos¢ mieszkow wlosowych, anatomia naczyn i uktad wtokien kolagenowych)
r6zni si¢ miedzy gatunkami ludzi i zwierzat. 9 Te réznice w strukturze skory wptywaja na
ilos¢, tasme 1 tatwos¢ penetracji badanych substancji przez skore. Skora gryzoni, z wyjatkiem
skory $win i1 szczurdw, wykazuje ogdlnie wyzszy wskaznik przenikania niz skora ludzka. 9-
12 Dlatego tez znalezienie korelacji migdzy modelami zwierzecymi i ludzkimi w celu
przewidywania wchlaniania przezskornego u ludzi wcigz stanowi wyzwanie dla naukowcow .

Innym parametrem wplywajacym na przenikanie przezskorne jest struktura skory. Gtownym
ograniczeniem przenikania zwigzkow aktywnych przez skorg jest pokonanie najbardziej
zewngtrznej warstwy niezywego naskorka — SC. SC stuzy jako lipofilowa bariera
ograniczajaca szybko$§¢ wchianiania toksyn chemicznych i biologicznych, a takze
przeznaskorkowa utrata wody. 13 Istnieje tylko kilka mozliwych $ciezek przenikania
zwigzkow aktywnych przez naskorek, ktore obejmuja przenikanie transkomorkowe
(wewnatrzkomorkowe) przez korneocyty SC, przenikanie przez przestrzenie
migdzykomorkowe SC 1 przenikanie przydatkow przez mieszki wlosowe, gruczoty tojowe
1/lub potowe (Rysunek 1 ). Zwigzki hydrofilowe dzielg si¢ preferencyjnie na domeny
wewnatrzkomoérkowe, lipofilowe permeanty przechodzg przez SC przez droge
migdzykomorkowa, ale wigkszos$¢ czasteczek przechodzi przez SC obiema

drogami. 14 Jednak powszechnie uwaza si¢, ze droga miedzykomorkowa stanowi gidwna
droge 1 gldwng bariere przenikania wigkszosci lekow. Polarno$¢, masa czasteczkowa (<500
Da), stezenie zwigzkow aktywnych w formulacji, rozpuszczalno$¢ czasteczek w oleju i
wodzie oraz sklad preparatu znaczaco wplywaja na ich penetracj¢ przez skorg. 15 Dlatego
tylko mniejszos$¢ czasteczek o okreslonych wtasciwos$ciach fizykochemicznych moze
wystarczajaco przenikac przez skore, a w przypadku lekoéw z krazeniem krwi do tkanki
podskornej. Wsrdd nich znajdujg sie olejki eteryczne i ich sktadniki aktywne. 13, 15 - 17
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Rysunek 1

Otworz w przegladarce rysunkdwPrezentacja PowerPoint

Drogi przenikania lekéw przez skore.

Mechanizm dziatania olejkow eterycznych i ich zwigzkéw aktywnych wspomagajacych
penetracjg.

Srodki wzmacniajace przenikanie to §rodki, ktore moga zwickszyé dyfuzyjnosé leku przez
skore, zmniejszajgc opor bariery SC bez uszkadzania zywych komorek. W idealnym
przypadku srodek wzmacniajacy powinien posiada¢ nastgpujace wlasciwosci:
farmakologicznie obojetny, niedraznigcy, nietoksyczny, niealergizujacy, kompatybilny z
lekami, majacy dobre wtasciwosci rozpuszczajace, bezwonny, bezsmakowy, bezbarwny,
niedrogi, nie powodujacy utraty ptynéw ustrojowych, elektrolitoéw i innych endogennych
materiatow, tatwy do usuniecia ze skory i szybko powracajacy do swojej naturalne;j

bariery. 16 , 18 Na przestrzeni lat obszerne badania przesiewowe 1 testy zidentyfikowaty
roézne klasy substancji chemicznych jako potencjalne $srodki wzmacniajace przenikanie przez
skore. Do najczedciej badanych substancji wspomagajacych przenikanie naleza: sulfotlenki
(dimetylosulfotlenek, dimetyloacetamid), azon (1-dodecyloazacykloheptan-2-on,
laurokapran), pirolidony (2-pirolidon, N-metylo-2-pirolidon), mocznik, kwasy tluszczowe i
pochodne (kwas laurynowy, kwas mirystynowy, kwas kaprylowy, kwas oleinowy), alkohole
(etanol, 2-propanol, alkohol kaprylowy), poliole (glikol propylenowy, glicerol), surfaktanty
(jonowe: SLS i niejonowe: polisorbaty), czynniki chelatujace (EDTA, kwas cytrynowy), a
takze olejki eteryczne i ich sktadniki (terpeny, terpenoidy). 15 , 18 Te naturalne $rodki moga
transportowac leki przez skorg poprzez rozne mechanizmy dziatania: (1) zakldcenie wysoce
uporzadkowane;j struktury lipidéw migdzykomdrkowych miedzy korneocytami w SC, co
czyni t¢ warstwe przepuszczalng dla lekow, (2) interakcja z domeng migdzykomorkowa
biatka, co indukuje ich modyfikacj¢ konformacyjng 1 czyni SC bardziej przepuszczalna, (3)
promocja partycjonowania — wiele rozpuszczalnikow zmienia wlasciwosci SC 1 w ten sposob
zwigksza partycjonowanie leku oraz (4) wzmacniacz dzialajacy na potaczenia desmosomalne
miedzy korneocytami lub zmieniajacy aktywno$¢ metaboliczng w skorze. 18, 19 Ogdlny
wzmacniacz zmieniajacy szlak polarny powoduje zmian¢ konformacji biatka lub pgcznienie
rozpuszczalnika, podczas gdy wzmacniacze kwasow ttuszczowych zwigkszaja ptynnos¢
cze¢sci lipidowej SC. Niektore wzmacniacze dzialaja zarowno na szlak polarny, jak i
niepolarny, zmieniajac szlak wielowarstwowy w celu penetracji. 15

