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RESUMEN

En la presente investigacion de tesis, se tuvo el objetivo de la recopilar la informacion publicada
en articulos cientificos con el propdsito de estudiar los efectos biolégicos que posean un
potencial uso terapéutico de la especie botanica Thymus vulgaris (Tomillo), para analizar los
efectos con mayor eficacia, la dosis correspondiente y el tipo de extracto correspondiente a
cada patologia, dichas investigaciones fueron obtenidas de las bases de datos EBSCOhost,
Science Direct y Web of Science, y que fueran publicadas en el periodo 2018-2023.

La revision sistematica fue motivada en los diversos efectos beneficiosos atribuidos a la
mencionada especie botanica, tales como efectos gastrointestinales, célicos, fiaras, flatulencias,
vomitos, antiparasitario, antibacteriano, en eczemas, psoriasis, gingivitis, como estimulante de
la cicatrizacion, aséptico, antirreumatico en otros. Dicha revision fue bajo las condiciones que
dicta el método Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses for
Protocols (PRISMA), el cual fue evaluado, aprobado y establecido por la Agency for
Healthcare Research and Quality’s (AHRQ), la Organizacion Cochrane y el National Institute
for Health Research of United Kingdom (NIHR). Por medio de la Biblioteca virtual de la
Universidad Catdlica de Santa Maria, aislandose asi un total de 764 articulos en primera
instancia, los cuales tras el sesgo solo quedaron 23 de los mismos que cumplieron en su
totalidad de los requerimientos y criterios de inclusion.

Evidenciando que solo el 3% de la informacién halladas cumplia con los parametros necesarios
para integrarse a esta revision, tras el analisis exhaustivo se concluyé algunos efectos requieren
mayor estudio, y los mas relevantes son los que poseen una dosis pertinente y un efecto potente,
siendo que ademas se ha demostrado que algunas caracteristicas atribuidas no poseen mayor
respaldo experimental, al no demostrarse dicho efecto, y que el potencial uso terapéutico es
innegable.

En conclusion, el Thymus vulgaris (Tomillo), ha demostrado tener efectividad como
anticancerigeno, analgésico, antiinflamatorio, e incluso Nootropico al haberse demostrado su
efectividad en humanos, con respecto al Gltimo efecto, requiriendo de que los efectos solo
llevados a nivel in vivo en roedores continlien con mayores investigaciones al proponer nuevas

formulaciones que permitan su continuacion en ensayos clinicos.

Palabras claves: Thymus vulgaris, efecto biolégico, fitocomposicion.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-s==x . UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE Y -caToLICA

TESIS UCSM ~  DE SANTA MARIA

Y

ABSTRACT

In the present thesis research, the objective was to collect the information published in scientific
articles with the purpose of studying the biological effects that pose a potential therapeutic use
of the botanical species Thymus vulgaris (Thyme), to analyze the effects with greater efficacy,
the corresponding dose and the type of extract corresponding to each pathology, said
investigations were obtained from the EBSCOhost, Science Direct and Web of Science
databases, and were published in the period 2018-2023.

The systematic review was motivated by the various beneficial effects attributed to the
mentioned botanical species, such as gastrointestinal effects, colic, fever, flatulence, vomiting,
antiparasitic, antibacterial, in eczema, psoriasis, gingivitis, as a stimulant of healing, aseptic,
antirheumatic, among others. This review was carried out under the conditions dictated by the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses for Protocols method
(PRISMA), which was evaluated, approved and established by the Agency for Healthcare
Research and Quality's (AHRQ), the Cochrane Organization and the National Institute for
Health Research in the United Kingdom (NIHR). Through the virtual library of the Catholic
University of Santa Maria, a total of 764 articles were isolated in the first instance, of which
after the bias only 23 of them remained, which fully met the requirements and inclusion criteria.
Showing that only 3% of the information found meets the necessary parameters to be included
in this review, after the exhaustive analysis it is concluded that some effects require further
study, and the most relevant are those with a relevant dose and a potent effect, and it has also
been shown that some attributed characteristics do not have greater experimental support, as
said effect has not been demonstrated, and that the potential therapeutic use is undeniable.

In conclusion, Thymus vulgaris (Thyme) has been shown to be effective as an anticancer,
analgesic, anti-inflammatory, and even Nootropic, having demonstrated its effectiveness in
humans. Regarding the latter effect, requiring that the effects only be carried out at the in vivo
level in rodents, further research is continuing by proposing new formulations that allow its
continuation in clinical trials.

Keywords: Thymus vulgaris, biological effects, phytocomposition.
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1. INTRODUCCION

El uso de especies boténicas que poseen capacidad terapéutica, ha sido parte de la historia
humana desde los albores de nuestra especie, esta practica ha incrementado el interés por la
flora que nos rodea y las posibilidades que esta nos brinda, con el avance de la tecnologia y
la exploracién del conocimiento, se desarrollaron métodos para la obtencion de sustancias
con mayor concentracion o que permitian un efecto més rapido, asi como expandir su
empleabilidad en diferentes situaciones y para tratar variadas afecciones, algunas usando la
forma cruda de la especie y otras como preparados magistrales (tonicos, emplastos, jarabes,
entre otros), en el ultimo par de siglos se ha desarrollado una fijacion cientifica hacia estas
especies, el cual esta orientado en dilucidar tanto su composiciéon, al igual que hallar al
compuesto responsable de la capacidad terapéutica asociada a dicha especie. Esta especie es
un subarbusto el cual alcanza los 30 cm de altura, presentando una abundante densidad de
pequefias hojas, las cuales son de morfologia aovada, al igual que alargada, pertenece a la
familia Lamiceae, siendo esta perenne, asi como aromatica, ademas posee una gran cantidad

de aceite esencial, teniendo al Timol como su compuesto principal, seguido por el Carvacrol

(1).

En la actualidad los estudios realizados a cada especie son abundantes en ocasiones, de
acuerdo con la especie y en otros suelen ser escasos, lo cual dificulta el acceso a la
informacion especifica en ambas situaciones, debido a la falta del estudio correspondiente, o
por la dificultad de hallar dicho estudio al existir una gran variedad de estos, agregando la
necesidad de disgregar dichos estudios por relevancia y resultados. Siendo el tomillo
originario del mediterraneo, en la actualidad es cultivado es diferentes regiones del Peru, lo
cual es posible gracias a que el habitat que requiere el Thymus vulgaris para subsistir y
desarrollarse es un terreno seco, con pocas cantidades de agua, de igual manera su
requerimiento de nutrientes no es particularmente alto, al contrario, es minimo, cultivado

principalmente para usos gastronémicos como especie aromatica (2).

El Thymus vulgaris cominmente denominado como tomillo, es un ejemplo de especie
boténica que presenta una abundancia considerable en cuanto a estudios orientados a su
investigacion, tanto en composicién, asi como en sus posibles usos y con el propdsito de
comprobar sus capacidades, todas las investigaciones se basan en conocimientos empiricos

los cuales fueron heredados por las generaciones que nos precedieron, presentes en las
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distintas regiones en donde crece esta especie botanica. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) implemento una estrategia sobre la medicina tradicional aplicada en el periodo 2014
— 2023, estimulando el uso seguro y eficaz por medio de la reglamentacion fundamentada en
la investigacion, de igual manera busca facilitar la insercion de leyes que integran la medicina
tradicional en los sistemas de salud a nivel politico, asi mismo insta a los paises miembros a
que su personal de salud reciba la formacidn y capacitacion correspondiente en la aplicacion

préctica de la medicina tradicional (3).

Tradicionalmente el tomillo ha sido empleado por medio de preparados tales como infusiones,
las cuales, se producian a base de las partes aéreas del subarbusto, con el proposito de aliviar
malestares como: colicos estomacales, diarreas, dispepsia, flatulencias, parasitosis, vomitos,
amigdalitis, laringitis, bronquitis, catarro, tos, resfrios; adicionalmente era posible usar por
via tépica como solucién concentrada, aplicacion usada en heridas y para estimular la
cicatrizacién, ademas del tratamiento de eczemas, psoriasis; en colutorios para tratar la

gingivitis; incluso era usado en compresas contra los dolores reumaticos (4).

En la actualidad existe un Centro Nacional de Salud Intercultural (CENSI) del Instituto
Nacional de Salud (INS), el cual tiene el proposito de revalorar y promover el uso de medicina
tradicional, implementando esta medicina tradicional como tratamiento complementario a la
medicina convencional, esto toma como referencia los usos y sistemas aplicados por pueblos
indigenas del Pert (amazonicos, andinos y afroperuanos), integrando técnicas y métodos
actuales a estos sistemas optimizando su uso e incrementando la seguridad de los mismos, asi

como su efectividad en la utilizacion (5).

Existen empresas que lucran de manera excesiva con la venta de productos que declaran ser
efectivos y seguros, ademas de tener una base completamente natural, pero de igual manera
hay precedentes que sefialan a estas empresas tales como Herbalife, de ser fraudulentas, esta
es una corporacion multinivel orientada a lucrar indiscriminadamente, con productos que
anuncian ser enteramente naturales, y con estudios que respaldan a los mismos, siendo que
en la mayoria de ocasiones dichos estudios son inexistentes, en su pagina web, Herbalife basa
su reputacion cientifica en Eduardo Leon, quien indica ser un asociado independiente,
sefialando estudios realizados por otras personas en base a productos proteinicos, pero esta
pagina no permite verificar la veracidad de estos estudios, asi mismo el precedente demuestra
que los productos de esta empresa estan relacionados a producir problemas hepaticos, lo cual
fue publicado en informes de estudios esparioles en el afio 2011 y otros en el 2015 (6,7,8).
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El proposito de esta revision es la de facilitar la informacion recopilada de afios de
investigacion (2018-2023), sintetizando datos, técnicas y los resultados con mayor
efectividad, seguridad y relevancia para su empleabilidad por parte de la poblacién; asi como
de la comunidad especializada en Salud, promoviendo su uso en la medicina complementaria.
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2. OBJETIVOS
I. Objetivo general

Desarrollar un andlisis de la evidencia cientifica obtenida y reportada, en el periodo 2018-2023,
orientada a los efectos biologicos con posible uso terapéutico, asi como a los constituyentes
fitoquimicos presentes en las sustancias obtenidas a partir del Thymus vulgaris en dichos
estudios, tomando como bases de informacion a EBSCOhost, Web of Science, y Science

Direct.
ii. Objetivos especificos

1. Crear una recopilacién de los articulos cientificos que tienen como objetivo de estudio al

Thymus vulgaris a nivel in vivo e in vitro.

2. Analizar actividades bioldgicas con posible uso terapéutico y las dosis efectivas de las

mismas.

3. Adquirir conocimiento de los distintos componentes fitoquimicos a los que se les atribuye

los efectos mas relevantes.
4. Resumir las formulaciones con mayor efectividad y la patologia o sintoma objetivo.

Realizando una revision sistemética de las investigaciones reportadas en el periodo referido,
las cuales estudian los efectos bioldgicos del Thymus vulgaris, estableciendo uso terapéutico,
dosis, via de administracion, y el componente con mayor probabilidad de ser el o los
responsables de dicho efecto, es que esta investigacion cumple con los criterios a continuacion

mencionados:

Originalidad: Considerando la abundante cantidad de estudios realizados al Thymus vulgaris,
es necesario y permite la originalidad de la revision sistematica al permitir considerar los
estudios mas recientes con una perspectiva diferente para tener en cuenta.

Relevancia contemporanea: El presente tema cuenta con relevancia, basado en que la
informacion en constante crecimiento permite la opcion de actualizar los datos, en referencia a
los nuevos hallazgos, al término de esta investigacién, y del cumplimiento en su totalidad de
los objetivos impuestos, se contara con un documento de relevancia académica y cientifica en

el area de salud, permitiendo tener informacion concisa del uso adecuado de formulaciones a
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base de Thymus vulgaris, con propdsitos terapéuticos, de igual manera, con la informacion
referente a los compuestos que permiten esta empleabilidad, lo cual insta a los jovenes y
experimentados investigadores, a estudiar mas a fondo estos fitoquimicos y las especies
boténicas en donde son hallados.

Relevancia social: Los resultados de la presente revision sistematica, permitira que la
poblacion haga uso adecuado y con mayor seguridad de los preparados a base de Thymus

vulgaris, como tratamientos complementarios o como aditivos nutricionales.
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3. METODOLOGIA
3.1 Disefio de la investigacion

La presente investigacion tuvo como enfoque, una revision cualitativa siendo esta de tipo no
experimental por su misma naturaleza, también denominado estudio de disefio documental,
el cual emplea el método The Preferred Reporting Items for Systematic reviems and Meta-
Analyses (PRISMA) como base de la revision, elevando la calidad de este tipo de
investigaciones, segun lo establecido por el mencionado método, bajo este concepto, se
disefio un protocolo de busqueda, asi mismo se establecieron criterios para realizar un sesgo
de la informacion recolectada, posteriormente, la informacion que cumpliera con los
requisitos se analizaria e interpretarian los resultados de dichas investigaciones, las mismas
que reflejarian datos con alta relevancia en sus correspondientes resultados, con respecto al
potencial terapéutico que posee el Thymus vulgaris, confirmando asi informacion empirica
sobre dicha especie boténica, teniendo el mismo caracter de importancia la composicién

fitoquimica del extracto empleado en cada ensayo.

La incognita que da origen a esta investigacion es: ;Qué efectos terapéuticos asociados al

Thymus vulgaris, son reales y que método de extraccion es el mas Gtil?

Remarcando la naturaleza retrospectiva y observacional de las revisiones sistematicas, las
cuales recopilan investigaciones de diversas areas, y bases de datos, los cuales, de acuerdo
con el criterio designado en esta revision, son estudios que emplean modelos in vivo e in
vitro, los cuales son obtenidos de fuentes primarias, todo el protocolo elaborado cumple los
requisitos establecidos por el método PRISMA.. Los requisitos establecidos por el método
PRISMA, se basan en una serie de directrices, las cuales no solo brindan una mejor
estructura a las revisiones y metaanalisis, sino que ademas tienen el propdésito de orientar a
los autores que desarrollarian dichos tipos de investigacion, siendo que existen sub tipos de
los mismos estudios, siendo estos un andlisis aleatorio, distintas categorias de revisiones
particulares y sisteméticas, ya que el método PRISMA, permite valorar criticamente incluso
a otras revisiones documentales que sean publicadas, no olvidando que la calidad no es un
valor analizable (9).

