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АННОТАЦИЯ
Тимол: антибактериальная, противогрибко�
вая и антиоксидантная активность  
Брага П. К. (Braga P. C.)

Адгезия � существенная предпосылка для пато�
генеза бактериальных и грибковых инфекций,
так как микроорганизмы должны закрепиться на
клетках слизистой оболочки, чтобы размно�
житься и создать колонии, прежде чем могут
быть обнаружены определенные симптомы забо�
левания. Это особенно верно в случае женских мо�
чеполовых инфекций, таких как инфекции моче�
выводящих путей, бактериальный вагиноз и ваги�
нит. Сообщалось, что тимол, компонент эфирно�
го масла тимьяна, оказывает определенное
действие на различные микроорганизмы и может
влиять на адгезивность микроорганизмов, глав�
ный определяющий фактор бактериальной
и грибковой вирулентности. Тимол значительно
уменьшает адгезию Escherichia coli к эпителиаль�
ным клеткам влагалища при концентрациях
в пределах от 1/2 МПК (минимальной подавляю�
щей концентрации) до 1/32 МПК, а также адгезию
Staphylococcus aureus при концентрациях в преде�
лах от 1/2 МПК до 1/16 МПК. Candida albicans осо�
бенно приспособлены к закреплению на эпители�

альных клетках влагалища (ЭКВ), эндотелиаль�
ных клетках, растворимых факторах и внекле�
точном матриксе, но их инкубация с тимолом
уменьшает их адгезию к ЭКВ в диапазоне концен�
траций тимола от 1/2 МПК до 1/8 МПК, причем
просматривается существенная линейная зави�
симость.

Производные фенола, в частности, тимол,
также играют важную роль ввиду его
антиоксидантной активности. Во время дыха�
тельных выбросов и цитолиза микроорганизмов
нейтрофилы продуцируют реактивные разновид�
ности кислорода, выпуск которых может выз�
вать окислительный стресс и повреждение тка�
ней. Использование люминол�зависимой хемилю�
минесценции показало, что тимол, инкубирован�
ный с человеческими нейтрофилами, значительно
уменьшает выброс окислителя – до 2,73 µг/мл,
это очень низкая концентрация.

Наряду с другими результатами, имеющими
отношение к адгезии бактерий и грибков,
антиоксидантная активность тимола полезна
для выработки стратегии защиты против ваги�
ноза и вагинита. Проявление одной молекулой всех
трех видов активности – антибактериальной,
противогрибковой и антиоксидантной – может
дать и синергетические эффекты.

В целом, антибиотики и микостатики хорошо ра�

ботают против бактериальных или грибковых ин�

фекций, но прогрессивный рост сопротивляемости

бактерий и грибков стимулировал поиск новых тера�

певтических подходов. 

Многие исследователи сконцентрировались на

изучении эфирных масел растений, поскольку сна�

чала эмпирически, а теперь и с научным обоснова�

нием было обнаружено, что они действуют на мик�

роорганизмы тем или иным способом (1�5).

За прошлые 20 лет было выполнено – с исполь�

зованием современных фармакологических мето�

дов – более 600 исследований,  которые подтвердили

противомикробное действие эфирных масел в отно�

шении различных бактерий и грибков (1). Эфирные

масла растений представляют собой очень сложные

смеси различных компонентов (терпены, альдегиды,

спирты, ациклические сложные эфиры и т. д.), отно�

сящиеся к разным хемотипам. Во многих исследова�

ниях было показано, что эфирные масла тимьяна об�

ладают сильным противомикробным действием (6�

10), главным образом, из�за высокого содержания в

них фенола (7, 11, 12).

Тимол, один из основных компонентов тимьяново�
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го масла с фенольной структурой, обладает полезной

противомикробной активностью в отношении раз�

личных микроорганизмов (1, 13, 14), но его способ�

ность влиять на такой важный определяющий фактор

вирулентности, как бактериальная и грибковая адге�

зивность, еще не исследована. Изучение адгезии бакте�

рий и грибков к слизистым оболочкам человека очень

важно, так как адгезия способствует выживанию ог�

ромного количества микроорганизмов, обитающих в

среде. Недавно было клинически подтверждено, что

при отсутствии адгезии ни бактерии, ни грибки не мо�

гут расти и формировать колонии, а если нет колони�

зации, то нет инфекции и нет болезни (15, 16).