Olejki eteryczne 1 ich sktadniki byly szeroko badane jako bezpieczne i odpowiednie srodki
zwigkszajace przenikanie przez skorg zarowno lekow hydrofilowych, jak 1 hydrofobowych,
ale mechanizm ich dzialania nie jest w pelni poznany. Nielson 20 wykazal, ze olejek
eukaliptusowy, z drzewa herbacianego 1 migtowy stosowany miejscowo zmniejszat
integralnos¢ skory w sposob zalezny od dawki. Niskie stezenia olejku migtowego zmniejszaty
przezskorng penetracje kwasu benzoesowego 1 dziataly ochronnie przed przezskorng
penetracja, podczas gdy jego wyzsze stezenia zmniejszaly integralnos¢ bariery skornej. Olejki
eteryczne ze stodkiej bazylii ( Ocimum basilicum ) jako $rodki zwigkszajace przenikanie
przez skore wspomagaly przezskérng absorpcje indometacyny poprzez zwiekszenie podziatu
leku do SC i zaktocenie morfologii skory. 21 Olejki terpentynowy, eukaliptusowy 1 migtowy
poprawity przenikanie ketokonazolu poprzez modyfikacje bariery skornej, ale bez Zadne;j
zmiany ich struktury. 22 Olejek Alpinia oxyphylla wykazal wigksze powinowactwo do
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lipofilowej SC 1 prawdopodobnie zmniejszyt polarnos¢ SC, zwickszajac w ten sposdb
przenikanie lipofilowej indometacyny do skory grzbietowej szczura. 23 Ponadto badania in
vivo wykazaly, ze zmiany w transepidermalnej utracie wody byly nieznaczne, co wskazuje na
ograniczone zaburzenie drog miedzykomorkowych, a takze brak podraznienia i/lub
toksycznos$ci tych wzmacniaczy przenikania lekéw. Na koniec autorzy doszli do wniosku, ze
glowny mechanizm efektu zwigkszenia penetracji skory przez olejki eteryczne A.

oxyphylla wynika ze zwigkszenia podzialu skéra-nosnik. Charoo i in . 24 wykazali, Ze olejek
terpentynowy w stezeniu 5% (v/v) byt skutecznym wzmacniaczem przenikania flurbiprofenu,
prawdopodobnie ze wzglgdu na zwigkszone zaburzenie SC i powodowanie niewielkiego
podraznienia skory. Wykazano, ze olejek eteryczny z czarnuszki w stezeniu 5% (v/v) w
alkoholu izopropylowym ekstrahuje lipidy z SC 1 powoduje denaturacje a-keratyny, ktora
zmienia sktad biatek skory poprzez utratg¢ wigzan wodorowych pomiedzy ceramidami, co
nastepnie prowadzi do uptynnienia podwojnej warstwy lipidowej, co z kolei tworzy przejscie
dla lipofilowego leku — karwedilolu, aby mégt przekroczy¢ skore wlasciwg. 25

Mechanizmy dzialania zwigzkow czynnych pochodzacych z olejkéw eterycznych opierajg si¢
glownie na zmianie struktury bariery SC i interakcji z miedzykomorkowymi lipidami SC w
celu zwigkszenia dyfuzyjnosci lekow. Jako mozliwy mechanizm wzmocnienia dziatania d -
limonenu i etanolu przez skore szczura, rozwazano, ze d -limonen przenikat do skory w
warunkach wspotistnienia z etanolem i mogt modyfikowa¢ dyfuzyjnos¢ indometacyny
poprzez zmiang struktury warstwy SC. 26 Williams i Barry 27 wykazali, ze glowny tryb
dzialania testowanych cyklicznych terpenow (a-pinen, a-terpineol, karwon, 1,8-cyneol,
askarydol) opiera si¢ na ich interakcji z miedzykomorkowymi lipidami SC w celu
zwigkszenia dyfuzyjnos$ci dla hydrofilowego przenikajacego S-fluorouracylu (5-FU) przez
ludzkie btony naskérkowe. Z drugiej strony nie zaobserwowano znaczacej interakcji
biatkowej ani gtéwnych zmian w partycjonowaniu po leczeniu terpenami. Mechanizm
dziatania L-mentolu stosowanego jako wzmacniacz penetracji w przezskdrnym podawaniu
chlorowodorku propranololu przez wycigta bezwtosa skore myszy obejmuje jego
preferencyjng dystrybucje do przestrzeni migdzykomoérkowych SC i mozliwe odwracalne
rozerwanie domeny lipidow migdzykomdrkowych. 28 Mentol zwigkszyt przezskorny
przeplyw chlorowodorku nikardypiny z 2% w/w uktadu Zelu hydroksypropylocelulozowego
przez wyciety naskorek szczura poprzez czesciowq ekstrakcje lipidow w SC. 29 Mechanizm
dziatania tymolu i mentolu zwigkszyt partycjonowanie tamoksifenu do SC, podczas gdy
karwon 1 1-8-cyneol dziatajg poprzez rozerwanie lipidow SC. 30

Roéwniez struktura chemiczna sktadnikéw olejkow eterycznych jako wzmacniaczy wptywa na
proces penetracji leku przez skore. Zazwyczaj przezskorne wchianianie lekow hydrofilowych
jest lepiej poprawiane przez terpeny z polarnymi grupami funkcyjnymi, podczas gdy
wchtanianie lekoéw lipofilowych jest bardziej wzmacniane przez terpeny

weglowodorowe. 31 Jednak stwierdzono, ze terpen weglowodorowy byt skuteczniejszy niz
ketony 1 terpen tlenkowy, co mozna przypisa¢ nizszej aktywnosci termodynamicznej ketonow
w zelach. Obecnos$¢ ostatecznych grup weglowodorowych ogondw oprocz polarnej grupy
gléwnej sprawia, ze struktury geraniolu i nerolidolu nadaja si¢ do zakldcania upakowania
lipidow SC, co umozliwia penetracje diklofenaku sodowego przez petng grubo$¢ skory
brzusznej samca szczura. 31 Terpeny wystepujace w olejku bazyliowym stanowig grupe
alkoholowa, ktéra umozliwia im interakcje z grupami amidowymi ceramidoéw skory bardziej
konkurencyjnie niz terpeny z grupg karbonylowa. 32 Wigzanie wodorowe mi¢dzy terpenami a
ceramidami skory rozluznia $ciste potaczenia warstw lipidowych i tworzy nowe $ciezki dla