Luego de analizar otros esquemas de revision, se decidié emplear un cotejo bajo 2 criterios,
el primero, es la base de datos de la cual se obtuvieron los distintos articulos, el segundo, es
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el objetivo de cada investigacion (composicion de metabolitos secundarios y el potencial
terapéutico), para esto los puntos que poseen mayor importancia, son, los resultados, los
métodos de extraccion e incluso de observarse los vehiculos o formas farmacéuticas que

incrementan la eficacia del extracto usado (10).

En el presente trabajo de investigacion, se realizé una compilacion de articulos cientificos,
los cuales tuvieron como objetivo el comprobar un efecto terapéutico atribuido al Thymus
vulgaris, asi mismo analizar el método de extraccidbn con mayor efectividad y la
composicion fitoquimica presente en el mismo, estableciendo una relacion al igual que una

mayor relevancia, de acuerdo con los objetivos establecidos en la presente investigacion.

Se consideraron los articulos publicados entre el afio 2018 y el 2023, buscando contar con
la informacién mas actualizadas, innovadora y sustentada, manteniendo un estandar de los
parametros acorde a cada estudio confiable a la actualidad, teniendo presente el protocolo

de preseleccidn, sesgo y analisis de los articulos integrantes de la recopilacion.

Teniendo en cuenta los parametros de busqueda establecidos, se evidencio que existe una
gran variedad de investigaciones, las cuales mencionan de manera superficial a la especie
boténica Thymus vulgaris, ya que al no profundizar en un estudio experimental o realizar un
estudio a gran escala con un numero abundante de especie botanicas en comparacién, sin
centrarse en la especie mencionada, impide la obtencion de datos completos y armonicos,
que permitan la comprension total del estudio, siendo que se busca mantener un equilibrio
entre el numero de investigaciones y la calidad de las mismas, lo cual se evidencia al
incrementar la sensibilidad de la busqueda, es que se logra obtener articulos que no cumplen
con los criterios ni la relevancia, pero al cribar dichos articulos es que se logra adquirir
articulos de calidad con mayor precision, lo cual adiciona importancia, impacto y fiabilidad
a la revisién, por medio de la seleccién y cribado, bajo los criterios de inclusién, sin dejar
de lado los de exclusidn.

3.2Criterios de inclusién y exclusion

Se consideraron como criterios de inclusion a los siguientes puntos: Articulos de las bases
de datos: Web of Science, EBSCOhost y Science Direct; Tipo de publicacion: articulos
originales de revistas cientificas; Articulos en inglés; Los articulos deben presentar la
informacion requerida (autor, afio de publicacidn, disefio de estudio, medicina tradicional,

actividad farmacoldgica, compuestos fitoquimicos y resultados); Articulos cientificos
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realizados in vivo e in vitro.

Como criterios de exclusion se consideraron: Articulos con acceso de pago o en proceso de
aprobacion; Revisiones; Meta-andlisis; Libros o capitulos de libro; Articulos que no tengan
relacion con Thymus vulgaris.

En la busqueda se hizo uso de las distintas especificaciones pertenecientes a cada base de
datos, de manera independiente, considerando la incognita principal y los objetivos para los
descriptores, obteniendo asi los documentos con mayor relacion inicial para el presente
trabajo de investigacion, recordando que las 3 bases de datos consideradas, EBSCOhost,
Science Direct y Web of Science, son referentes bibliograficos de gran relevancia cientifica
y tomadas como fuentes primarias, con la calidad requerida para realizar la visualizacion y

el analisis completo de cada articulo.

Tomando como descriptores de blusqueda a las siguientes frases y palabras claves: “Thymus

vulgaris”, “Pharmacological potential *, “Biological effects”, “Therapeutic activities”

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOQSITORIO DE

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

4. CUERPO DE LA REVISION

Posterior a la busqueda de las investigaciones correspondientes al periodo 2018 — 2023, en
las bases de datos mencionadas (EBSCOhost, Science Direct y Web of Science),
obteniéndose de esta manera un acumulado de mas de 700 articulos, los cuales hacen mencion
en algin punto, a la especie Thymus vulgaris, tras la primera verificacion exhaustiva, se
filtraron aquellas publicaciones que no cumplian con los criterios de inclusion y exclusion
establecidos durante el planeamiento, de igual forma se revisé cada articulo en conformidad
a la necesidad de que cada uno contenga la informacion completa requerida, asi como la
relevancia para con la problematica actual, disminuyendo dramaticamente el numero en su
mayoria, debido a que un gran porcentaje solo estudio la especie en comparacion con otras y

a grandes rasgos, siendo 23 articulos los sesgados que cumplen con los requisitos en su

totalidad.
S Extraccion bibliografica de
= bases de datos (n = 764).
e e EBSCOhost (n = 347)
= e Web of Science (n =284) Excluidos
S e Science Direct (n = 133) Duplicados, revisiones,
i — metaanalisis, libros y
I capitulos de libros , articulos
en idiomas distintos al
I inglés(n = 421)
o
® Seleccién de los estudios e
2 (n = 343).
(@]
Excluidos
I Andlisis de titulos 'y
— I resumenes (n = 276)
©
S
3 Extraccién de datos (n = 67)
'05;1 Datos faltantes, poco claros
w 0 no relacionados con el
V objetivo del trabajo (n = 44)
c
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Figura 1. Diagrama de Flujo de la Revision Sistematica
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En la Figura 1 se puede observar el diagrama de flujo establecido en base al protocolo
disefiado, permitiendo una facil visualizacion de los resultados posteriores a la busqueda
inicial, en cada base de datos pre seleccionada en el presente estudio, hallandose de esta
manera méas de 700 articulos cientificos publicados en las revistas registradas, posterior a la
segregacion en base a los criterios e informacion minima requerida, asi como la relevancia
necesaria para el presente estudio, concluyendo en un total de 23 articulos clasificados como
aptos, 11 articulos encontrados en Web of Science, 9 igualmente en EBSCOhost y
finalmente 3 hallados en Science Direct.

La clasificacién de la informacion se dio bajo 3 criterios: la base de datos en la cual se hallé
la informacion, el efecto biolégico estudiado por la investigacion y el modelo de estudio (in
vivo o in vitro). Evidenciando los mismos en el cuadro resumen, en donde se evidencia la

informacion mas relevante para su analisis.

En el siguiente cuadro es posible visualizar la informacion con mayor grado de interés en
forma simple y concreta, para su repetibilidad, analisis o estudios que puedan derivar de
estos, detallando datos como: titulos, autores, institucion y departamento designado en la
investigacion, los métodos de extraccion, asi como los de analisis, el efecto terapéutico
estudiado, el objetivo de cada estudio, los resultados mas relevantes y las conclusiones

respectivas.

Habiéndose atribuido al tomillo efectos antisépticos, un gran potencial como estimulante de
las funciones respiratorias, adicionalmente estimula el sistema digestivo y circulatorio,
ademas ejerce una gran accion tonica en centros nerviosos. Pero en su mayoria se emplea
como una especie culinaria de gran nivel, las formas comunes de uso son: en infusiones, en

decoccion, como aceite esencial, y condimento en polvo o fresco (11).
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Tabla 1. Articulos cientificos compilados en Science Direct

establecida por Samarth et al y Re
etal (16 y 17), posterior a ello se
diluyo con perdxido de hidrogeno
(H202) y se tomé 2500 pL
adicionando 300 pL del extracto
metanoico, se incubo por 30
minutos y realizo la lecturaa 734
nm. Adicionalmente se empled una
técnica electroquimica, usando 1
disco de carbono vidrioso en el
electrodo de trabajo, 1 alambre de
platino en el contraelectrodo, y en
el electrodo de referencia cloruro
de potasio (KCI) saturado con

NP Autor(es),NTitqu,, Revista, Objetivo Efe,cto' Método de e3<t'rgccién y de S((ejcecllgn Resultados y Conclusiones
Ano — Pais terapéutico analisis )
especie
Amamra S, Cartea M, [ Investigar la capacidad | Antioxidante. | Se realizo la correspondiente Hojas Resultados: El ensayo
Belhaddad O, Soengas P, | antioxidante del extraccion con metanol de DPPH muestra que el
Baghiani A, Kaabi I, Arrar L. |extracto de Thymus acuerdo con Markham (15). extracto acuoso posee 42.21
Determination of Total | vulgaris, evaluado por Mientras que la capacidad pg/mL, y ABTS modificado
Phenolics Contents, Antioxidant | medio de  DPPH, antioxidante se midié por métodos indican al extracto
Capacity of Thymus wvulgaris | ABTS, su actividad espectrofotométricos, la prueba 2,2- metanoico con un IC50=
Extracts using Electrochemical | quelante en  iones difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH), 16,02 umol Trolox-Eq/g, de
and Spectrophotometric | ferrosos y por técnicas asi como la prueba 2,2'-azino-bis-3- igual manera los datos
methods. International Journal | electroquimicas (CVT). etil benzotiazolin-6-sulfonato de obtenidos de la prueba
Of Electrochemical Science. amonio (ABTS) de 7 mM en electroguimica indican que
2018 - Argelia (12). combinacion con persulfato de la fraccion metanolica tiene
potasio 2,45 mM, incubada a una capacidad antioxidante
temperatura ambiente por 16 horas de 62.2 mg &cido gélico
1 obteniendo la modificacion Eqg/g y 94.6 mg acido

ascorbico Eq/g.

En cuanto a la cantidad de
polifenoles y flavonoides
totales, el extracto
metandlico presenta 270.9
Kg de &cido galico Eq/mg.
Conclusiones: La actividad
antioxidante depende
principalmente de la
composicién fendlica, con
un gran potencial en su
consumo como antioxidante.
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plata/cloruro de plata (Ag/AgCl)
en un rango de -200 a +800 mV a
una velocidad de 25mV/s.

Blanc A, Sortino M, Butassi E,
Svetaz L. Synergistic effects of
Thymus vulgaris essential oil in
combination with antifungal
agents and inhibition  of
virulence factors of Candida
albicans. PHYTO mediciene
PLUS. 2023 — Argentina (13).

Evaluar la actividad
antifungica del aceite
esencial de Thymus
vulgaris, en

combinacion con otras
drogas y su efecto
inhibidor sobre factores
de virulencia de
Candida albicans.

Antifungico

El aceite esencial de Thymus
vulgaris fue obtenido por medio
de EUMA SAICIYF en Buenos
Aires Argentina, diluyendo dicha
muestra en dimetilsulféxido
(DMSO) para obtener una
concentracion final de 50 g/mL y
almacenado a -20°C.

La determinacion de capacidad
fungicida es realizada por el
método M27-A3 (18), con las
modificaciones observadas en el
trabajo de Butassi et al (20),
usando 100 pL del inoculo
agregado en un pozo de
microplato, el cual contiene 2
diluciones seriadas en caldo
Sabouraud dextrosa (SBD),
preparado con DMSO. El aceite
esencial y Timol fueron
empleados en concentracién desde
15.63-1000 pg/mL y 3.9-
250pg/mL respectivamente.

Al determinar su actividad en
combinaciones se empled el
método de micro dilucion en
caldo, usando las Concentracion
minima inhibitoria (MICs) y

Hojas

Resultados: Los datos
muestran una MIC de 1000
pg/mL para el aceite
esencial de Thymus
vulgaris, y 125 pg/mL para
el Timol, en combinaciones
lo més resaltante es de
aceite esencial y
Posaconazol en 31.25 y
0.0039 pg/mL
respectivamente, y el Timol
con Posaconazol con 15.6
pg/mL y 0.0039 pug/mL
respectivamente. A su vez
en ambas combinaciones se
evidencia un sinergismo
parcial con 0.53y 0.3.2 de
FICI respectivamente.

El ensayo de permeabilidad
comprueba que el efecto
fungicida esta orientado en
la alteracion de la
membrana flngica.

Los factores de virulencia
revelan disminuyen
ligeramente al emplear
MIC/2, siendo la
combinacion de aceite
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pardmetros similares al anterior
método, evaluando asi los efectos
de la combinacion, calculandose
indice concentracion Fraccionada
(FICI) (<0.5=sinérgico; 0.5-
4.0=no interaccion y
>4=antagonismo), para cada
combinacion, en la cual se obtiene
el 100% de la inhibicion del
crecimiento fungico.

Se uso el método de tincidn con
azul de metileno para la
permeabilidad segun Markarasen
et al (21).

El estudio de factores de
virulencia uso el 50% del MIC,
manteniendo una proporcion
establecida en los ensayos
anteriores, la inhibicién de la
adherencia a las células del
epitelio bucal, inhibicion del tubo
germinal, inhibicion de la
formacion de pseudomicelio, asi
como de las enzimas liticas
(fosfolipasas, proteasas,
hemolisina, y esterasas).

esencia y Posaconazol el
que presento el mejor
resultado. EIl Timol logra
inhibir completamente la
filamentacion.

Conclusidn: la combinacion
de aceite esencial y
Posaconazol ha demostrado
parcial sinergismo,
alterando la membrana
citoplasmatica de la C.
albicans incrementando su
permeabilidad, asi mismo
disminuye la adherencia que
esta tenga y reduciendo la
produccién del
pseudomicelio, asi mismo
inhibe la formacion de
biofilms y actta en
levaduras con biofilms
formado, asi como en cepas
resistentes.