Поскольку поверхности слизистых оболочек в

мочеполовых, дыхательных и желудочно�кишечных

путях являются основными путями проникновения

микроорганизмов и участками, к которым они могут

прикрепиться и зафиксироваться в человеческом

организме, патогенные механизмы бактериальной и

грибковой адгезии были широко изучены.

Сейчас общепризнано, что бактериальная и гриб�

ковая адгезия к эпителиальным клеткам слизистой

оболочки является основной предпосылкой и обяза�

тельным первым шагом в патогенезе многих бакте�

риальных и грибковых инфекций. Это особенно

верно в случае женских мочеполовых инфекций, та�

ких как инфекции мочевыводящих путей, бактери�

альный вагиноз и вагинит (17).

При нормальных условиях микрофлора влагали�

ща здоровых женщин представляет собой естествен�

ную экосистему, в которой патогенные и непатоген�

ные микроорганизмы сбалансированы. От инфек�

ций мочевыводящих путей, бактериального вагино�

за и дрожжевого вагинита страдает приблизительно

1 000 000 000 человек в мире каждый год (17).

Способствует этому нарушение экологического ба�

ланса местной микрофлоры и колонизация микро�

организмов в промежности, влагалище и периурет�

ральных областях, с дальнейшим распространением

на мочевой пузырь. Один из общих подходов к ис�

правлению этой ситуации � использование антибио�

тиков или микостатиков, которые пока ещё могут

уменьшать адгезию бактерий и грибков к клеткам

слизистых оболочек человека (15, 16) даже при кон�

центрациях ниже подавляющих.

Тем же самым методом было исследовано влия�

ние тимола на адгезию бактерий и грибков к эпите�

лиальным клеткам влагалища (ЭКВ).

В первом исследовании адгезии грамотрицатель�

ных и грамположительных бактерий значения МПК

тимола для трех штаммов Escherichia coli варьирова�

лись от 125 до 245 µг/мл (среднее ± SD = 181±60

µг/мл), а МПК для трех штаммов Staphylococcus

aureus составляла 175 µг/мл. Эти значения МПК име�

ют тот же порядок, как и значения 100 µг/мл (13�15)

и 250 µг/мл (18), полученные другими авторами.

Учитывая различные начальные значения адге�

зии разных штаммов, базовые значения адгезии бы�

ли нормализованы к 100, а результаты были выраже�

ны в процентах. На рисунке 1 показано влияние раз�

ных концентраций тимола ниже МПК на адгезию E.

coli к человеческим ЭКВ. Концентрация 1/2 МПК

вызвала самое большое подавление, а с уменьшением

концентрации тимола от 1/2 до 1/64 МПК адгезия

постепенно восстанавливалась до начального уров�

ня. Различия были статистически значимыми в диа�

пазоне концентраций от 1/2 МПК до 1/32 МПК. На

Рис. 1 также показаны результаты, полученные при

инкубации ЭКВ с разными концентрациями тимола

ниже МПК перед [инкубацией] с необработанными

E. coli. В этом случае адгезия бактерий существенно

не отличалась от контрольных значений. Это свиде�

тельствует о том, что тимол не действует на вагиналь�

ные клеточные рецепторы.

В третьей серии экспериментов, где E. coli, ваги�

нальные клетки и тимол инкубировались вместе, бы�

ло обнаружено значительное уменьшение адгезии

при концентрациях тимола между 1/2 МПК и 1/32

МПК (Рис. 1) (19). На Рис. 2A и 2B представлены

снимки, полученные на сканирующем электронном

микрографе. На них показаны примеры адгезии E.

coli на человеческих ЭКВ при базовых условиях (без

тимола) и когда бактерии и клетки инкубировались с

тимолом при концентрации тимола 1/2 МПК (19).

Уменьшение адгезии наблюдалось также в случае

штаммов S. aureus. Как и ожидалось, концентрации

тимола 1/2 МПК (Рис. 3) вызвали самое большое

уменьшение, но степень уменьшения оставалась ста�

тистически значимой только до концентрации 1/16.