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0023
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0024
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0025
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0026
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0027
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0028
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0029
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0030
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0031
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0031
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0032

przenikania molekularnego. W przeciwienstwie do tych ustalen ustalono, ze geraniol, tymol 1
olejek gozdzikowy wykazaty nizszy wspotczynnik wzmocnienia niz kamfora, pomimo ze te
olejki zawieraja wiecej alkoholowych atomoéw tlenu. 32 Mechanizmem wzmocnienia
przenikania chlorowodorku imipraminy przez skér¢ grzbietowg szczura przez terpeny
(mentol, terpineol) zaproponowano jako rozerwanie sieci wigzan wodorowych na gtowach
ceramidow. 33 W przypadku mentonu, pulegonu, karwonu i cyneolu obecne sa jednak tylko
grupy akceptujace wigzania wodorowe (grupy karbonylowe lub eterowe), co prowadzi do
mniejszego rozerwania sieci wigzan wodorowych miedzy gtowami ceramidéw. 33 Badania
nad mechanizmem dziatania olejkéw eterycznych i ich zwigzkoéw aktywnych, zwigkszajacych
penetracje skory, wykazaty, ze wlasciwosci fizykochemiczne czasteczek przenikajacych,
oprocz wlasciwos$ci czasteczek wzmacniajacych, znaczaco zmieniajg przenikanie czasteczek
przez skore i tworzg r6zne mechanizmy dziatania.

Olejki eteryczne jako $rodki wspomagajace penetracje skory

Wykazano, ze olejki eteryczne skutecznie dostarczaja szereg roznych lekow przez skore, w
tym: 5-FU, ibuprofen, aminofilina, kwas p-aminobenzoesowy, chlorowodorek labetololu,
flurbiprofen, piroksykam, chlorowodorek trazodonu, estradiol, ketokonazol, diglukonian
chlorheksydyny, nitrendypina, diklofenak sodowy, indometacyna, kwas benzoesowy i
karwedilol (Tabela 1).

Tabela 1. Olejki eteryczne jako srodki wspomagajace przenikanie lekow przez skorg w
przypadku przezskornego podawania lekow

Olejki eteryczne Lek Miejsce Charakteryzacja Nr
stosowania ref.
Olejki 5-fluorouracyl wycieta Olejki eukaliptusowy 1 34
eukaliptusowe, skora ludzka  komosowy okazaty si¢
anyzowe, najskuteczniejszymi srodkami
chenopodium, zwiekszajacymi przenikanie 5-
ylang ylang FU, ktore wykazaly 30-krotny

wzrost wspotczynnika
przenikalnosci leku, a nastepnie
olejki ylang ylang 1 anyzowy,
ktore wykazaty odpowiednio
osmiokrotny 1 trzykrotny wzrost
wspotczynnika przenikalno$ci

leku.
Olejki 5-fluorouracyl wycieta Eukaliptus, migta pieprzowa i 35
eukaliptusowy, skora ludzka  terpentyna powoduja
migtowy, odpowiednio 60-, 46- 1 28-
terpentynowy krotny wzrost wspotczynnika

przenikalnosci leku
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0033
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0033
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-tbl-0001
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0034
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0035

Olejki eteryczne Lek Miejsce Charakteryzacja Nr

stosowania ref.

olejek ibuprofen btona Hydrozel z 1% ibuprofenu i 3% 36
terpentynowy celulozowa, oleju terpentynowego wykazat

wycieta maksymalny przeptyw 10,87

skora mg/cm?2’ h przez sztuczna skore

brzucha i 17,26 mg/cm2 ' h przez skore

krolika brzucha krolika
Olejki aminofilina skora ludzka ~ Wszystkie oleje zwickszyty 37
roZmarynowy, przenikanie aminofiliny, ale ich
ylang-ylang, dziatanie byto mniejsze niz
lilacynowy, etanolu jako $rodka
migtowy wzmacniajacego
Olejki: ylang- kwas p- skora ludzka  Ste¢zenie kwasu p- 38
ylang, lawenda, aminobenzoesowy aminobenzoesowego i jego
pomarancza, metabolitow w moczu
gatka uczestnikow poddanych
muszkatotowa, leczeniu olejkami eterycznymi
rumianek, bylo wyzsze niz w moczu 0séb
szatwia, kontrolnych niepoddanych
eukaliptus, leczeniu
imbir, migtowy
Olejek chlorowodorek skora Olejek bazyliowy jest 32
bazyliowy labetololu brzucha proponowany jako obiecujacy

szczura srodek zwigkszajacy penetracje,

umozliwiajacy lepsze
przezskorne dostarczanie leku w
postaci chlorowodorku

labetololu
Tulsi , olejki flurbiprofen skora Stwierdzono, ze biodostepnos¢ 24
terpentynowe szczura flurbiprofenu w poréwnaniu do

flurbiprofenu podawanego
doustnie szczurom wzrosta
odpowiednio o 2,97, 3,801 5,56
razy w przypadku formulacji
plastrow przezskornych bez
wzmacniacza, formulacji z 5%
(obj./obj.) tulsi i formulacji z
olejkiem terpentynowym


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0036
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0037
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0038
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0032
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0024

Olejki eteryczne Lek Miejsce Charakteryzacja Nr

stosowania ref.

Olejek piroksykam skora Olejek eteryczny w stezeniu 5% 39
eteryczny z szczura w/w, zapewniajacy prawie 9,17-
mikotajka krotny wzrost wspotczynnika
bungei przepuszczalnosci piroksykamu
Olejki z kopru chlorowodorek naskorek Przeptyw przezskorny 40
wloskiego, trazodonu myszy chlorowodorku trazodonu
eukaliptusa, zwigkszono po wstgpnym
cytronelli i przygotowaniu skory o 10%
migty olejkow eterycznych w

nastepujacej kolejnosci: olejek

koperkowy > olejek

eukaliptusowy > olejek

cytronelowy > olejek migtowy

Olejki ajuput, estradiol skora myszy  Olejek niaouli (10% w/w) 41
niaouli, bez siersci okazat si¢ najlepszym
kardamon, promotorem przenikania
pomarancza, estradiolu sposrod wszystkich
melisa, mirt testowanych olejkoéw
eterycznych

Sposrod gléwnych sktadnikow
terpenowych niaouli (1,8-
cyneol, a-pinen, a-terpineol, d-
limonen) 1,8-cyneol okazal si¢
najlepszym promotorem
przenikania estradiolu przez
skore

Mieszaniny terpenow (1 —
zawieraly 62% 1,8-cyneolu,
20% a-pinenu, 10% a-
terpineolu, 7,4% d -limonenu i 2
— zawieraty 69,2% 1,8-cyneolu,
22,5% a-pinenu, 8,3% d -
limonenu) wykazaty podobny
czas opOznienia jak olejek
eteryczny niaouli 1 znacznie
nizsze przenikanie

Olejek niaouli estradiol skora myszy  Niaouli oils (10% (w/w) 42
bez siersci increased the transdermal flux of


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0039
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0040
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0041
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0042

Olejki eteryczne Lek Miejsce Charakteryzacja Nr

stosowania ref.