Jafri H, Ahmad |. Thymus
vulgaris essential oil and thymol
inhibit biofilms and interact
synergistically with antifungal
drugs against drug resistant

Evaluar el  efecto
antifungico del aceite
esencial de Thymus
vulgaris, y su

componente con mayor

Antiflngico

El aceite esencial de tomillo y
Timol al 99% de pureza, se
solicitd a la empresa Aroma Sales
Corporation en New Deli — India
y Hi-Media Laboratory en

Hojas

Resultados: El valor
observado de MIC
correspondiente al aceite
esencial es de 1.56 pg/mL y
25 pg/mL contra C.
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strains of Candida albicans and
Candida tropicalis. Mycologic
Medicale. 2019 — India (14).

actividad (Timol), en
cuanto a la capacidad
que tiene de erradicar el
biofilm de las
levaduras, y su efecto
en conjunto a otras
drogas antiflngicas
contra Candida spp.

Mumbai - India, las cuales se
diluyeron en DMSO (1%).
Emplearon el método M27-A3
(18), con ciertas modificaciones
para el andlisis de Concentracion
minima inhibitoria/Concentracion
minima fungicida (MIC/MFC). Se
colocaron 100puL de los agentes
para analisis, en el medio Roswell
Park Memorial Institute (RPMI)
1640, junto a 100 pL del inoculo
de 2.5 x 10® Unidades Formadoras
de Colonias (UFC)/mL,
incubando a 37°C por 48 horas.
Se usaron concentraciones de 0.25
y 0.5 para el analisis de la
capacidad evitar la formacion de
biofilm, los cuales se diluyeron en
medio RPMI 1640. Luego se tomo
0.1 mL de cada agente y 0.1 mL
de suspension estandar de inoculo,
incubado a 37°C por 48 horas.

Al analizar la capacidad sinérgica
del aceite esencial, Timol, y
drogas antifungicas comerciales,
se usé el método establecido por
Vitale et al (19), obteniendo datos
de FICI.

albicans y C. tropicalis
respectivamente. Mientras
que el Timol muestra un
MIC de 1.56 pg/mL y 3.12
pHg/mL en misma
correlacion. En cuanto a la
capacidad erradicar el
biofilm, se observa que
tanto el aceite esencial,
refiere una MIC de 6.25
pg/mL y 50 pg/mL para C.
albicans y C. tropicalis
respectivamente, y el Timol
demuestra 3.12 pg/mL y
6.25 pg/mL
respectivamente.

Tanto el aceite esencial
como el Timol han
demostrado sinergismo con
el fluconazol y la
anfotericina B;
especialmente el Timol y
fluconazol con FICI de
0.156 contra C. albicans; y
el aceite esencial con
fluconazol muestra 0.140
contra C, tropicalis.
Adicionalmente se observa
una inhibicion en cuanto a la
formacion del biofilm del
26% y 20%.
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Conclusién: Se comprobd
el rol prometedor del aceite
esencial de T. vulgaris y el
Timol en infecciones
asociadas a C. albicans y c.
tropicalis, con presencia de
biofilm, ademas del
sinergismo con drogas
comerciales antifingicas, en
caso de especies de Candida
resistentes.

Tabla 2. Articulos cientificos compilados en EBSCOhost.

N° Autor(es)LTitqu,, Revista, Objetivo Efe,cto_ Gioo gt eg(t_rgccién y de S?jc(:ecllgn Resultados y Conclusiones
Ao — Pais terapéutico analisis )
especie

Adham A, Hegazy E, [ Investigar la | Anticancerigeno | Empleando las partes aéreas del T. | Hojas Resultado: Las fracciones con
Nagishbandi A, Efferth T. | citotoxicidad del T. vulgaris. Pulverizando en 500g, mayor rendimiento fueron la de
Induction of  Apoptosis, | vulgarisy A. lappa en extraccion por Soxhlet usando acetato de etilo y butanol
Autophagy and Ferroptosis | lineas celulares de metanol por 36 horas, posterior (28.23y 21.17%
by Thymus vulgaris and |leucemia y mieloma concentracion en rota evaporador respectivamente), la prueba de
Arctium lappa Extract in | multiple, y determinar entre 40 y 50°C y su redisolucion resazurin revel6 actividad
Leukemia and  Multiple Jel modo en que se en metanol al 10%, seguido por citotoxica en todas las

1 | Myeloma Cell Lines, |dispara la  muerte un fraccionamiento liquido- fracciones, concentracion

Molecules. 2020 — Iraq (22).

celular por la fraccion
mas potente de ambas
especies en el mieloma
multiple.

liquido usando volimenes iguales
de n-hexano, cloroformo, acetato
de etilo y butanol. Las fracciones
obtenidas se concentraron al vacio
y liofilizaron hasta obtener un
polvo fino, almacenamiento a
4°C.

inhibitoria 50 ( 1Cso) de 2.13 £
3.77 pg/mL para CF seguido
de 4.35 + 1.18 pg/mL para EF,
en cuanto a la linea CCRF-
CEM, y para la linea CEM-
ADR5000 la CF mostro 4.00 +
0.15 pg/mL.
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Las lineas celulares de mieloma
multiple empleadas fuero: OPM-
2, MOLP-8, RPMI-8226, L-363,
AMO-1, KMS-12BM, NCI-H929,
KMS-11y JIN-3 (MM); CCRF-
CEM sensitivo, asi como el CEM-
ADR5000 multirresistente a
drogas por parte de leucemia, las
mencionadas lineas celulares se
cultivaron en medio con
suplemento de suero bovino fetal
al 10%, 1% penicilina,
estreptomicina en misma
concentracion y una humedad del
5% con CO, a 37°C para las
primeras lineas celulares mientras
que para las 2 ultimas usaron
5000ng/mL doxorrubicina
adicional al medio indicado.

Para el analisis de vitalidad
emplearon la tincion con resazurin
comprobando la permeabilidad
celular, realizando una mezcla de
1:1 entre cada fraccion disuelta
con DMSO y cada suspension de
linea celular, cada fraccion en una
concentracion de 0.3%, evaluando
de igual manera la influencia que
pueda presentar los inhibidores de
ferroptosis, asi como ferrostatin-1
y deferoxamina queladora de

Asi mismo los resultados en las
lineas de MM, evidenciaron
6.49 + 1.48ug/mL por parte de
CF contra NCI-H929y 6.91 +
3.70 pg/mL de este contra
OPM-2. Revelando ademas
que no presentaban
citotoxicidad contra células no
cancerosas.

Ademas, se evidencia
inhibicion de la citotoxicidad
en presencia de ferrostatina-1y
deferoxamina usando fraccién
cloroférmica de Thymus
(TCF).

Conclusiones: las distintas
fracciones tienen la capacidad
de inhibir la proliferacion y
vitalidad tanto en células con
leucemia como con mieloma
maltiple, siendo el mas potente
la fraccién cloroférmica (CF) ,
la cual dispara la apoptosis
tardia y necrosis temprana, la
ferroptosis fue estimulada por
la CF en NCI-H929.
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hierro, aplicando 50puM de
ferrostatin-1y 0.2uM de
deferoxamina por 1 hora en la
linea NCI-H929, esto antes de la
exposicion al tratamiento, la
fluorescencia del resazurin fue
captada por una excitacién a
544nm y emision a 590 nm. Asi
mismo se mide la capacidad de
apoptosis por medio de citometria
de flujo, fluorescencia por
microscopio, y Western Blotting.

Mahmoud H, Yones S,
Hassanin E, Ibraheim Z,
Huseein H. Thymus vulgaris,
Mentha piperita and Elettaria
cardamomum against
Trypanosoma evansi in vitro
and in an animal model with
new insights for the treatment
of trypanosomosis. Annals of
Parasitology. 2021 — Egipto
(23).

Evaluar la
actividad

antitripanosomal  en
modelos in vivo e in

posible

vitro del extracto
acuoso de Thymus
vulgaris, Mentha
piperita y Elettaria
cardamomum.

Antiparasitario

Se realizo una extraccion acuosa
segun lo establecido por Sokmen
et al (24), se lavd la muestra con
agua en 3 ocasiones y 1 vez con
agua destilada, 200g de partes
aéreas que se desecaron en
sombra, pasaron a extraccion con
etanol al 70% por maceracion y
percolacién por 24 horas. Se
elimino el solvente evaporandolo
a baja presion en 45°C,
suspendiendo 2.5mg del extracto
en 1mL de agua destilada con 3 a
5 gotas de Tween 80.
Comparando su efecto con 1.05¢g
de aceturato de diminaceno y
1.31g de fenazona.

El modelo in vivo uso ratas
Wistar, las cuales estuvieron en

Hojas

Resultados: el extracto
acuosos mostro inmovilizacion
del paracito luego de 2 horas
tras emplear 2000 a 2500
pg/mL, luego de una segunda
administracion de 1000ug/mL
no hubo motilidad posterior a
las 2.5 horas. En cuanto al
conteo el extracto crudo en la
misma dosis antes mencionada
exhibe una considerable
disminucion de parasitos
pasado 150 minutos.

Durante el periodo de
incubacion se observo
parasitemia negativa tras el uso
de extracto en sus 3
concentraciones, durante la
infeccion se verifico la
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ciclos de 12 horas dia/noche,
temperatura de 22°C, humedad
del 65% y una dieta con 24% de
proteina y agua a necesidad, se
emple6 Trypanosome evansi,
administrado por via
intraperitoneal de sangre infectada
y heparinizada.

Para el experimento in vitro se
recolecto sangre del ojo de ratas
con parasitemia masiva,
obteniendo 1x10° T. evansi/mL,
esto en tubos con &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA)
, usando 40pL de la muestra
sanguinea incubada a 37°C con
20pL de la fraccion extraida
(2500, 2000 o 1000pg/mL).
Evaluando la actividad
antitripanosomal por medio de la
motilidad residual y el conteo de
parasitos; la primera prueba se
realiz6 segun Herbert and
Lumsden (25), mientras que para
el conteo emplearon la camara de
Neubauer de acuerdo con Da
Silva et al (26).

Se analizo la infectividad por
medio de la prueba de
inefectividad por incubacion de
farmaco (DIIT) segin Delespaux

disminucion significativa
condicional a la dosis, siendo
la eliminacién del parasito en
el dia 22 con la dosis méas
elevada y 26 con la mas baja.
Conclusiones: Confirmaron el
efecto antiparasitario frente al
tripanosoma a nivel in vitro e
in vivo, del extracto acuoso de
T. vulgaris, demostrando un
efecto dependiente de la dosis,
especificamente a una
concentracion de 2500 pg/mL
en una dosis de 15ug/kg/dia.
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et al (27), en la cual se emplear 3
ratas, administrando 0.1 mL/100g
de peso, luego de 3 horas de la
prueba anterior descrita,
evaluando diariamente presencia
de tripanosomas, por analisis de
sangre.

Mientras que para la prueba in
vivo hicieron uso de 60 ratas en 12
grupos de 5 cada grupo, 11
infectados por via intraperitoneal
(IP) con 0.1mL de T. evansi/100g
de peso, asi como 1mL de cada
extracto en 5, 10 y 15ug/kg/dia, la
cual se administro en 1 dosis
diarias por via IP, durante 10 dias,
desde el segundo dia post
infeccion en 9 grupos, analizando
motilidad y conteo cada 2 dias por
30 dias, usando tincion Giemsa.

Akermi S, Smaoui S, Fourati
M, Elhadef K, Chaari M,
Mtibaa A, y Mellouli L. In-
Depth Study of Thymus
vulgaris Essential Oil:
3 | Towards Understanding the

Antibacterial Target
Mechanism and
Toxicological and
Pharmacological ~ Aspects.

BioMed Research

Examinar la actividad
antibacteriana del
aceite  esencial de
Thymus vulgaris frente
a Gram negativos
(Salmonella entérica
Thyphimurium y
Escherichia coli) y
Gram positivo
(Staphylococcus

aureus y Listeria

Antibacteriano

Las hojas se desecaron en
oscuridad a temperatura ambiente,
se obtuvo el aceite esencial por
hidrodestilacion durante 3 horas.
Se realizo difusién en agar de
acuerdo con el método de Guven
et al (30), con el uso de 15mL de
agar a 45°C y una suspension
bacteriana de 100uL depositado
en la superficie del agar, se
disolvio el aceite esencial en

Hojas

Resultados: Evidenciaron,
halos de inhibicion de 21 a 23
mm, frente a los Gram
negativos y Gram positivos
respectivamente, siendo mas
potente frente a Gram positivo
con 0.097mg/mL, mientras que
para Gram negativo se requiere
0.195mg/mL.

Hallaron evidencia que el
Timol actlia a nivel de
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Internacional Hindawi. 2022
— Tunez (28).

DMSO y agua (1:9), con una
concentracion de 1mg/mL, luego
se filtré con filtro de
policarbonato en poro de 0.22um,
luego se tomo 100puL de lo
obtenido y se colocd en el medio,
para incubar a 37°C. Asi mismo
se usaron Gentamicina como
control positivo.

La MIC se obtuvo al usar micro
diluciones seriadas, como indican
Chandrasekaran y Venkatesalu
(31), luego agregaron suspension
bacteriana con una concentracion
de 10° UFC/mL, posterior
incubacion por 24 horas a 37°C.

topoisomerasa Il, acido
ribonucleico (RNA) polimerasa
y é&cido desoxirribonucleico
(DNA) polimerasa, de igual
forma la  sesquephellandrene.
Conclusiones: Demostrando la
potente actividad
antibacteriana del Timol y B
sesquiphellandrene presentes
en el aceite esencial de T.
vulgaris, a nivel de inhibicion
de funciones de topoisomerasa
I, DNA y RNA polimerasa.

Saleem A, Afzal M, Naveed
M, Makhdoom S, Mazhar M,
Aziz T, Khan A, Kamal Z,
Shahzad M, Alharbi M, y
Alshammari A. HPLC, FTIR
and GC-MS Analyses of
Thymus vulgaris
Phytochemicals Executing In
vitro and In vivo Biological
Activities and Effects on
COX-1, COX-2 and Gastric
Cancer Genes
Computationally. Molecules.
2022 — Pakistan (29).

monocytogenes).
Comprobar el
potencial de  los
componentes
fitoquimicos ~ como

antiinflamatorios  de
acuerdo con cada
fraccion especificas en
modelos in vivo e in
vitro.