Действие тимола на клетки ЭКВ (перед их инкубаци�

ей с необработанными S. aureus) не привело к изме�

нению адгезии по сравнению с контрольными зна�

чениями, а при совместной инкубации S. aureus, ваги�

нальных клеток и тимола уменьшение адгезии было

значительным в диапазоне концентраций тимола от

1/2 МПК до 1/16 МПК (рис. 3) (19). На Рис. 4A и 4B

представлены снимки, полученные на сканирующем

электронном микрографе. На них показаны приме�

Рис. 1 – Зависимость степени уменьшения адгезии
E. coli к вагинальным клеткам от концентрации тимола
(при разных концентрациях ниже МПК). 
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ры адгезии S. aureus на человеческих ЭКВ при базо�

вых условиях (без тимола) и когда бактерии и клетки

инкубировались с тимолом при концентрации ти�

мола 1/2 МПК (19).

Такая же методология использовалась для оценки

влияния тимола на адгезию четырех штаммов

Candida albicans к вагинальным эпителиальным клет�

кам. Для трех штаммов значения МПК тимола были

125 µг/мл, а для одного штамма � 150 µг/мл (среднее

значение равно 131,25 ± 12,5 µг/мл). Когда тимол с

концентрацией ниже МПК инкубировали с  ЭКВ, а за�

тем эти клетки ЭКВ инкубировали с необработанны�

ми Candida albicans, адгезия всех штаммов сущест�

венно не отличалась от контрольных значений. Это

свидетельствует о том, что тимол не действует на ва�

гинальные клеточные рецепторы (рис. 5). Во второй

серии экспериментов уменьшение адгезивности бы�

ло максимальным при концентрации тимола 1/2

МПК, а с уменьшением концентрации тимола уро�

вень адгезии постепенно восстанавливался до сред�

них контрольных значений. Значительное уменьше�

ние среднего количества клеток Candida, закрепив�

шихся на ЭКВ, наблюдалось до концентрации тимо�

ла 1/8 МПК (рис. 5). В заключительной серии экспе�

риментов, в которых совместно инкубировались

штаммы Candida, ЭКВ и тимол, самое большое умень�

шение адгезии вызвала концентрация тимола 1/2

МПК, а степень уменьшения оставалась статистичес�

ки значимой до 1/8 МПК (рис. 5) (20).

На Рис. 6A и 6B представлены снимки, получен�

ные на сканирующем электронном микрографе. На

них показаны примеры адгезии Candida spp на чело�

веческих ЭКВ при базовых условиях (без тимола) и

когда грибки и клетки инкубировались с тимолом

при концентрации тимола 1/2 МПК (20).

Продукты, содержащие эфирное масло растений

и предназначенные для нормализации состояния

микрофлоры влагалища, теперь доступны в Великоб�

ритании, США, Австралии и Европе (21, 22, 23).

Монотерпены � вещества, полученные присоеди�

нением к изопрен�hydrocarbure (2�метил�1,3�бутади�

ену) двух или более молекул изопрена (24). Они мо�

гут быть найдены в составе многих эфирных масел,

включая тимол. Интерес к выделенным монотерпе�

нам рос из�за их полезных фармакологических

свойств, и особенно это относится к тимолу, кото�

рый широко известен как противомикробный и про�

тивогрибковый агент (24).

Рис. 3 ! Зависимость степени уменьшения адгезии S.
aureus к вагинальным клеткам от концентрации тимола
(при разных концентрациях ниже МПК).

Рис 2. ! A) Снимок, полученный на сканирующем элект!
ронном микрографе (СЭМ). В отсутствии тимола на ва!
гинальных эпителиальных клетках наблюдается боль!
шое число закрепившихся E. coli.

Рис. 2 ! B) Пример значительного сокращения количе!
ства закрепившихся E. coli. после инкубации с тимолом
при концентрации 1/2 МПК.

Тимол: антибактериальная, противогрибковая и антиоксидантная активность
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С биофизической точки зрения тимол обладает

амфипатическими и/или гидрофобными свойства�

ми, что предполагает его способность действовать на

структуру клеточных мембран и электростатику по�

верхности, приводя, таким образом, к асимметрии в

жесткости мембраны (24).  Это предположение было

подтверждено наблюдением, что терпены внедряют�

ся между жирными цепями ацилов, формируя двой�

ной липидный слой мембраны (25, 26), нарушают ли�

пидную упаковку и вызывают изменения в свойствах

и функциях мембраны (26, 27, 28), увеличивая ее теку�

честь и изменяя ее проницаемость (28, 29). Терпены

также подавляют дыхание в Candida, оказывая небла�

гоприятное действие на митохондрии (28).