Turpentine,
eucalyptus,
peppermint oils

Eucalyptus oil

Thyme, petit
grain, basil oils

Alpinia
oxyphylla oil
(ginger family)

ketoconazole

chlorhexidine
digluconate

nitrendipine

indomethacin

pig skin

full-
thickness
human skin

rat
abdominal
skin and
human
cadaver skin

dorsal skin
of rats

estradiol from 41.50- to 84.63-
fold compared with the control
group: propylene glycol and
estradiol, respectively

Formulation containing 22
eucalyptus oil showed better
permeation of ketoconazole than
formulations containing other

essential oils as permeation

enhancers

2% (w/v) chlorhexidine 43
digluconate in combination with

10 % (v/v) eucalyptus oil and

70% (v/v) isopropyl alcohol,
significantly increased the

amount of drug into the skin

within 2 min after application
compared with a solution of
chlorhexidine digluconate /

isopropyl alcohol alone

Enhancement of nitrendipine 44
was found to be increased in the
following order: dimethyl
sulphoxide <isopropyl
myristate < sodium lauryl
sulphate < Tween 20 <myristic
acid < lauric acid < capric

acid < Tween 80 < Span

80 <thyme oil < palmarosa

oil <petitlgrain oil < basil

oil <oleic acid

A. oxyphylla essential oil 23
significantly increased the skin

uptake of indomethacin at
concentrations of 3 and 5%

High-polarity fraction
(oxygenated sesquiterpenes)


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0022
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0043
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0044
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0023

Olejki eteryczne

Basil oil

Cardamom oil

Peppermint, tea
tree, eucalyptus
oils

Lek

indomethacin

indomethacin,
diclofenac,
piroxicam

benzoic acid

Miejsce
stosowania

dorsal skin
of rats

rabbit
abdominal
skin

human
breast or
abdominal
skin

Charakteryzacja Nr

ref.

of A. oxyphylla essential oil
showed greater enhancement
and ability to enhance skin
uptake than the lower-polarity
fraction (hydrocarbon
sesquiterpenes)

Low-polarity fraction (estragol, 21
squalene, a-bergamotene, 0-
muurolene) and high-polarity

fraction (phytol, d-linalool,

butylated hydroxytoluene, (+)-
epi-bicyclosesquiphellandrene)
enhanced the skin permeation of
indomethacin

Low-polarity fraction proving to
be more efficient and enhance
more effectively

Enhancing effect of cardamom 45
oil depended on its

concentration, 1% (v/v)

concentration was more

effective than 0.5% (v/v)

essential oil

Cardamom oil has an enhancing
effect which is dependable on
pH of the solvent, penetration
index at both pH 5.8 and pH 7.4
with 1% cardamom oil was the
highest for piroxicam, followed
by indomethacin and then
diclofenac

Peppermint oil in 0.1% and 20
1.0% (v/v) concentrations

showed the most significant

effect on skin penetration of

benzoic acid


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0021
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0045
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0020

Olejki eteryczne Lek Miejsce Charakteryzacja Nr

stosowania ref.
Black cumin, carvedilol excised rat 5 % (v/v) black cumin essential 25
tulsi, clove, abdominal oil was better penetration
eucalyptus, oils skin enhancer with an enhancement

factor of 6.40 for carvedilol than
clove oil, eucalyptus oil, tulsi
oil, oleic acid and Tween 80

Istnieje niewiele badan porownujacych dziatanie olejkdéw eterycznych z chemicznymi
wzmacniaczami penetracji w celu przenikania lekow przez skore. Efekt wzmacniajacy olejku
eterycznego Rhizoma Et Radix Notopterygii (5%) na przenikanie chlorowodorku palmatyny
byt wigkszy niz azonu. 46 Aktywno$¢ olejku eterycznego fructus cnidii i azonu stosowanych
oddzielnie dawata rowng intensywno$¢ wchtaniania metronidazolu, podczas gdy ich
polaczenie skutkowato wicksza penetracjag metronidazolu przez skore. 47 Efekt wzmacniajacy
olejkow eukaliptusowego, migtowego i terpentynowego okazal si¢ mniejszy niz azonu, ale
wszystkie testowane olejki wzmacniaty przenikanie 5-FU przez wycietg skore

szczura. 48 Wspodtczynnik wzmocnienia byt nastepujacy: azon — 89,45, olejek eukaliptusowy
— 59,63, olejek migtowy — 45,2 i olejek terpentynowy — 27,16.

Zwiazki olejkow eterycznych jako $rodki wspomagajace penetracje skory

Naturalne zwigzki z olejkow eterycznych, takie jak terpeny (monoterpeny, seskwiterpeny,
diterpeny, triterpeny) zostaty zaproponowane jako obiecujace nietoksyczne, niedraznigce
srodki zwigkszajace przenikanie przezskorne zarowno lekow lipofilowych, jak i
hydrofilowych. 13 , 49 Wykazano, ze terpeny z olejkow eterycznych skutecznie dostarczaja
szereg roznych lekow przez skore, w tym: chlorowodorek nikardypiny, 5-FU, kofeine,
hydrokortyzon, acetonid triamcynolonu, diklofenak sodowy, chlorowodorek propranololu, so6l
srebrowg sulfadiazyny, kurkuming, haloperydol, dihydrotestosteron, bursztynian
sumatryptanu, azydotymidyne, chlorowodorek imipraminy i tamoksifen (Tabela 2 ).