Antiinflamatorio,

Antioxidante,
Antipirético
Antidiabético

y

Toda la planta se lavo y luego
paso por desecacion a temperatura
ambiente por 3 dias, tomando
500g de la muestra pulverizada
finamente, la extraccion la
hicieron por maceracion con 1.5L
de metanol por 7 dias usando
Soxhlet, se elimino solvente con
rota evaporador, obtuvieron
49.12¢g de extracto y usaron 75mL
de agua, separando en distintas
fracciones, de acetato de etilo
(0.53g) y n-butanol (0.419).
Usaron el método DPPH para el
analisis de capacidad antioxidante

Total

Resultados: Se evidencio que
la fraccion con acetato de etilo
tiene la mayor inhibicién, en
ABTS con 87.1 mg/mL, 84.1
mg/mL de la fraccién
cloroformo, siendo de 92.1
mg/mL el del estandar de &cido
ascorbico, en cuanto a los
resultados del método de
almidén yodo y DNSA, para
potencial antidiabético, se tiene
que la fraccion de acetato de
etilo muestra la méaxima
inhibicion de 89.4 mg/mL
DNSA y 86.5 mg/mL (almidon
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segun lo indicado en el protocolo
de Anwar et al (32), con ciertas
modificaciones, tales como el uso
de ImL DPPH a 90uM mezclado
con 1mL de cada fraccion en
distintas concentraciones,
incubando por 30 minutos a 37°C
y analizado en lector Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) a 630nm. Asi mismo el
método de ABTS lo usaron de
acuerdo con Asif et al (33), siendo
la preparacion de la solucion stock
con la misma cantidad de ABTS y
sulfato de potasio junto a 40mL de
agua destilada, y 100uL de la
suspension mezclada con 39mL
de metanol, para luego agregar
200pL del extracto con 2400puL
de suspension de ABTS y mezclar
por 15 minutos, la absorbancia se
obtuvo con ELISA a 630nm.
Ademas, se analizaron su
actividad antidiabética con el
método acido 3,5-dinitrosalicilico
(DNSA), 200pL de cada fraccién
en conjunto a 200pL de o amilasa,
incubado a 25°C por 10 minutos,
adicionando 200puL de solucion de
almidon al 1% incubando otros 10
minutos,

yodo).

La actividad antiinflamatoria
muestra que posiblemente
inhibe la desnaturalizacion de
las proteinas, pero en este caso
la fraccion con n-butanol
mostro 64.8 mg/mL, siendo
seguido de la fraccion de
acetato de etilo que mostro
67.7 mg/mL. En el modelo in
vivo se evidencio que aquellos
que fueron pretratados con los
extractos mostraron una
reduccién luego de la 4ta hora,
siendo que la fraccion de
acetato de etilo mostro la
mayor inhibicién con 57.1
mg/mL en una dosis de
400mg/kg.

Adicionalmente se observé que
existe gran afinidad en los
vinculos entre Timol,
Carvacrol, p-Cymene y
eugenol presentes en los
extractos y la ciclooxigenasa
(COX)1y COXa2.

En cuanto al estudio
antipirético demostroé gran
potencial a una dosis de 200 y
400mg/kg, teniendo mejor
resultado la fraccion de acetato
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posterior a ello se adiciono 400pL
DNSA, de igual manera por
ELISA a 630nm, esto segun
Dessalegn et al (34). Otro método
usado para el mismo proposito fue
el de almidon yodo, en donde se
tomd 195uL de la fraccion
extraida, incubandola con 5uL de
a amilasa por 10 minutos a 37°C,
posterior a ello se agregd 50uL de
almidon incubando por 60
minutos, y finalmente 100uL de
solucién de yodo al 1%, midiendo
por ELISA a 630nm.

La actividad antiinflamatoria se
analizo tanto in vivo como in
vitro, siendo el descrito por
Williams et al (35), con algunas
modificaciones, manejando
distintas concentraciones de
acuerdo con cada fraccion (12,6,
3,1.5,0.75y 0.37mg/mL), 100pL
de muestra junto a 0.5mL de
albumina de suero bovino (BSA),
mezclado e incubado a 37°C por
20 minutos, para luego este en
bafio maria por 10 minutos a
70°C, finalmente pasaron a
enfriamiento y lectura por ELISA
a 630nm. El otro modelo emple6
carragenina para inducir un

de etilo teniendo una inhibicion
del 81.5% con la mayor dosis.
Conclusiones: La fraccién de
acetato de etilo demostré tener
un gran poder antioxidante,
antibacterial, antiinflamatorio y
antidiabético, asi mismo tanto
esta fraccion como la de n-
butanol no presentan toxicidad
en altas dosis.
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proceso inflamatorio en patas
(edema), 36 ratas macho albinas,
divididas en 6 grupos de 3 para
cada fraccion (acetato de etilo y n-
butanol), cada droga se administro
por via intramuscular (IM) en
concentraciones de 50, 100, 200 y
400mg/kg contrastando su efecto
con diclofenaco 10mg/kg. Una
hora antes de la administracion de
las dosis mencionadas, se les dio
0.1mL de carragenina al 1% en
solucion salina por 1 hora.

El modelo empleado para su
efecto antipirético fue in vivo, con
ratas albinas a quienes se les
induce fiebre con levadura en
solucion salina.

Aldosary S, EI-Rahman N, Al-
jameel S, y Alromihi M.
Antioxidant and antimicrobial
activities of Thymus vulgaris
essential oil contained and
synthesis Thymus (Vulgaris)
silver nanoparticles. Brazilian
Journal of Biology. 2021 -
Saudi Arabia (36).

Evaluar la actividad
antioxidante y
antimicrobiana de

nanoparticulas de plata
de Thymus vulgaris y
aceite esencial
extraido del mismo.

Antioxidante
Antibacteriano

y

Recolectaron las hojas para
realizar la extraccion del aceite
esencial con n-hexano a
temperatura ambiente empleando
maceracion durante 72 horas,
posterior filtrado tras las primeras
24 horas y finalmente evaporaron
el solvente por completo.

La sintesis de nanoparticulas de
plata la realizaron al agregar
nitrato de plata 1mM al extracto
obteniendo 200mL de solucion
final, centrifugado a 18 000 rpm

Hojas

Resultados: Los resultados
son dosis dependientes, siendo
que la prueba DPPH revela que
las nanoparticulas a una dosis
de 1000ug/mL tiene 97.2%
igual que el &cido ascorbico,
mientras que la prueba
antimicrobiana muestra que la
fraccion obtenida con hexano
demostro los mejores
resultados en contra de la
mayoria de las especies
patdgenas, exceptuando S.
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por 25 minutos, entre 50 a 95°C,
el proceso de agregar calor lo
realizaron por 10 a 15 minutos,
hasta evidenciar cambio de color
lo cual indica la formacion de las
nanoparticulas de plata.
Emplearon el método DPPH segun
Moreno et al (40), empleando
200mL de metanol 0.15mM para
disolver la muestra, en distintas
concentraciones, sumando 50mL de
DPPH, con lectura a 517nm,
dandole una previa incubacion en
oscuridad por 30 minutos a
temperatura ambiente.

El efecto antibacterial fue
estudiado contra Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, K.
oxytoca, Pseudomones
aeruginosa, Acinetobacter
baumanii, Enterobacter
aerogenes, Streptococcus
agalactiae, S. pyogenes,
Staphylococcus epidermidis, S.
aureus, y Candida albicans.
Tomando la muestra en forma de
polvo fino, 35¢ disuelto en 375mL
(hexano, etanol y agua),
almacenado por 3 dias a
temperatura ambiente, luego lo
pasaron por rota evaporador a

agalactiae y S. pyogenes.
Conclusiones: El cambio de
color a marron en la sintesis de
nanoparticulas demuestra el
éxito de esta, aunque las
nanoparticulas demuestran una
buena actividad antimicrobiana,
la fraccidn con hexano es
superior.
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60°C por 24 horas para eliminar

hexano y etanol, y extraccion de

aceites, posterior filtrado, usando

difusion en agar Mueller-Hinton

con 1x10° UFC/mL y 100pL del

extracto, incubando por 24 horas a

37°C.
Bahri S, Mika M, Ali R, Y | Evaluar la eficacia del | Citoprotector vy | El extracto acuoso lo realizaron Hojas Resultados: Se evidencio una
Jameleddine S. Thymus |extracto de Thymus | Antioxidante con las hojas desecada en significativa disminucién de la
Vulgaris Inhibit Lung | vulgaris en un modelo oscuridad, a temperatura actividad de la catalasa, dando
Fibrosis  Progression and | experimental de ambiente, posterior molido hasta un resultado de 9.02
Oxidative Stress Induced by [ fibrosis pulmonar polvo fino, luego se incubo en pmol/min/g proteina en
Bleomycin in Wistar Rats. | inducida con agua destilada por 24 horas a comparacion al grupo control
Nutrition and Cancer. 2021 — | bleomicina en ratas temperatura ambiente, filtrado y que fue de 7.14pmol/min/g
Tanez (37). Wistar. almacenado en 4°C. proteina, de igual forma se

Empleando el ensayo DPPH con observé una disminucion de la

una concentracion de 63.4uM del actividad de la Superdxido

radical libre, diluyendo 2.5mg del dismutasa de 6.49 mientras que

5 mismo en 100mL de etanol, de el control mostro 15.81

ello tomaron 250uL y lo Unidades de Superdxido

agregaron a 2mL del extracto Dismutasa (USOD)/min/mg

acuoso, para incubarlo por 30 proteina, en cuanto a su efecto

minutos en oscuridad con lectura con el lipido peroxidasa la

a 520nm. administracion del extracto en

El modelo in vivo tomo a 40 ratas 200mg/kg disminuye los

macho Wistar, a las cuales se les niveles en 0.35nmol/mg

indujo fibrosis pulmonar con proteina.

Bleomicina, administrada por via En cuanto a la gravedad de la

intratecal 4mg/kg, con previa fibrosis inducida por la

anestesia intraperitoneal de bleomicina, es disminuido el

100ug/g de pentobarbital sodico. dafo luego de administrar el
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Los dividieron en 5 grupos:
control, bleomicina (BLM),
BLM/50mg/kg, BLM/100mg/kg y
BLM/200mg/kg. La
administracion del extracto
acuoso se realizo desde el 3er dia
de inducida la fibrosis por 4
semanas. Luego del proceso se
anestesiaron nuevamente y
sacrificaron recolectando el
pulmon izquierdo y fijado para
revision histolégica, mientras que
el pulmén derecho se
homogeneizo con buffer fosfato
salino y centrifugado, tomando el
sobrenadante para medir los
indicadores de estrés oxidativo,
determinando el nivel de proteinas
totales solubles con el método de
Biuret, basado en la formacién de
complejos entre las proteinas y el
cobre a pH acido, con lectura en
546nm.

La actividad de la catalasa se
determiné con el método de
Bonaventura et al (41), con
lectura a 240nm, de una mezcla de
H202 en 0.019M, junto a buffer
fosfato 0.05M a pH 7 y 0.03mL
del extracto de pulmon.

extracto tanto a 100 y
200mg/kg. El estudio
histoldgico muestra una
aparente reduccion de las
bandas fibrdticas con la dosis
de 200mg/kg, asi como una
mejora en la arquitectura
pulmonar.

Conclusiones: Se atribuye el
efecto anti fibrético al &cido
rosmarinico, &cido carnosico y
vainilico, asi como el gran
potencial atenuando la fibrosis
pulmonar inducida por
bleomicina en ratas.
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Bolatli G, Tas F, y Alayunt N.
Effects of Thymus vulgaris
Oil on Sodium Hypochlorite-
Induced Damage in Rats.
Molecules. 2023 — Turquia
(38).

Determinar el
potencial dafio a la
exposicion de

hipoclorito de sodio y
el efecto del Thymus
vulgaris en  esta
exposicion.

Citoprotector

Aceite esencial obtenido por
arrastre de vapor, preparado con 5
gotas del aceite en 10mL de agua
destilada.

Tomando 30 ratas albinas hembra
Wistar, formando 6 grupos:
control (inhalacion de vapor de
agua a flujo de 6L/min por 30
minutos cada 12 horas durante 2
semanas; Thymus (inhalacion de
0.25mL del extracto a 6L/min
bajo el mismo régimen);
hipoclorito de sodio (NaOCI) 4%;
Thymus/4%NaOCI (combinacion
de lo antes indicado); NaOClI
15%; y Thymus/15% NaOCI.

Al finalizar las 4 semanas se les
administro clorhidrato de
ketamina 80mg/kg IM, tomando
muestra de sangre intracardiaca,
sacrificandolas, ademés de tomar
5mL de sangre para pruebas
bioguimica, centrifugados por
5000 rpm durante 5 — 10 minutos,
tomando el sueroy
almacenandolo a -80°C para su
posterior analisis, de igual forma
tomaron tejido pulmonar para
examinacion histoldgica fijandola
con formaldehido al 10%.

Las pruebas bioguimicas constan

Hojas

Resultados: Los valores de
TAS mostraron que los
mejores resultados se
obtuvieron por el grupo
Thymus vulgaris, y el de 15%
NaOCI + Thymus; en cuanto al
TOS todos tuvieron valores
inferiores al grupo 15%
NaOCI.

Conclusiones: Se ha
demostrado la capacidad como
antioxidante, antiinflamatorio y
agente reductor del dafo
causado por NaOCI a nivel
pulmonar.
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de: estatus antioxidante (TAS) a
660nm con el kit RL0O017 de Rel
Assay Diagnostics Brand; estatus
oxidativo total (TOS) a 530nm

con el kit RL0024.

Las secciones dafias de las muestras
de tejido recolectadas se
evidenciaron con tincién
hematoxilina-eosina, evaluando asi
las lesiones pulmonares, asi mismo
se realizaron la tincion para
inmunohistoguimica.

Alqudah A, Qnais E, Bseiso Y,
Gammoh O, Wdyan M, vy
Alotaibi B. Effects of orally
administered Thymus vulgaris
leaves on memory, anxiety,
depression, and sleep quality in
university students: a
randomized controlled trial.
European Review for Medical
and Pharmacological Science.
2023 - Jordan (39).