Рис 4. ! A) Снимок, полученный на сканирующем элект!
ронном микрографе (СЭМ). В отсутствии тимола на ва!
гинальных эпителиальных клетках наблюдается боль!
шое число закрепившихся S.aureus.

Рис. 4 ! B) Пример значительного сокращения количе!
ства закрепившихся S.aureus после инкубации с тимо!
лом при концентрации 1/2 МПК.

Рис 6. ! A) Снимок, полученный на сканирующем элект!
ронном микрографе. В отсутствии тимола на вагиналь!
ных эпителиальных клетках наблюдается большое чис!
ло закрепившихся C. albicans.

Рис. 6 ! B) Пример значительного сокращения количе!
ства закрепившихся клеток C. albicans после инкубации
с тимолом при концентрации 1/2 МПК.

Рис. 5 ! Зависимость степени уменьшения адгезии C.
albicans к вагинальным клеткам от концентрации тимо!
ла (при разных концентрациях ниже МПК).
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Поскольку бактериальные и грибковые клетки

должны сохранять свою структуру нетронутой и

должны иметь подходящий поверхностный волок�

нистый слой, чтобы закрепляться на клетках (30, 31,

32), любое вещество, которое изменяет их структуру

(тимол – в данном случае), способно также изменить

их адгезивность.

Наши результаты показывают, что концентрации

тимола ниже МПК могут повлиять на механизмы адге�

зии бактерий и грибков к человеческим ЭКВ (19, 20).

Производные фенола, такие, как тимол, проявля�

ют также антиоксидантную активность. Это важно,

потому что бактериальная или грибковая инфекция

обычно приводит к пополнению полиморфно�ядер�

ных нейтрофилов (PMNs), главных переносчиков

воспаления в клетке. Во время дыхательных выбро�

сов и цитолиза микроорганизмов, PMNs продуциру�

ют реактивные разновидности кислорода, выпуск

которых может вызвать окислительный стресс и

повреждение тканей.

Таким образом, терапевтические стратегии умень�

шения повреждения клеток от действия окислителей

во время воспаления и дыхательного выброса PMN

включают устранение причины, усиление внутрик�

леточной противоокислительной системы и введе�

ние антиоксидантных агентов. Этот последний под�

ход интересен тем, что может быть легко принят, и

поэтому мы исследовали, может ли тимол повлиять

на продуцирование O
2

и на реактивные разновид�

ности кислорода, выпущенные во время дыхатель�

ных выбросов нейтрофилами. Для исследования ис�

пользовался метод люминол�зависимой хемилюми�

несценции, а в качестве стимулирующего агента �

растворимый N�формил�метионил�лейцил�фенила�

ланин (f M L P ).

Тимол, инкубированный с человеческими нейт�

рофилами, значительно уменьшил окислительные

выбросы до 2,73 мµг/мл, это очень низкая концент�

рация (рис. 7) (33).

Антиоксидантная активность тимола приписы�

вается его фенольной структуре (34, 35, 36, 37), а про�

тивоокислительная активность самих фенольных

соединений объясняется их окислительно�восста�

новительными свойствами, которые могут играть

важную роль в адсорбировании и нейтрализации

свободных радикалов или разложении пероксидов

(37). Карвакрол � еще одно вещество с фенольной

структурой, найденное в различных концентрациях

в эфирных маслах разновидностей тимьяна. Он так�

же обладает противоокислительной активностью

(34, 35, 36, 37).  Наряду с другими результатами, име�

ющими отношение к адгезии бактерий и грибков,

антиоксидантная активность тимола полезна для вы�

работки стратегии защиты при вагинозе и вагините

с использованием новых препаратов вместо антиби�

отиков или микостатиков, так как проявление одной

молекулой всех трех видов активности – антибакте�

риальной, противогрибковой и антиоксидантной –

может дать и синергетические эффекты.

Рис. 7 ! Влияние различных концентраций тимола на
LACL  дыхательного выброса PMN при стимуляции fMLP.
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