Tabela 2. Zwigzki olejkow eterycznych jako srodki zwiekszajace penetracje skory w
przypadku przezskornego dostarczania lekow

Sktadniki olejkow Lek Miejsce Charakteryzacja
eterycznych stosowania
Mentol chlorowodorek wyciety Mentol (0-12% w/w) zwigkszyl przeptyw
nikardypiny naskorek przezskorny chlorowodorku nikardypiny z 2°
szczura uktadu zelu hydroksypropylocelulozowego
Limonen chlorowodorek skora Zel hydroksypropylocelulozowy z 2% (w/w)
nikardypiny ludzka chlorowodorku nikardypiny i 4% (w/w) limo

jako $rodkiem wspomagajacym penetracj¢ pc
biodostepnos¢ leku o 2,62 raza i zapewnit


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0025
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0046
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0047
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0048
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0013
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0049
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-tbl-0002
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0029
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0050

Sktadniki olejkow
eterycznych

Nerolidol, limonen,
tymol, fenchon

Tetrahydrogeraniol
(THG)

Carvone, 1,8-
cineole, thymol

1,8-cineole, o-
pinene, a-terpineol,
carvone, ascaridole

o-bisabolol

Geraniol, (+)-
carvone, (+)-
neomenthol, (+)-
terpinen-4-ol, a-
terpineol, p-cymene,
(+)-limonene, (—)-
menthone, 1,8-
cineole, (—)-

Lek

chlorowodorek
nikardypiny,
hydrokortyzon,
karbamazepina,
tamoksifen

5-fluorouracyl

5-fluorouracil

5-fluorouracil

5-fluorouracil

triamcinolone
acetonide

caffeine,
hydrocortisone,
triamcinolone
acetonide

Miejsce
stosowania

skora
samic
myszy
bez
wlosow

wycieta
skora
szczura

porcine
epidermis

excised
human
epidermis

human
skin

skin of
hairless
mice

Charakteryzacja

przedtuzone st¢zenie chlorowodorku nikardy
skorze w stanie stacjonarnym

Kolejnos¢ dziatania wzmacniajacego chlorow
nikardypiny przedstawia si¢ nastepujgco: lim
nerolidol > fenchon > tymol

Zawarto$¢ karbamazepiny w skorze byta zna
zwigkszona przez nerolidol, limonen, tymol i
fenchon

Nie stwierdzono istotnego wzrostu zawartosc
hydrokortyzonu i tamoksifenu w skérze w pr
stosowania ktéregokolwiek z terpendéw jako
wzmacniaczy

8% (w/w) THG wyraznie zwickszyto
przepuszczalno$¢ 5-FU z zeli poli(kwasu
akrylowego)

Permeability of 5-FU by 5% carvone, 1,8-cin
thymol in comparison to the control was 91.€
153.75 and 273.75, respectively

a-pinene only doubled the permeability coeft
aqueous 5-FU, whereas 1,8-cineole caused a
fold increase

Skin samples pretreated with 1:1 a-bisabolol:
propylene glycol mixture were 17-fold more
permeable to 5-FU and 73-fold more permea
triamcinolone acetonide with respect to untre
skin

Combination of terpenes in propylene glycol
provided significant enhancement of the pern
of caffeine and hydrocortisone through mous

(+)-neomenthol and geraniol increased perme
by between 13-fold and 16-fold and proved t
most effective penetration enhancer for caffe
among all others terpenes


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0051
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0052
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0053
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0027
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0054
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0031

Sktadniki olejkow
eterycznych

fenchone, (—)-
verbenone

Menthone,
limonene, carvone,
nerolidol, farnsol

L-menthol,
carvacrol, (+)-
limonene, (%)-
linalool,

Menthol, cineole

Lek Miejsce
stosowania

diclofenac sodium rat skin

propranolol excised

hydrochloride hairless
mouse
skin

propranolol rat

hydrochloride abdominal
skin

Charakteryzacja

(+)-terpinen-4-ol and a-terpineol was an effe
enhancer for the percutaneous penetration of
hydrocortisone and increased permeation bet
3.9-fold and 5-fold

Compounds examined did not significantly i
the delivery of triamcinolone acetonide, the r
active compound alpha-terpineol only increa:
delivery 2.5-fold, while the next most active
compound (+)-carvone only increased delive:
fold

Rank order of enhancement effect for diclofe
sodium for 2.5% (v/v) terpenes was
nerolidol > farnesol > carvone > methone > li
whereas at the low concentration of 0.25% te
the rank order was

farnesol > carvone > nerolidol > menthone > |

The most outstanding penetration enhancer w
nerolidol, providing an almost 198-fold incre
permeability coefficient of diclofenac sodiun
followed by farnesol with a 78-fold increase

Propranolol hydrochloride showed comparab
times with menthol at 1%, 5%, and 10% w/v
concentrations

Propranolol hydrochloride exhibited 2.4 and
increase in lag time compared with 5% and 1
levels of carvacrol, respectively

Propranolol hydrochloride had shown maxim
time (between 3.0 and 3.3 h) at 1%, 5% and 1
concentrations of limonene

Lag times for PL with 5% and 10% concentr:
linalool were 7.0- and 5.2-fold less compared
1% concentration of this enhancer

5% (w/w) cineole in combination with propy
glycol or 10% (w/w) cineole as single penetr:
enhancer showed the highest permeation rate


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0055
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0028
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0056

Sktadniki olejkow
eterycznych

Limonene,
eucalyptol, a-
pinene, geraniol

Limonene, 1,8-
cineole, a-terpineol

Limonene, linalool,
cineole

Limonene

R-(+)-limonene,
1,8-cineole, -
bisabolol

Lek

silver

sulphadiazine

curcumin

haloperidol

dihydrotestosterone

sumatriptan
succinate

Miejsce
stosowania

human
third-
degree
burn
eschar

neonate
pig skin

female
human
abdominal
skin

hairless
rat skin

porcine
skin

Charakteryzacja

propranolol hydrochloride through rat abdom
skin

Limonene provided the highest flux enhance
ratio (9.0 times), followed by geraniol, eucals
and a-pinene oxide with enhancement ratios
4.7 and 4.3, respectively