Evaluar los efectos de
la administracion de

hojas de  Thymus
vulgaris para la
memoria,  ansiedad,

depresién y calidad de
suefio en estudiantes
universitarios.

Neuro estimulante
Antidepresivo,
Ansiolitico,
Somnifero

Seleccionando pacientes entre 19 y
23 afios para el ensayo a doble
ciego, iniciando con 110 estudiante
de la universidad de Jordania,
dividiendo en 2 grupos de 53 uno
control y otro con T. vulgaris, la
dosis fue cada 12 horas de una
capsula de 500mg de polvo de
hojas de T. vulgaris, empleando
instrumentos para medir memoria
prospectiva y retrospectiva,
depresion, ansiedad, calidad de
suefio, latencia de suefio, y
duracion de suefio, evaluando
diariamente los problemas de
memoria por medio de
cuestionarios de 16 items. Para la
ansiedad emplearon la escala de

Hojas

Resultados: Luego del primer
mes de tratamiento se
evidencio diferencia entre los
grupos en tanto a los
parametros de ansiedad y
memoria, pero depresion y
calidad de suefio luego del
primer mes mostraron ligeras
mejoras no tan significativas.
Los analisis histopatol6gicos
de hematoxilina eosina mostro
tejido pulmonar normal, en el
grupo control y en el que
recibié Thymus vulgaris, sin
cambio significativo a nivel
alveolar con presencia del
extracto, y con una
disminucion en los dafios en
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ansiedad emplearon la escala de
ansiedad y depresion hospitalaria,
cuestionario de 14 items, en cuanto
a la calidad del suefio tomaron la
version validad del inventario de
calidad de suefio de Pittsburgh.

formacion de bandas fibroticas,
el resultado con mayor
similitud al grupo control fue
el de 4% NaOCI + extracto.
Conclusiones: El ensayo
demostro que introducir las
hojas de T. vulgaris en
cantidades seguras, tienen el
potencial de estimular la
memoria, reducir la ansiedad y
los sintomas de la depresion,
asi como mejorar la calidad de
suefio en universitarios.

Wan L, Meng D, Wang H,
Wan S, Juang S, Huang S,
Wei L,y YuP. Preventive and

Therapeutic ~ Effects  of
Thymol in a
Lipopolysaccharide Induced
Acute Lung Injury Mice
Model. Inflammation. 2018 —
China (42).

Investigar el efecto
protector del Timol en
dafio pulmonar
inducido por

lipopolisacaridos  en
ratones.

Citoprotector

El lipopolisacarido es obtenido de
la Escherichia coli, con lo cual se
induce lesiones agudas a nivel
pulmonar, segun descrito por Li-
Mei et al (47), en ratones macho
BALB/c, se indujo al preparar el
agente en una solucion salina a una
concentracion de 0.5mg/mL, para
la exposicién en aerosol, con un
nebulizador de ultrasonido, y una
bomba de aire acoplado a un
mandmetro, con un flujo de
4.8L/minutos por un periodo de 30
minutos. El Timol disuelto en
Tween 80 al 1%, a concentraciones
de 3y 10mg/mL en el mismo
volumen, para su administracion
intraperitoneal, 0.5 horas después

Hojas

Resultados: En cuanto a la
aplicacién del Timol pre y post
induccion del dafio pulmonar,
con 100mg/kg, se evidencia
una mejora en la disminucién
de hemorragia alveolar, de
igual forma disminuye la
inflamacion en ambos casos al
disminuir el nimero de células
liquido de lavado bronco
alveolar (BALF), e inhibe la
infiltracion neutrofilica,
suprimiendo asi la actividad de
las citoquinas proinflamatorias.
Conclusiones: Demostraron la
capacidad del efecto protector
del Timol en dafio al tejido
pulmonar inducido por
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de la exposicién al agente dafiino,
la dosis que emplearon fue de 30y
100mg/kg, pasadas 6 horas de la
exposicion se anestesio y dio una
sobredosis de pentobarbital sédico,
para posterior sacrificio por
exanguinacion.

Se recolecto fluido bronco alveolar
para su andlisis, se perfundio para
lavado, los pulmones con buffer
fosfato a un volumen total de
1.5mL, usando 0.1mL de alicuota
para conteo celular, usando camara
de Neubauer, analizando la
concentracion total de proteinas del
sobrenadante obtenido por
centrifugar 500g por 10 minutos a
4°C, y luego emplearon el método
bicinchoninico acido (BCA).

Se midieron las citoquinas
proinflamatorias (TNF-a y IL-6),
esto con Kits de ELISA. Adicional
a la evaluacion histologica, fijando
tejido pulmonar con formalina
buffer fosfato neutral al 10%,
cortes de 5um de grosor y tincion
con hematoxilina eosina.
Igualmente se midid la
mieloperoxidasa (MPO),
malondialdehido (MDA) y
superdxido dismutasa (SOD) con el

lipopolisacaridos, al inhibir la
activacion de factor nuclear kB
(NF-kB), disminuyendo la
infiltracidn de células
inflamatorias, y la liberacion
de citoquinas.

30




Tabla 2 (Cont.). Articulos cientificos compilados en EBSCOhost.

tejido pulmonar congelado en
nitrégeno liquido y luego
homogeneizado con buffer de
fosfatos (PBS), empleando los
correspondientes Kits.

Tabla 3. Articulos cientificos compilados en Web of Science
: Seccidn
N° Au_tor(es),NTltqu,, Objetivo Efe/cto_ Meétodo de extraccion y de analisis de la Resulta(_jos y
Revista, Afio — Pais terapéutico especie Conclusiones

Raskovic A, Kvrgic M, |Examinar el efecto | Analgésico La tintura se realizé con las partes Hojas Resultados: El
Tomas A, Stilinovic N, | analgésico de latincion aéreas, etanol al 70% como solvente en pretratamiento con la tintura
Cabarkapa v, Stojsin A, |y jarabe de Thymus proporcion 1:5, macerando por 24 horas y el jarabe demostré una
Kusturica M, y Rakic D. | vulgaris, y sus a temperatura ambiente con frecuente significativa disminucion
Antinociceptive activity | interacciones con agitacion, mientras que para el jarabe se del tiempo de reaccion de
of Thyme (Thymus | codeina, paracetamol, agrego tintura en 15%, bromuro de los ratones en el plato
vulgaris L.) and | pentobarbital y potasio (KBr), jarabe simple, metil y caliente con estimulos
interactions with | diazepam en ratones. propil p-hidroxibenzoato como termales inducidos, teniendo
neurotropics and preservante, y agua. al menos una duracion de 60

1 analgesics. Brazilian Seleccionaron ratones albinos Suizos, minutos después de su

Journal of Pharmaceutical
Sciences. 2020 — Serbia
(43).

emplearon hot plate para inducir
estimulos nociceptivos en ratos,
divididos en 9 grupos de 6 cada uno, se
les administro cada sustancia por sonda
nasogastrica, tubo de alimentacion o
inyeccion intraperitoneal, las dosis de
tintura y jarabe a un peso estandar de
70kg, 0.4mL/kg y 12.08mL/kg
respectivamente, realizaron la prueba de
induccion de suefio, durando la misma 7

administracion, con el
mayor efecto registrado
entre el minuto 10 y 50,
comparandose al del
paracetamol, pero mucho
menor al de la codeina, y asi
mismo potencio el efecto del
paracetamol, pero
disminuyo el efecto de la
codeina.
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dias, luego de los cuales se administro
la Gltima dosis 45 minutos antes de la
aplicacion de pentobarbital sodico
intraperitoneal, teniendo como respuesta
al efecto la ausencia de reflejo de
adrizamiento por 5 minutos posterior a
la colocacion del animal de espaldas y
la duracion del mismo estado.
Igualmente, para probar el efecto en la
perdida de la coordinacién de la funcion
motora inducida por diazepam, pero en
la Gltima dosis se esperd 2 horas para
administrar el diazepam, por
intraperitoneal, al colocar a cada animal
en una posicion fija en la rueda de
velocidad a 20rpm, aceptando como
resultado positivo aquellos que
mantuvieron el balance por al menos 5
minutos.

En el caso de la
coordinacion motora
disminuida por el diazepam,
el jarabe demuestra un
potencial significativo luego
de 20 y 30 minutos.
Conclusiones: Tanto el
jarabe como la tintura
poseen a los compuestos
Timol y Carvacrol,
exhibiendo el efecto
analgesico, potenciando al
paracetamol y disminuyendo
a la codeina, asi mismo es
capaz de prolongar el
tiempo de suefio inducido
por pentobarbital y la
dificultad motora por
diazepam.

Zeng Q, Che Y, Zhang Y,
Chen M, Guo Q, Zhang
W. Thymol Isolated from
Thymus  vulgaris L.
Inhibit Colorectal Cancer
Cell Growth and
Metastasis by
Suppressing the Wnt/B-
Catenin Pathway.
Dovepress. 2020 — China
(44).

Analizar el efecto
antitumoral del Timol
en cancer colon rectal
(CRO).

Anticancerigeno

Se desecaron las hojas y se molieron
para realizar la extraccién con metanol
por 48 horas a temperatura ambiente,
con posterior filtrado y evaporado,
fraccionandolo con agua y acetato de
etilo.

Las lineas celulares empleadas fueron
de células normales del epitelio
colonico humano, y 2 de CRC siendo
estas laHCT116 y Lovo, bajo medio
RPMI-1640 con 10% de suero bovino
fetal y 1% de penicilinay

Hojas

Resultados: Observaron
gue, como respuesta al
tratamiento con Timol, se
dio una disminucion de la
capacidad proliferativa de
ambas lineas HCT116 y
Lovo, la cual es dosis
dependiente y segun el
tiempo, teniendo una
concentracion inhibitoria
media (ICso)de 46.74 y
41.46 ug/mL
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estreptomicina, a una temperatura de
37°C con 5% de dioxido de carbono
(COy.

La viabilidad celular y la prueba de
formacion de colonias se realizaron
empleando la prueba con el kit 8 de
conteo celular (CCK-8), usando el
Timol obtenido en concentraciones de
0,10, 20, 40, 80 y 120pug/mL. Por
diferentes periodos de 24, 48y 72
horas, la lectura del ensayo la realizaron
a 450nm, obteniendo datos de la
inhibicion de crecimiento celular y la de
formacion de colonias, pero el segundo
ensayo se realizé con concentraciones
de 20 y 40ug/mL, esto durante 2
semanas hasta que se observan las
colonias, las cuales se fijaron con para
formaldehido al 4%, durante 30 minutos
y la tincion con cristal violeta al 0.1%.
Para la deteccion de células apoptoticas
se realizo la tincion de Hoechst 33258,
bajo las concentraciones antes
mencionadas por 48 horas, fijado por 10
minutos y tincion con 0.5mL de la
solucidn de tincion.

Al emplear modelo in vivo del
crecimiento tumoral y metéastasis,
usando 28 ratones macho BALB/c, a los
cuales se les inyecto HCT116 en la
parte trasera, luego de 7 a 10 dias, al

respectivamente, tras el paso
de 48 horas, mientras que
contra las células normales
no hubo evidencia de
actividad citotoxica, asi
mismo la formacion de
colonias disminuye al
emplear ambas dosis, siendo
que el Timol toma parte en la
apoptosis al inducir
condensacion nuclear en las
células, asi como
fragmentacion de este.

La evaluacion en modelos in
vivo reveld una disminucién
significativa en el
crecimiento de las células
CRC, ademas la dosis de
150mg/kg de Timol no
muestra diferencia de efecto
con la doxorrubicina. En
caso de los efectos sobre la
metastasis a nivel pulmonar,
el efecto demostrd una
disminucion de la presencia
de tumores en tejido
pulmonar. Conclusiones: Se
demostro que el Timol
inhibe la proliferacion y
metastasis de la CRC, asi
como induce la apoptosis,
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crecer el tumor hasta alcanzar los
100mm?, separaron en grupos de 4 a 16
ratones, los cuales recibieron el
tratamiento por via intraperitoneal
durante 30 dias, 75mg/kg/dia,
150mg/kg/dia y doxorrubicina como
referencia, el Timol se disolvid
previamente con 1%DMSO, analizando
el volumen del tumor 1 vez cada 3 dias,
con el uso del calibrador, al finalizar el
tratamiento se removio, peso y analizo
el tumor.

Para analizar la metastasis en pulmon se
administro el mismo cultivo celular por
via intravenosa en la cola de cada raton,
luego otros 3 grupos de 4 ratones, con
tratamiento intraperitoneal en 2 de los
grupos con las dosis mencionadas antes,
esto por 6 semanas, y posterior
sacrificio para obtener los pulmones y
realizando el conteo de los tumores en
su superficie.

Finalmente analizaron las muestras
obtenidas con tincion hematoxilina
eosina e inmunohistoquimica, en la cual
se incubo la muestra con anticuerpos
contra ki-67, E-cadherina, p-catenina y
vimentina a 4°C durante una noche,
luego se incubaron con peroxidasa de
rabano picante (HRP)-conjugado
anticuerpo secundario.

esto sin afectar a las células
normales.
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Alotaibi N, Alotaibi M,
Alshammari N, Adnan M,
y Patel M. Network
Pharmacology Combined
with Molecular Docking,
Molecular Dynamics, and
In vitro Experimental
Validation Reveals the
Therapeutic Potential of
Thymus  wvulgaris L.
Essential Oil (Thyme Oil)
against Human Breast
Cancer. Acs Omega. 2023
— India (45).

Examinar la influencia
que puede tener el
aceite de  Thymus
vuilgaris en el
tratamiento de cancer
de mama.

Anticancerigeno

El cultivo celular usado con el medio
Eagle modificado de Dubelcco
(DMEM), suero bovino fetal al 10%, 10
000 unidades de penicilinay 4mg de
estreptomicina, para las células de
cancer de mama MCF-7.