Curcumin permeation rates in the limonene
microemulsion studied were 30- and 44-fold
than those of 1,8-cineole and a-terpineol
microemulsions, respectively

Limonene was more effective than linalool a
cineole (in combination with propylene glycc
improving the permeability of haloperidol ac
female human abdominal skin

Linalool and cineole showed only moderate

enhancement and extended lag time, whereas
limonene improved the permeability of halop
26.5-fold and reduced the lag time of haloper
transport across female human abdominal ski

Limonene have a higher penetration value fo
dihydrotestosterone into hairless rat skin com
with oleic acid

R-(+)-limonene showed a high ability to enh:
vitro percutaneous transport of sumatriptan s
across porcine skin

a-bisabolol shows the same enhancer effect t
ethanol

Span 20, oleic acid and polyethylene glycol ¢
shown moderate enhancing activity on transd
flux of sumatriptan succinate


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0057
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0058
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0059
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0060
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0061

Sktadniki olejkow Lek Miejsce Charakteryzacja
eterycznych stosowania
Thymol, carvacrol, azidothymidine nude 5% thymol, carvacrol, trans-anethole, L-men
trans-anethole, mouse linalool were found to enhance the transderm
linalool, L-menthol skin transport of azidothymidine
There was no correlation between the amoun
azidothymidine (30 mg/ml) in isopropyl : wat
(60 : 40 v/v) retained in the skin and the enha
levels (0-10% w/w)
Menthol, terpineol, imipramine dorsal rat Menthol was the most effective penetration e
menthone, hydrochloride skin for imipramine hydrochloride in an ethanol-v
pulegone, carvone (2:1) system through dorsal rat skin, followec
terpineol, menthone, pulegone and carvone
Carvone, 1-8- tamoxifen porcine 5% (w/v) carvone was the most effective tery
cineole, menthol, epidermis followed by 1-8-cineole, thymol and mentho
thymol permeation of tamoxifen through porcine epi

Opisano réwniez nowe pecherzyki, inwazomy przygotowane z fosfolipidow, niewielkich
ilosci etanolu i terpenéw/mieszanki terpenéw jako wzmacniaczy do przezskornego
dostarczania lekow. 63 Inwazomy majg wyzszy wspotczynnik penetracji przez skorg w
porownaniu z liposomami i etosomami. Wykazano, ze te pecherzyki posiadaja polaczone
zalety liposomow, ktore sa potencjalnymi no$nikami i wzmocnieniem penetracji terpenow,
ktore maja zdolnos¢ modyfikowania kolejnosci pakowania SC, promujac w ten sposob
dostarczanie przez skore. 64 Inwazomy z 1% terpenow (limonen, karwon, nerolidol)
wykazaty dwukrotnie wyzsze osadzanie finasterydu w SC w porOwnaniu z roztworem
etanolowym 1 3,5-krotnie wyzsze osadzanie w poréwnaniu z konwencjonalnymi

liposomami. 65 Ponadto formulacja zawierajaca limonen (0,5%) zwigkszyta przenikanie o
21,17 razy w poréwnaniu z kontrola (roztwor wodny). Badanie penetracji skory in vitro
wykazalo, Ze inwazom ztoZony z nieuwodornionej lecytyny sojowej, etanolu i 1% mieszanki
terpendéw (cyneolu, cytralu i d - limonenu) znacznie zwigkszyt depozycje temoporfiny w SC
w porownaniu z liposomami bez terpendw. 66 Dragicevic-Curic i in . 67 podali, Ze inwazomy
z 1% terpenow (cyneolu, cytralu, d-limonenu) dostarczaly temoporfing 2,7-krotnie wigksza
niz liposomy zawierajace 3,3% etanolu. Ultraodksztalcalne liposomy z monoterpenami (d-
limonen, 1,8-cyneol, geraniol) znacznie poprawily penetracj¢ fluoresceiny sodu przez

skore. 68 Inwazomy moga by¢ stosowane w celu zwigkszenia przenikania substancji
czynnych zamknigtych w tych pecherzykach. Skuteczno$¢ inwazomow jako nos$nikow lekow
odnotowano dla kwasu ferulowego fadowanego do inwazomoéw sktadajacych sie z
fosfatydylocholiny z lecytyny sojowej, etanolu i terpenéw (limonenu, cytralu,

cyneolu), 69 meloksykamu zamknigtego w mentosomach sktadajacych si¢ z fosfolipidow,
cholesterolu, chlorku cetylopirydyniowego, L-mentolu 70 oraz temoporfiny tadowanej do
inwazomow sktadajacych si¢ z fosfatydylocholiny z lecytyny sojowej, etanolu i terpendéw (D-
limonenu, cytralu, 1,8-cyneolu). 71


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jphp.12334#jphp12334-bib-0062
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Istnieje niewiele badan porownujacych dziatanie sktadnikow olejkow eterycznych z
chemicznymi wzmacniaczami penetracji w celu przenikania lekow przez skore. Badanie
porownujace dziatanie sktadnikow olejkow eterycznych z chemicznymi wzmacniaczami
penetracji wykazato, ze 2% mentolu i 5% olejku eukaliptusowego bylto skuteczne jako
naturalny wzmacniacz penetracji, gdy byly stosowane samodzielnie, ale ich $redni wskaznik
penetracji osiaggnat tylko potowe wskaznika 8% azonu. Sita penetracji olejku mentolowego
lub mentolu w potaczeniu z azonem byta skuteczniejsza niz sita penetracji samego

azonu. 72 Mentol i azon stosowane oddzielnie moga znaczaco zwigkszy¢ przezskorng
absorpcje indometacyny, a efekt wzmacniajacy jest silniejszy, gdy sa stosowane w
potaczeniu. 73 Z drugiej strony 2% azonu i 5% glikolu propylenowego sa lepszymi
wzmacniaczami penetracji ibuprofenu niz mentol i borneol. 74

Podraznienie skory i toksyczno$¢ spowodowane srodkami wspomagajgcymi przenikanie:
olejki eteryczne 1 ich zwigzki