La prueba bromuro de 3-(3,4-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio
(MTT), emplea una exposicion del
aceite de tomillo con las células MCF-7,
para determinar la viabilidad celular,
removiendo las células con
tripsinizacion y aspiracion, para
centrifugar a 3000rpm, suspendiéndolas
células en su medio de cultivo
mencionado, a 10 000 células por cada
200uL., exponiendo la suspension a
distintas concentraciones del aceite de
tomillo e incubado por 24 horas, con
reactivo MTT al 10%, incubando por 3
horas a 37°C y 5% CO, para disolver
los cristales de formazan se usé 100uL
de DMSO, la absorbancia fue medida a
570y 630nm.

La proliferacion de las células MCF-7 y
el efecto del aceite de tomillo, fue
determinado con la prueba de rasgufio,
con el sembrado de 1 x 10 células/mL,
en su medio, realizando el rasgufio con
una punta de pipeta estéril de 1mL,
tomando lectura con un microscopio

Hojas

Resultados: La viabilidad
de las celulas de cancer de
mama se vieron reducidas
por el uso de aceite de
Tomillo, dependiente de la
concentracion, siendo el
ICs0 365.37ug/mL. De igual
manera el aceite de Tomillo
logra inhibir la
proliferacion celular al
disminuir la regeneracion
de una lesion luego de 44
horas siendo que el control
la regenero en 19 horas.
Conclusiones: Se
confirmo que a nivel in
vitro el aceite de Tomillo
inhibe el crecimiento y la
proliferacion de células de
cancer de mama MCF-7
con una concentracion
baja.
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invertido, agregando el aceite de
tomillo, e incubando por 44 horas,
siendo que un rasgufio mas pequefio
demuestra la habilidad de sanas de las
celulas.

Kubatka P, Uramova S,
Kello M, Kajo K, Samec
M, Jasek K, Vybohova D,
Liskova A, Mojzis J,
Adamkov M, Zubor P,
Smejkal K, Svajdlenka E,
Solar P, Maathews S, Zulli
S, Kassayova M, Lasabova
Z, Kwon T, Pec M, Danko
J, 'y Busselberg D.
Anticancer Activities of
Thymus vulgaris L. in
Experimental Breast
Carcinoma In vivo and In
vitro. Molecular Sciences.
2019 — Slovakia (46).

Evaluar el efecto
antitumoral del Thymus
vulgaris en modelos in
vivo e in vitro de
carcinoma mamario.

Anticancerigeno

Se usaron ratas Sprague Dawley hembra
y ratones BALB/c hembra, en las ratas se
indujo la carcinogénesis mamaria con N-
nitroso-N-metilurea (NMU) por via
intraperitoneal en dosis Unica de
50mg/kg, en ratones se uso células de
adenocarcinoma mamario de roedores
4T1, inoculado por via subcutanea en el
area abdominal, en la glandula mamaria.
La prevencion quimica con T. vulgaris
seco se inicid 1 semana antes de la
administracion del carcinoma, con una
duracion de 15 semanas después de la
administracion de NMU en el caso de las
ratas, mientras que para los ratones se
administro el T. vulgaris desde la
inoculacion con células 4T1, teniendo la
duracion de 15 dias.

El tratamiento se administro por medio de
la dieta, en 2 concentraciones, 1g/kg y
10g/kg, dividiendose en 3 grupos de 25,
registrando el peso, presencia,
localizacion y tamafio de cada tumor
palpable semanalmente en cuanto a las
ratas, mientras que para los ratones cada
tumor se registré individualmente, la

Hojas

Resultados: En cuanto al
ensayo de carcinogénesis, se
evidencio una significativa
inhibicidn en cuanto a la
formacion de estos en las
glandulas mamarias, por un
53% dependiente de dosis,
de igual forma el volumen
total de los tumores
disminuyo en 43.5%, los
ratones evidenciaron una
disminucion del volumen
tumoral en 85% con la dosis
mas baja, y la actividad
mitética en 31.5%.

En cuanto a la
inmunohistoquimica la dosis
mas baja mostro un
incremento del regulador de
apoptosis Bax en 75.5%,
disminuyo la expresion de
VEGFR-2 en 8% y del
malondialdehido (MDA) en
35.5%; con la
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cantidad diaria que se administro a cada
rata fue de 16.27mg y 172mg de acuerdo
con la dosis, y a cada raton fue de 2.06mg
y 15.13mg. en su Ultima semana se
sacrificaron y recolectaron sus tumores
mamarios registrando los tamarios.

El andlisis histopatolégico e
inmunohistoquimico de los tumores, lo
realizaron fijando la muestra de
adenocarcinoma con formalina, para
luego clasificarlos como bajo o alto grado
de acuerdo con parametros
estandarizados, de igual forma se
consideraron las areas y radios de
necrosis presentes en los tumores de los
ratones.

Empleando ademas kits de Autostainer
link/Hermes/ para cada anticuerpo
relevante: caspasa-3, Bax, Bcl-2, Ki-67,
VEGFA, receptor de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR-
2), MDA, CD24, CD44, miembro de la
familia Al de la aldehido deshidrogenasa
1 (ALDH1A1), molécula de adhesion de
célula epitelial (EpCam), trimetilacion
del cuarto residuo de lisina de la proteina
histona H3 (H3K4m3), trimetilacion del
noveno residuo de lisina de la proteina
histona H3 (H3K9m3), trimetilacion del
vigésimo residuo de lisina de la proteina
histona H4 (H4K20m3) y acetilacion del

dosis més alta el CD24
disminuyo en 28%, y la
disminucion de H3K4ma3 de
33.5%.

El ensayo in vitro indica una
disminucion significativa en
la proliferacion de las
células MCF-7 y MDA-MB-
231, siendo que a una baja
concentracion del aceite de
Tomillo se incrementa la
actividad metabdlica
disminuyendo la viabilidad
al inducir apoptosis de estas,
confirmando la via de las
caspasas en ambas lineas
celulares, tanto la activacion
de la caspasa-7 como la
caspasa-3, teniendo un
efecto notorio luego de 48 a
72 horas.

Conclusiones: Estos
resultados han demostrado
el significativo efecto
anticancerigeno en
carcinoma de mama tanto en
modelos in vivo como en 2
lineas celulares a nivel in
vitro.
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décimo sexto residuo de lisina de la
proteina histona H4 (H4K16ac). Asi
mismo iniciaron una tincién secundaria
con Cat. No K060911, usando
diaminobenzidina tetrahidroclorhidrato
como sustrato. Para identificar puntos de
interés en los tumores usaron
morfometria de imagenes digitales.

Roshankhan S, Taghadosi
M, Abdolmaleki A,
Ziapour A, y Salahshoor
M. Effect of Thymus
Vulgaris Extract against
Toxic Effects of Diabetes
on the Coronary Heart
Angiogenesis of Rats.
Clinical and Diagnostic
Research. 2020 - Iran
(48).

Evaluar el efecto
terapéutico del T.
vulgaris contra los

efectos destructivos de
la diabetes en la
angiogénesis coronaria
en ratas.

Cardioprotector

Las hojas y tallos se lavaron y secaron
en sombra, para luego molerse hasta
polvo, el cual se disolvio en etanol al
98%, y la extraccion se realiz6 con un
destilador de agua y etanol 1:1, como
solvente, filtrado y concentrado a baja
presion en rota evaporador, para usarse
se disolvi6 en agua y preparo fresco
cada dia.

La diabetes tipo 1 se indujo con 1 dosis
intraperitoneal de estreptozocina (STZ)
a 60mg/kg, luego de 2 dias de la
administracion las células B del
pancreas son degradadas y los valores
de glucosa se registran elevados.
Usando 64 ratas Wistar macho, en 8
grupos de 8, un grupo control, otros con
extracto en dosis de 4, 5, 9 y 18mg/kg,
grupo con diabetes y grupos con
diabetes y los extractos en las dosis
mencionadas, administradas por 60 dias
consecutivos por via intraperitoneal.
Midieron la concentracion de factor de

Hojas y
tallos

Resultados: El grupo
diabético mostros niveles
séricos VEGF reducidos en
comparacion del grupo
control, pero la
administracion del
tratamiento a distintas
concentraciones elevo
ligeramente los valores. En
cuanto a los valores de
glucosa la mejora fue
ligera ya que no habia una
diferencia significativa.
Conclusiones: Los
resultados mostraron que
no tiene efectos
significativos en niveles de
glucosa o VEGF, siendo
este incapaz de prevenir
desordenes
cardiovasculares.
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crecimiento endotelial vascular (VEGF)
sérico por medio de ELISA, con el kit
CK-E30634, al tomar 40uL de muestra
se le agrego 10uL de solucion de biotina
y 50uL de HRP anticuerpo ligado
policlonal, incubado a 37°C por 60
minutos lavado 5 veces, agregado de
solucion cromogeno Ay B e incubacién
por 10 minutos, adicion de 50uL de
solucion de Stop, finalmente la densidad
determino la concentracién de VEGF a
450nm.

Capatina L, Ciornea E,
Napoli E, Ruberto G,
Hritcu L, y Dumitru G.
Thymus vulgaris Essential

Oil  Protects Zebrafish
against Cognitive
Dysfunction by Regulating
Cholinergic and
Antioxidants Systems.
Antioxidants. 2020 -

Romania (49).

Investigar si el aceite
esencial de T. vulgaris
mejora la funcién
cognitiva por medio
de la accion en
neuronas colinérgicas
usando escopolamina
para inducir en
deficiencias de
memoria en pez cebra.

Neuroprotector

Se tomaron 50 peces cebra adultos de
ambos sexos, dividiéndose en 5 grupos
de los cuales 3 recibieron tratamiento a
distintas dosis de 25, 150 y 300uL/L, la
misma que fue diluida con tween 80 al
1%, y administrada por inmersion por 1
hora, diariamente por 13 dias, mientras
que la escopolaminas se administr6 en
100uM por 30 minutos antes de la
prueba de comportamiento, la prueba de
comportamiento se realiz6 con el
novedosa prueba de nado en tanque
(NTT), el cual evalua la ansiedad de los
peces cebra como lo establecio Cacha et
al (55), usando un tanque trapezoide de
1.5L, el cual lo dividieron en 2
secciones horizontalmente, luego de la
administracion del tratamiento se
colocaron en el tanque de prueba,

Hojas

Resultados: La ansiedad
es demostrada por un
tiempo prolongado en el
fondo, asi mismo
disminuyendo la distancia
de nado y la velocidad, tras
la administracion del
tratamiento se
evidenciaron valores mas
cercanos a los normales,
previniendo la
hipolocomocion,
dependiente de la dosis, asi
mismo en la prueba de los
3 brazos el tratamiento
mejora las deficiencias de
memoria por medio del
incremento del tiempo en
el brazo nuevo,
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registrando el nado por 6 minutos,
tomando datos del tiempo en el fondo,
en la parte alta, en la distancia y la
velocidad. Mientras que la memoria
espacial y la respuesta a la novedad, fue
analizada por la tarea Y-maze segun
Cognato et al (95), el cual es un tanque
con 3 brazos de 3L, con figuras
geomeétricas en cada pared, esta prueba
consiste en 2 ensayos separados por 1
hora, luego del tratamiento.

dependiente de la dosis en
comparacion al grupo con
escopolamina, asi mismo
el tiempo de exploracion
muestra una diferencia
significativa.
Conclusiones: El efecto
Neuroprotector presentado
por el aceite de Thymus
vulgaris, especificamente
en la memoria por la
mejora del sistema
nervioso colinérgico y de
su capacidad como
antioxidante en el estrés.

Mahmoodi M, Ayoobi F,
Aghaei A, Rahmani M,
Taghipour Z, Hosseini A,
Jafarzadeh A, y Sanjian M.
Beneficial  effects of
Thymus vulgaris extract in
experimental autoimmune
encephalomyelitis:
Clinical, histological and
cytokine alterations.
Biomedicine and
Pharmacotherapy. 2019 —
Iran (50).

Evaluar el efecto
modulador del T.
vulgaris en sintomas
clinicos,
histopatoldgicos y en
la produccion de
citoquinas proy
antiinflamatorios, en
modelo experimental
de encefalomielitis
autoinmune (EAE).

Inmunomodulador

Las partes aéreas frescas se limpiaron,
lavaron, desecaron y molieron en polvo
fino, se agreg6 200mL de etanol al 70%
con 100g del polvo de Tomillo, en
oscuridad por 72 horas, en agitacion
continua por 15 horas, se filtré y
concentro en rota evaporador a 40°C
hasta extracto semi seco, almacenado a
4°C.

A los ratones hembra C57BL/6 se les
indujo EAE con administracion
subcutanea de una emulsion del péptido
glicoproteina de oligodendrocito de
mielina (MOG)35-55 y adyuvante
completo de Freund (CFA), en 2 partes
del cuerpo del animal (entre los

Hojas

Resultados: se evidencio una
ligera disminucion del 20%
de los sintomas EAE en el
grupo con la dosis mas alta,
adicional a un peso mayor en
los grupos con tratamientos,
los valores inflamatorios en
la region lumbar de la espina
son menores en los
tratamientos con ambas
dosis, al igual que en el
cerebro. Sin cambio en la
proliferacion de celulas T. En
cuanto a las citoquinas, el
interferon (IFN)-y,
interleucina (IL)-6 se ve
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hombros y en el flanco), cada raton
recibio 400mg 100mL respectivamente,
2 inyecciones adicionales de la toxina
de la tos ferina intraperitoneal, con la
MOG y 48 horas después. Divididos en
3 grupos de 5, en cuales se emplearon 2
dosis del tratamiento, 50mg/kg y
100mg/kg, desde el dia 0 hasta pasado
el dia 21, en los cuales se registraron
datos con respecto a los sintomas de
EAE.

En el dia 22 se sacrificaron y tomaron
muestras para analisis histologico,
fijando cordones de espina lumbar y
cerebral con solucion de formalina al
10% por 48 horas, y tincion con
hematoxilina y eosina.

El efecto del tomillo en la proliferacion
de linfocitos como respuesta se analiz6
con el reactivo WST-1, tras el
aislamiento del bazo, se pas6 una
porcion de este por un colador de
células (70um), los esplenocitos con la
minima viabilidad del 95% se
determind con tincion por azul de
tripan, cultivando a los mismos con
10ug/mL fitohemaglutinina como
control positivo y 10pug/mL MOG como
estimulador, para su incubacion por 48
horas y lectura luego de 4 horas a
450nm. La Determinacion de

disminuida con ambas dosis,
siendo estas proinflamatorias,
pero las citoquinas
antiinflamatorias como el
factor de crecimiento
transformador (TGF)-B, IL-
10 siendo mayor correlativo g}
la dosis.

Conclusiones: El tratamiento
con Thymus vulgaris logra
atenuar los sintomas clinicos
del EAE en ratones, asi como
reduciendo el puntaje
histopatoldgico,
disminuyendo las citoquinas
proinflamatorias IFN-y, IL-6
y IL-17 e incrementando las
antiinflamatorias TGF-f e
IL-10.
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produccion de citoquinas por los
esplenocitos se obtuvo al cultivas a los
mismos por 48 horas y removiendo el
sobrenadante para medir IL-10, IL-17
A, IFN-y, TGF-B, IL-4 e IL-6, con los
Kits comerciales en ELISA.

Soliman M, Aldhahrani A,
y Metwally M.
Hepatoprotective effect of
Thymus vulgaris extract on
sodium nitrite-induced
changes in oxidative stress,
antioxidant and
inflammatory marker
expression. Nature
portfolio. 2021 — Arabia
Saudita (51).

Estudiar como el
extracto de hojas de
Thymus vulgaris
brinda proteccion en
hepatocitos contra el
nitrato de sodio que
induce estrés oxidativo
en ratones.

Hepatoprotector

Tomando las hojas se realizo la
extraccion segun lo establecido por
Abdel-Aziem et al (99), en donde se
desecaron para luego pulverizarlas,
tomando 100g del pulverizado y
afiadiendo 500mL de etanol al 70% para
mezclarlo, tras 24 horas del mezclado se
filtr6 y evaporo el solvente a 44°C en
vacio, el extracto solido se liofilizo y
almaceno a -20°C.

28 ratones se dividieron en 4 grupos, la
dosis administrada fue de 0.5g/kg por
15 dias, en el dia 16 se sacrificaron 'y
recolectaron muestras del higado.

Las muestras se preservaron en Qiazol
para la extraccion de RNA y reaccion
en cadena de polimerasa en tiempo real
cuantitativo (QRT-PCR), asi mismo las
muestras de sangre y el suero extraido.
Las pruebas bioquimicas realizadas
fueron de niveles de alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST) por
espectrofotometria colorimétrica, los
niveles de MDA, empleando la técnica

Hojas

Resultados: El
pretratamiento ha permitido
que los niveles de ALT y
AST, asi como las proteinas
totales no se eleven tanto y
regresen a valores cercanos al
control, en cuanto a los
marcadores MDA mostro una
disminucion, mientras que el
GSH y el SOD demostraron
una elevacion, de acuerdo
con el tratamiento de T.
vulgaris, con lo cual se
registra una disminucion de
dafio tisular hepatico, asi
mismo la disminucion del
GSSG, normalizando los
valores con el tratamiento en
el dia 15. En cuanto a las
citoquinas proinflamatorias,
estas se normalizan con la
aplicacion del tratamiento,
asi mismo disminuye los
niveles del factor de necrosis
tumoral (TNF)-o y hemo
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de Ohkawa et al (96), SOD mediante el
método de Beutler et al (100), el GSH
por el método de Nishikimi et al (51), y
el uso de los kits correspondientes. Asi
mismo los niveles de citoquinas como
marcadores inflamatorios con el kit
correspondiente de IL-1pB, IL-6 y el
TNF-a por ELISA.

La examinacion histoldgica se realizd
con tincion hematoxilina eosina,
seguido de un analisis multiparamétrico
de lesiones al parénquima hepatico,
siguiendo el protocolo de Khalil et al
(99), registrando las células hepaticas
que exhiben picnosis, necrosis y
degeneracion vacuolar e hidropica.

oxigenasa (HO)-1.El andlisis
histopatolégico mostro que
ante el tratamiento se
presenta una disminucion de
las lesiones en cuanto a
severidad y frecuencia.
Conclusiones: El extracto de
T. vulgaris ejerce un efecto
protector frente al estrés
oxidativo en el tejido
hepatico causado por nitrato
de sodio (NaNO»), asi como
la regulacion de las
citoquinas proinflamatorias.

Rtibi K, Selmi S, Wannes
D, Jribi M, Marzouki L y
Sebai H. The potential of
Thymus wvulgaris aqueous
extract to protect against
delayed gastric emptying
and colonic constipation in

9 |rats. Royal Society of
Chemistry. 2019 — Tlnez
(52).

Examinar el potencial
del extracto acuoso de
Thymus vulgaris, como
protector en contra del
retraso de vaciamiento
gastrico y constipacién
colonica en ratas.

Gastroprotector

Las hojas se desecaron, a 40°C con aire
continuo, pulverizé y extrajo con
bidestilacion de agua, lo obtenido se
deshidrato y liofilizo.

En ratas macho Wistar, se provoco
ulceras gastricas en estos con el
procedimiento establecido por
Eluwabunmi y Abiola (29), al
administrar 30mg/kg de indometacina,
ademas de privacion de comida por 24
horas, con un corto acceso de agua,
adicionalmente se causaron alteraciones
a nivel del colon de acuerdo con el
método de Rtibi et al (30), esto al
intoxicarlos brevemente por via

Hojas

Resultados: en cuando a la
constipacion, el tratamiento
muestra una mejora
significativa en el transito
gastrointestinal, tanto en el
grupo sano, como en el que
recibi6 la vinblastina
(VINB), pasando de 65.12 a
71.33% con la mayor dosis,
el tratamiento produce una
aceleracion del vaciamiento
gastrico normal, en un
89.05% con la mayor dosis,
siendo de 70% en el grupo
saludable, el pretratamiento
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intravenosa con vinblastina en 2mg/kg.
Se emplearon 2 dosis del extracto,
siendo 100 y 200mg/kg, luego de la
administracion, las ratas con colitis se
les dio la harina de carbon estandar
(10% carbdn y 5% goma arabica), el
mismo por via oral, pasando 30 minutos
se les anestesio y extirpo el intestino
delgado, registrando la distancia
recorrida en el mismo calculando la
peristalsis.

Para el efecto en el vaciamiento
gastrico, usaron el método de fenol rojo,
se administro 1 hora antes con la
comida de prueba que contenia 50mg de
fenol rojo en 100mL de metil celulosa
acuosa, en los grupos de 7 ratas, 1 de
los grupos se le administro
indometacina (INDO) y el tratamiento y
otros 2 recibieron pretratamiento de
ambas dosis antes del a INDO, todo por
via oral, luego de 1 hora se recolectaron
la muestra del estomago y su contenido,
el cual se mezcl6 con 100mL de 0.1N
hidroxido de sodio (NaOH), el
sobrenadante se mezcld con 4mL de
0.5N NaOH vy lectura a 560nm.

Para analizar la actividad motora se
dividieron en 4 grupos, de los a 2
grupos se les administraron el
tratamiento con dosis diferentes y la

atenuo la ulceracion
gastrica y acelero el tiempo
de vaciamiento.
Conclusiones: El extracto
de Thymus vulgaris, logra
mejorar la accion
fisioldgica gastrointestinal,
asi como los desérdenes
asociados en ratas.
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VINB por intravenosa en solucion
salina 1 ves al dia por 1 semana, en el
dia 5 se registraron peso seco y himedo
de los pellets fecales por 24 horas.

10

Marwa Abu Serie y Noha
Habashy. The ameliorating
effect of the combined
extract from Greek Thymus
vulgaris and bee's honey on
the hydrocortisone-induced
osteoporosis in rat bone
cells via modulating the
bone turnover, oxidative
stress, and inflammation,
Royal Society of
Chemistry. 2018 — Egipto
(53).

Evaluar el efecto
combinado del extracto
acuoso de Thymus
vulgaris con miel de
abeja, en contra de
osteoporosis inducida
por hidrocortisona en
modelo in vitro.

Manejo de la
osteoporosis

La planta seca y la miel fueron
importadas de Grecia, segun lo
establecido por Habashy et al (74),
siendo 50g de la especie seca
pulverizada, mezclada por 10 minutos
con 250mL de agua destilada por 24
horas a 25°C, filtrandolo y realizando
una segunda extraccion de los residuos,
ambas se mezclaron, liofilizaron, y
pulverizaron, la preparacion se dio de
4g de miel de abeja (BH) y 1g de
Thymus vulgaris (TV) a 4°C disueltos
en agua destilada.

Empleando células dseas aisladas y
cultivadas, obtenidas de 3 ratas albino
macho, del fémur vy tibia, segun el
método de Wong et al (23), con algunas
modificaciones, al colocar las muestras
0seas en DMEM con 100U/mL de
penicilina-estreptomicina por 20
minutos en incubadora de COza 37°C,
aisladas por digestion con 100U/mL de
colagenasa tipo | y 25% de tripsina,
cultivo en a-medio minimo esencial
Eagle (MEM) con 20% de suero fetal
bovino (FBS), luego de 24 horas se
aspir6 el medio para su reemplazo,

Hojas

Resultados: Con 9.16mg/mL
de hidrocortisona se produce
osteoporosis, el tratamiento
en solitario del extracto y del
conjunto con miel de abeja
disminuye los osteoclastos e
incrementa los osteoblastos,
incrementa los marcadores de
formacion dsea, y disminuye
los de resorcion, la
combinacion exhibe un
sinergismo en cuando a la
renovacion dsea, excepto
para fosfatasa alcalina (ALP),
pero se incremento la
presencia de osteoblastos
como el ALP, colageno, y
osteocalcina por el
tratamiento, asi disminuyo el
nivel de hidroxiprolinay la
sintesis de fosfatasa acida
resistente al tartrato (TRAP)
por osteoclastos.
Conclusion: Se demostro
que el extracto solo tiene
mayor uso para el manejo de
la osteoporosis que la
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hasta que alcanzo el 90%, durante 3
semanas, luego la tripsinizacion se
realizé con tripsina al 25% conteniendo
EDTA 0.02%, luego lavado y prueba de
viabilidad con tincién de azul de tripan
al 0.5%.

La osteoporosis se indujo con
hidrocortisona, en las células en modelo
in vitro, evaluando el dafio celular con
tincion de yoduro de propidio, usando
100uL PBS con 10ug/mL de PI, por 30
minutos y lectura entre 520nm a 490nm.
Analizando marcadores bioquimicos de
renovacion 6sea, formacion osea
(mineralizacion, osteocalcina, fosforo,
ALP y colageno), por medio de Kits
ELISA, al igual que los marcadores de
la resorcidn osea (actividad TRAP y
contenido de hidroxiprolina).

miel, frente al dafio
producido por hidrocortisona,
pero en combinacion este
efecto se maximiza, siendo
una promesa terapéutica para
evitar la osteoporosis
inducida por
glucocorticoides.

11

Xiong Y, Chen J, Lv M,
Wang F, Zhang H, Tang B.
y Li Y. Thymol improves
autism-like  behavior in
VPA-induced ASD rats
through  the  Pinl/p38
MAPK pathway.
International
Immunopharmacology.
2023 — China (54).

Investigar el efecto del
Timol en el
comportamiento tipico
autista en ratas con
trastorno del especto
autista (ASD) inducido
con acido valproico
(VPA).

Antipsicotico

Usando 20 ratas macho Sprague-Dawley
y 60 ratas hembra, induciendo ASD con
valproato sodico, luego se tuvieron bajo
observacion a las crias macho, a las
cuales se les administro 300 mg/mL de
Timol en carboximetilcelulosa (dosis de
10, 15, 30 y 60mg/kg), por sonda
nasogastrica, diariamente por 7 dias,
desde el dia postnatal (PND) 22. Las
pruebas de comportamiento fueron de 3
camaras sociales, en donde se graba todo
el comportamiento y deficiencias sociales

Hojas

Resultados: El tratamiento
con Timol permiti6 observar
un mayor tiempo de
exploracion con estimulacion
social que con la no social, lo
cual permite evidenciar que
el Timol alivia los déficits
sociales generados por ASD
inducido por VPA, la dosis
de 30mg/kg tuvo un mejor
resultado de tiempo social en
la prueba de juego, y en
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en el PND 29, constando de 2 etapas, una
en reconocimiento no social con un
juguete de plastico, y la segunda con un
estimulo social no familia, de la misma
edad y género, esto durante 10 minutos
de cada etapa y un intermedio de 5
minutos; otra prueba fue de juego social
juvenil, en el PND 31, en el cual colocan
1 rata de prueba y otra con las mismas
caracteristicas anteriores registrando el
tiempo de interaccion (olfatear, lamer,
tocar y seguir), durante 5 minutos en
total; prueba de campo abierto y auto
aseo, registrando la actividad locomotora
en campo abierto en el PND 33, en un
area determinada con cuadrados centrales
y periféricos se registrd los de
movimiento, en los que defecaron y
orinaron durante 5 minutos, de manera
simultanea se realiz6 la medicién de
cuénto tiempo dedican al auto aseo por 5
minutos.

cuanto al campo abierto el
Timol en 30 y 60mg/kg, tuvo
mejo respuesta en actividad
motora, y la dosis de
30mg/kg normalizo el tiempo
de auto aseo, siendo que en
esta dosis mejora la actividad
motora y el comportamiento
estereotipico repetitivo.
Conclusion: El efecto del
Timol en el desarrollo
sinaptico es beneficioso al
disminuir significativamente
los signos repetitivos y de
aislacion social en el
comportamiento de ratas con
ASD inducido por VPA.

Enla Tabla N °1, 2 y 3, es posible evidenciar la informacion con mayor grado de relevancia, la cual es correspondiente a cada uno de los articulos
encontrados, esto de acuerdo a la base de datos empleada en cada bdsqueda, de tal manera, que la informacion obtenida fue filtrada para su posterior
sintesis, concretando lo mas relevando con respecto a cada investigacion, obteniendo una herramienta que permita observar los datos e informacién
mas importante para futuras referencias, e incluso para el desarrollo de investigaciones posteriores, las cuales pueden fundamentarse en las descritas

en este estudio.
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4.1 Disefno:

La investigacion realizada para este estudio se disefi6 bajo, una orientacion no experimental,

descriptiva y retrospectiva.