Wiele silnych srodkéw wzmacniajacych penetracje skory ze wzgledu na ich zdolnos¢ do
rozbijania korneocytéw lub wysoce uporzadkowanych dwuwarstw lipidowych SC jest
zwigzanych z cytotoksycznoscia, podraznieniem skory, reakcja alergiczna, co ogranicza ich
zastosowanie kliniczne. Ogodlnie rzecz biorgc, sita dziatania srodkéw wzmacniajacych
penetracje w powodowaniu skal podraznienia skory wzrasta proporcjonalnie do ich zdolnosci
do powodowania zaburzen skory. 75 Dlatego wazne jest znalezienie optymalnej rownowagi
migdzy bezpieczenstwem a sitg dziatania chemicznych srodkéw wzmacniajacych. Niektore
olejki eteryczne moga powodowac podraznienia skory i alergie, co jest $ci§le zwigzane z ich
rosnacym stezeniem. Dziatania niepozadane mozna zminimalizowac, stosujac miejscowo
tylko rozcienczony olejek eteryczny w najnizszym mozliwym stezeniu, a ich bezpieczenstwo
/ toksyczno$¢ powinny zosta¢ potwierdzone badaniami. 76

Stwierdzono, ze formuta olejku eterycznego Backhousia citriodora (mirt cytrynowy) w
stezeniu 1% wykazuje niska toksyczno$¢ wobec hodowli komorek pierwotnych ludzkich
fibroblastow skory 1 linii komorkowych ludzkich fibroblastow pochodzacych ze skory
normalnej (F1-73), a jej zastosowanie na pelnej grubosci krazkach skory brzucha ludzkiego
(4,9 cm2 ) po 8-godzinnej ekspozycji wykazato ograniczone uszkodzenie komorek

naskorka. 77 , 78 Badanie tolerancji skory in vivo okreslone na podstawie przeznaskorkowej
utraty wody 1 kolorymetrii potwierdzito, ze nie wykryto podraznienia skory podczas
stosowania olejku eterycznego Magnolia fargesii jako wzmacniacza przezskornego
wchtaniania teofiliny 1 cianidanolu. 79 Ponadto sktadniki olejku eterycznego M.

fargesii, teofilina i cianidanol , wykazaty niska lub nieistotng cytotoksycznos¢. Karwakrol i
tymol wykazuja dzialanie cytotoksyczne, genotoksyczne i chronigce DNA na ludzkie komorki
watrobiaka HepG2 1 Caco-2 hodowane in vitro . 80 Eugenol i borneol wykazaty
cytotoksycznos$¢, genotoksyczno$c, a takze uszkadzaty DNA w trzech réznych liniach
komoérkowych, komoérkach HepG2, komorkach Caco-2 1 nieztosliwych ludzkich fibroblastach
VH10. 81 Gléwne sktadniki olejku eterycznego gozdzikowego ( Syzygium aromaticum ) —
eugenol (78%) wykazuje wlasciwosci cytotoksyczne wobec ludzkich fibroblastow i komorek
srodbtonka. 82 Knight i Hausen83 stwierdzili , ze sposrod wszystkich testowanych
sktadnikow olejku z drzewa herbacianego (limonen, a-terpinen, aromadendren, terpinen-4-
ol, p -cymen, a-fellandren, d-karwon) tylko d-karwon nie powodowat reakcji alergicznych.
Sposrod 11 pacjentéw, wszyscy byli reaktywni na 1% olejku z drzewa herbacianego, sze$ciu
pacjentoOw zareagowato na limonen, pigciu na a-terpinen i aromadendren, dwoch na terpinen-
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4-ol 1 po jednym na p -cymen i a-phellandren. Prashar i in . 84 wykazali, ze olejek lawendowy
( Lavandula angustifolia ) sktadajacy si¢ z octanu linalylu (51%) i linalolu (35%) jest
cytotoksyczny dla ludzkich komoérek skory in vitro (komoérek srodbtonka i fibroblastow) przy
stezeniu 0,25% (v/v) 1 powoduje uszkodzenie blony. Ponadto cytotoksycznos¢ octanu linalylu
byla wyzsza niz samego olejku eterycznego, co sugeruje thumienie jego aktywnosci przez
nieznany czynnik w olejku. Cytotoksycznos¢ olejku Melaleuca alternifolia i jego gldéwnych
utlenionych monoterpendéw: terpinen-4-olu, 1,8-cyneolu i a-terpineolu badano na ré6znych
liniach komérek ludzkich (HepG2, HeLa, MOLT-4, K-562, CTVR-1) .Ogo6lna ocena
cytotoksycznosci olejku z drzewa herbacianego i jego sktadnikéw przedstawiata sie
nastgpujaco: a-terpineol > olejek z drzewa herbacianego > terpinen-4-ol > 1,8-cyneol, a w
porownaniu z kontrolami: chlorek rteciowy > olejek z drzewa herbacianego > aspiryna.
Aydm iin . 86 zbadali modulujace dziatanie tymianku i jego gtéwnych sktadnikow (tymol,
karwakrol, y-terpinen) na uszkodzenia oksydacyjne DNA wywotane przez H202 . St¢zenia
tymolu 1 y-terpinenu powyzej 0,1 mM oraz karwakrolu 0,05 mM znaczaco indukowaty
uszkodzenia DNA w ludzkich limfocytach | ale przy mniejszych stezeniach nie
zaobserwowano dodatkowych peknie¢ nici DNA. W zadnym z badanych stgzen y-terpinen nie
wykazywal zadnego efektu ochronnego przed uszkodzeniami

oksydacyjnymi pna indukowanymi przez H202 | natomiast zwigzki fenolowe, tymol 1
karwakrol, w stg¢zeniach odpowiednio ponizej 0,2 1 0,1 mM, znaczaco zmniejszaty
uszkodzenia oksydacyjne DNA.

Aktywno$¢ przeciwnowotworowa olejkow eterycznych i ich zwigzkow

Niektore olejki eteryczne i ich sktadniki sg znane jako potencjalne srodki
przeciwnowotworowe. Olejek eteryczny Aniba rosaeodora podkresla potencjalng aktywnos¢
przeciwnowotworowg skory przeciwko linii komoérek ludzkiego raka naskorkowego (A431) 1
komoérkom HaCaT, ktore zostaty zabite po dodaniu olejkow eterycznych, a te same zabiegi
mialy tylko niewielki efekt cytotoksyczny na przeksztalcone normalne keratynocyty HEK001
1 pierwotne normalne ludzkie keratynocyty naskorka (NHEK). 87 Olejki eteryczne z Sideritis
perfoliata, Satureia thymbra, Salvia officinalis, Laurus nobilis 1 Pistacia palestina oraz
niektore zidentyfikowane terpeny (trans-kariofilen i a-humulen) hamujg wzrost ludzkich
komorek nowotworowych (czerniak bezbarwnikowy C32, gruczolakorak
nerkowokomoérkowy ACHN, hormonozalezny rak prostaty LNCaP, linie komérkowe raka
piersi MCF-7). 88 Wykazano, ze aldehyd cynamonowy wyizolowany z kory

todygi Cinnamomum cassia hamuje proliferacje komérek nowotworowych poprzez
przekazywanie sygnalu apoptozy za pomocg generowania reaktywnych form tlenu, indukujac
w ten sposob przejscie przepuszczalnosci mitochondridow 1 uwalnianie cytochromu ¢ do
cytozolu. 89 Z drugiej strony, istnieje wiele badan wykazujacych toksycznos¢ olejkow
eterycznych 1 aktywnych sktadnikow olejkow eterycznych, na przyktad olejek eteryczny z
lebiodki pospolitej wykazat wysoki poziom cytotoksycznosci wobec czterech statych linii
komorek zwierzecych, w tym dwoch pochodzacych z ludzkich nowotworow, 90 Olejek
eteryczny z melisy lekarskiej wykazat cytotoksyczno$¢ wobec ludzkich linii komorek
nowotworowych (A549, MCF-7, Caco-2, HL-60, K562) i linii komdrek myszy

(B16F10), 91 Olejek eteryczny ze Schinus molle byl cytotoksyczny dla linii komoérek raka
piersi 1 biataczki poprzez mechanizm zwigzany z apoptoza. 92

Transdermalna toksyczno$¢ systemowa substancji zwigkszajacych przenikanie: olejkow
eterycznych 1 ich zwigzkow
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Toksycznos¢ olejkow eterycznych i ich sktadnikéw aktywnych w duzym stopniu zalezy od
ich stezenia i struktury chemicznej. Dlatego tez do$¢ toksykologiczne i praktyczne badania
pozwalaja uzyska¢ jasng odpowiedz na temat ich bezpieczenstwa i zastosowania jako
wzmacniaczy przenikania lekow przez skore. Z drugiej strony olejki eteryczne i ich sktadniki
moga tatwo przenikaé przez skorg do krwiobiegu; jednak sg tatwo wydalane z organizmu z
moczem i katem. 93 - 95 Gtowne sktadniki olejkow lawendowego (octan linalilu i linalol),
drzewa herbacianego (y-terpinen i terpinen-4-ol), grejpfrutowego (limonen) i cyprysowego
(a-pinen i 3-karen) z kapieli aromatycznej wykazaty, ze ich dominujaca absorpcja
przezskorna zostata zaobserwowana po 10-20-minutowej kapieli myszy. 93 Limonene z
olejku grejpfrutowego wykazal najwyzszy stopien absorpcji przezskornej i zostat wykryty nie
tylko we krwi, ale takze w mézgu 1 plucach po 20-minutowej kapieli myszy. Ponadto gtéwne
sktadniki olejku lawendowego (linalol i linalyl acetale) z olejku do masazu wnikaja w skore
ochotnikéw ptci meskiej, a ich maksymalne st¢zenie wykryto we krwi po 20

minutach. 94 Jednak 90 minut po zakonczeniu masazu wigkszos¢ sktadnikéw olejku
lawendowego zostata wyeliminowana z krwiobiegu. Dystrybucje¢ cytralu z olejkow
eterycznych badano u szczuréw ptci meskiej po zabiegach skornych. 95 Badanie wykazalo, ze
5 minut po zabiegu nie wykryto w ich krwi niezmetabolizowanego cytralu. Warto
wspomniec, ze wigcej cytralu zostato wydalone z katem niz z moczem. Fakt, ze po
zastosowaniu na skore olejki eteryczne 1 ich sktadniki sg szybko metabolizowane, nie
kumuluja si¢ w organizmie i szybko wydalane, zdecydowanie sugeruje, ze mozna je z
powodzeniem stosowac jako bezpieczne $rodki zwigkszajace penetracje.

Whnioski

Istotnym ograniczeniem stosowania chemicznych wzmacniaczy jest ich wydajnos¢ 1
bezpieczenstwo. Wykazuja one stabg przenikalnos$¢ przez SC, a ich aktywno$¢ jest
ograniczona do kilku gornych warstw SC. W glebszych warstwach SC ich stezenie maleje,
podobnie jak ich aktywno$¢. Wyzsze stezenie chemicznych wzmacniaczy w formulacji
zwigksza transport leku przez skorg, ale jest proporcjonalnie powigzane z ich zdolnos$cig do
powodowania podraznienia skory. Dlatego trudno jest utrzymac optymalng rownowage
miedzy bezpieczenstwem a skutecznoscig chemicznych wzmacniaczy w przenikaniu lekow.
Olejki eteryczne 1 ich sktadniki moga by¢ preferowane w stosunku do tradycyjnie
stosowanych materiatow syntetycznych jako bezpieczne i odpowiednie wzmacniacze
przenikania, aby promowac przezskorng absorpcje wielu lekow z formulacji miejscowej do
dolnych warstw skory. Olejki eteryczne skutecznie ulatwiaja przenikanie zardwno lekow
hydrofilowych, jak 1 lipofilowych, przy niskiej cytotoksycznosci. Ich toksycznosc¢ jest dobrze
udokumentowana przez wiele organizacji, takich jak Research Institute for Fragrance
Materials, International Flavor and Fragrance Association, Flavor Essence Manufacturers
Association 1 National Toxicology Program. Udowodniono, ze toksycznos¢ olejkow
eterycznych 1 ich sktadnikow jest stosunkowo niska w pordwnaniu z wigkszoscig
syntetycznych wzmacniaczy penetracji. Dlatego olejki eteryczne 1 ich sktadniki mozna uznaé
za wzmacniacz bezpieczenstwa przenikania lekow przez skore.
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