No experimental, debido a que la ausencia de variables al ser la misma una revision

sistematica.

Retrospectivo, debido a que las investigaciones publicadas con las que se trabajé son de un
periodo posterior al desarrollo, en este caso 2018 — 2023, obteniéndose asi la categoria de

retrospectiva.

Descriptivo, debido a que en este trabajo se tiene como objetivo simplificar la informacién
obtenido de las investigaciones revisadas al sintetizarlas.

4.2 Materiales:

- Base de datos electronicas con acceso de la Biblioteca virtual de la Universidad Cat6lica de
Santa Maria.

- Publicaciones en revistas de caracter y relevancia cientifica, accesibles desde las bases de
datos: EBSCOhost, Science Direct y Web of Science.

- Articulos que sean de libre acceso a la totalidad de la informacién comprendida en el mismo,

en idioma inglés.
4.3 Métodos:

El proceso de bsqueda orientado a las investigaciones publicadas en las bases de informacién
mencionadas (EBSCOhost, Science Direct y Web of Science), a las cuales se accedieron por
medio del uso de la Biblioteca virtual de la Universidad Catolica de Santa Maria, empleo los
criterios de busqueda disefiados para cumplir con los objetivos de este trabajo de

investigacion, los cuales son:

a. Investigaciones experimentales que involucren el estudio de la especie botanica Thymus
vulgaris “Tomillo”, en cuanto a sus efectos biologicos con potencial terapéutico, en

modelos in vivo e in vitro.
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b. Dichas investigaciones deben haberse publicado en el periodo 2018 — 2023.

c. Laspublicacionesy los articulos deben ser accesibles desde las bases de datos cientificos

indicados y contar con acceso sin restricciones, asi como estar publicadas en inglés.

Posterior a la obtencidn de los articulos que cumplen los requisitos previamente establecidos,

permitio la continuacion de la revision de cada investigacion publicada, digitalmente.
Extrayendo la informacion con mayor relevancia de cada articulo cientifico:
1. Autor

2. Titulo

3. Revista de publicacion

4. Anfo de publicacion

5. Pais del estudio

6. Objetivos

7. Efecto biologico analizado

8. Parte de la especie botanica empleada

9. Métodos de extraccion y analisis

10. Dosis y concentraciones

11. Resultados

12. Conclusiones

Tras la obtencion de toda la informacion relevante antes mencionada, se procedi6 con realizar
el analisis en concordancia con las subsiguientes directivas:

i. Estableciendo criterios para la clasificacion en relacion con los trabajos de acuerdo con
las investigaciones que tiene como objeto de estudio a la especie botanica Thymus
vulgaris, analizando los efectos bioldgicos con posible empleabilidad terapéutica, en
modelos tanto in vivo como in vitro, de igual manera ensayos clinicos de encontrarse
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estos, los cuales establecen los parametros para su empleabilidad, estableciendo
formulaciones adecuadas, y permiten obtener la informacién con la cual disefar los

cuadros resumen.

ii. Seanalizaron las técnicas y métodos de preparacion empleados en cada investigacion, de
igual manera para el caso de la efectividad que presento la formulacion o extracto en cada

estudio.

iii. Se evaluaron y analizaron los resultados, asi como las conclusiones de cada articulo
clasificado en la revision, obteniendo finalmente un cuadro resumen con toda la

informacion analizada.
4.3.1 Analisis de Datos

El Thymus vulgaris es una especie botanica originario de paises del mediterraneo occidental,
el cual es perteneciente a la familia de las labiadas, consistente con la clase corolifloras, del
género Thymus, es un arbusto de intenso aroma terroso de unos 40 cm, este mismo tiene un
aspecto grisaceo y tallos lefiosos, estos son muy poblados de hojas lineares, las cuales se
posicionan de manera opuesta, entre aovadas y lanceoladas, de un tamafio pequefio o
diminuto, siendo de hasta 1cm de ancho, aunque pueden parecer mas estrechas debido a que
son capaces de enrollarse en sus bordes hacia el envés, esto cuando hay sequia, el mismo que
es de tono blanquecino por los varios pelillos blancos que lo recubren, por otro lado las flores
que presenta son bilabiadas, de tono roseo y muy pequefias, estan se presentan agrupadas en

una especie de cabezuela, en el extremo de las ramitas (56).

Tiene un androceo formado por 4 estambres de caracter bidinamo: dos largos y dos cortos,
ademas de exertos los cuales sobresalen del tubo de la corola, acompafiados de un gineceo
con ovario stpero bicarpelar que fructifica en un lomento con 4 clusas. Entran en la
clasificacion de matorrales xeréfilos, en general sobre calizas. Muy comun en la mitad
oriental de la Peninsulay perenne del Mediterraneo occidental. Hasta la fecha se han realizado
multiples investigaciones con el objetivo de establecer un perfil fitoquimico de la especie
Thymus vulgaris, la presente composicién es la mas conocida, en esta destacan los aceites
esenciales, como son los polifenoles y flavonoides; principalmente los fenoles
monoterpenicos como el Timol, Carvacrol, p-cimeno, canfeno, limoneno, borneol, entre otros

COn menor presencia, y varios sesquiterpenos; la composicién y proporcién es variable,
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dependiente del lugar de procedencia, y el momento de la recoleccién, entre los compuestos
mas comunes es posible hallar al trans-tuyan-4-ol/terpinen-4-ol,  o-terpineol, Linalool,
geraniol y 1,8-cineol. Una parte de la composicion se encuentra como heter6sido
monoterpénicos, siendo ademas que una pequefa fraccion tanto del Timol como del Carvacrol
pueden encontrarse como glucdsidos o incluso como galactosidos. Dentro de los flavonoides
encontramos a la apigenina, luteolina, cirsilineol, cirsimartina, 5-desmetilnobiletina, 5-
desmetilsinensetina, eupatorina, gardenina D, 8-metoxi-cirsilineol, sideritoflavona, timonina,
timusina, xantomicrol, entre otros, componentes como los &cidos fendlicos tienen como
representantes al cafeico y rosmarinico, taninos, triterpenos, acido ursolico y oleandlico, asi

como serpilina, vitamina B, vitamina A, vitamina C y manganeso (Mn) (57).

En la medicina tradicional, segun las costumbres tipicas de cada region en la que crece esta
especie botanica, la infusion de las partes aéreas es una de las formas de empleo mas comun,
para el tratamiento tanto de malestares digestivos, tales como colicos, diarrea, dispepsia,
flatulencia, parasitos, vomitos; respiratorios, como amigdalitis, laringitis, bronquitis, catarro,
tos, resfrio; ademas de administrarse por via topica una version con un mayor nivel de
concentracion, el cual se utiliza en el lavado de heridas para mantenerlas asépticas, asi como
para impulsar su cicatrizacién, adicionalmente es empleado para tratar eczemas, psoriasis,
hacer enjuagues contra la gingivitis, el mal aliento, y en forma de compresas con el propésito
de disminuir los dolores reumaticos (58). Ademas, este posee un sabor un poco picante con
ligera tonalidad a clavo, junto a menta y alcanfor, cominmente consumido fresco y seco, ya
que al estar sexo este no pierde propiedades ni aroma, es accesible debido a su crecimiento

comun en zonas frias como aridas, existiendo ademas cientos de variedades diversas (59).

Posterior a la revision sistematica de los articulos recolectados, y clasificados bajo los criterios
de inclusion, se procedi6 con la identificacion de la informacion compartida entre los mismos,
con respecto a los compuestos relevantes identificables y los porcentajes en que se encuentran,
de hallarse esta informacién, de acuerdo con el pais de procedencia del estudio. Contandose
con un total de 24 articulos cientificos publicados en las bases de datos de EBSCOhost,
Science Direct y Web of Science, con objetivos dirigidos al estudio de la actividad terapéutica
relacionada al Thymus vulgaris “Tomillo”, en diferentes paises y centros de investigacion con
el propo6sito de desarrollar opciones para mejorar los pronosticos de salud y disminuir la
prevalencia de algunas dolencias.
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A. Criterios de clasificacion: Estableciéndose un total de 3 criterios para la clasificacion de

los articulos de investigacion.

A.1 Articulos de acuerdo con la base de datos: Entre los articulos que ingresaron a la
revision se agruparon de acuerdo con la base de datos de la que se obtuvo, tanto la

informacidn basica del articulo como su acceso total y libre:

Tabla 4. NUmero de articulos de acuerdo con la base de datos

Namero de .
Base de datos i Porcentaje
articulos
EBSCOhost 9 39%
Science Direct 3 13%
Web of Science 11 48%
TOTAL 23 100%

A.2 Afio en que se publicd: En este criterio se tomd mayor importancia al afio en que
fue publicado cada articulo, mas no en que afio fue recibido por la revista, permitiendo
realizar un registro de la frecuencia con la que es estudiado la especie Thymus vulgaris,
con respecto a sus efectos bioldgicos con potencial terapéutico.

Tabla 5. Numero de articulos por afio de publicacion

Afo A0S, Porcentaje
articulos

2018 3 13%
2019 4 17%
2020 5 22%
2021 4 17%
2022 2 9%
2023 5 22%
Total 23 100%

A.3 Efectos Bioldgicos estudiados: Bajo este criterio se agruparon las investigaciones
recopiladas, por medio de los efectos con potencial terapéutico, y el interés por la

aplicacion en distintas patologias que pueda tener el Thymus vulgaris.
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Tabla 6. Efectos bioldgicos estudiados

Efecto terapéutico Cantidad de Numero(s) de
estudios referencia

Antibacteriano 2 (28, 36)
Citoprotector 5 (37, 38, 42,51, 52)
Antiinflamatorio 1 (29)
Antiparasitario I (23)
Anticancerigeno 4 (22, 44, 45, 46)
Antifangico 2 (13, 14)
Antipirético 1 (29)
Antioxidante 4 (12, 29, 36, 37)
Analgésico 1 (43)
Antidiabético 1 (29)
Neuro estimulante 1 (39)
Cardioprotector L (48)
Nootropico 1 (49)
Inmunomodulador 1 (50)
Manejo de la osteoporosis 1 (53)

Finalmente, es necesarios establecer la composicién fitoquimica disponible en cada
investigacion, esto con el propdsito de identificar los compuestos bioactivos, a los cuales
es posible atribuirles los diversos efectos biologicos, los mismos que poseen un potencial
uso terapéutico, de acuerdo con la naturaleza del extracto empleado en su respectiva

investigacion.
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Tabla 7. Composicién Fitoquimica de acuerdo con extracto investigado

Articulo de Referencia Composicion por Extracto Efecto Estudiado

Extracto metandlico y acuoso

Fenoles, taninos,
Amamra et al (12). flavonoides, esteroles Antioxidante

y triterpenos.

Aceite esencial

Canfeno, B-mirceno, p-cimeno,
Jafri et Ahmad (13). limoneno, Linalool, fenchol. Fungicida

isoborneol, a-termineol y Timol

Aceite esencial
Fenchol, a-terpineol, Carvacrol,

Blanc et al (14). Timol, formiato de isobornilo y Fungicida

acetato de nerol

Fraccion cloroformo
Adham et al (22). Apigenina y Nobiletina Anticancerigeno

Aceite esencial
Timol, monoterpenos
Akermi et al (28). hidrocarbonados, monoterpenos Antibacteriano
oxigenados, sesquiterpenos, 0-cimeno

y vy terpineno
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Fraccion Acetato de etilo
Acido clorogénico, 4cido cafeico,
acido sinépico, acido benzoico, acido Antiinflamatorio,
vinilico, Miricetina y Quercetina.
Saleem et al (29). Fraccion n-butanol

Acido clorogénico, 4cido cafeico,

antibacterial, antipirético,
antidiabético y

antioxidante
acido sinapico, Quercetina 'y

Kaemferol.

Aceite esencial

fenol,2-metil-5(1-metil-etilo) y Antioxidante y

Aldosary et al (36). . .
Timdl Antibacteriano

Extracto acuoso

Timol, acido rosmarinico, acido Anti fibrético y

Bahri et al (37). NPT S
vainilico, acido carnosico, acido antioxidante

fertlico

Tintura de Tomillo
Timol y Carvacrol (mayor
concentracion)

Raskovic et al (43). Jarabe de Tomillo Analgésico
Timol y Carvacrol (menor
concentracion)
Aceite esencial
Kubatka et al (46). Timol, Linalool, a-pinenoy a- Anticancerigeno

terpineol
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Aceite esencial

Capatina et al (49). p-cimeno, y-terpineno, Linalool y

Timol

Nootropico

Extracto hidroalcoholico
Mahmoodi et al (50). Carvacrol y Timol Inmunomodulador

Extracto etandlico

Soliman et al (51). Acido cafeico, acido rosmarinico y Hepatoprotector

luteolina-7-0-glucosido

Extracto acuoso

Rtibi et al (52). Acido rosmarinico, acido cinamico Gastroprotector

y lutolina-7-0-glucosidasa.

Extracto acuoso

Marwa y Habashy Cafeina, calcio, zinc (Zn), selenio,

(53) potasio (K), acido galico y é&cido p-

Manejo de la

osteoporosis
hidroxibenzoico.

A.4 Modelos de investigacion:

Al realizar la revision de los articulos, se pudo determinar la efectividad que presentaba
cada actividad bioldgica por medio de modelos in vivo e in vitro, al conocer que los
primeros estudios de cada sustancia son primero en modelos in vitro y luego en modelos
in vivo, se puede establecer en que etapas se encuentra cada investigacion de acuerdo con

el objetivo de estas.
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Tabla 8. Cantidad de articulos cientificos por metodologia

Modelo de estudio Numero de articulos Porcentaje
In vivo 10 48%
In vitro 9 30%
Ambos 4 22%
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5. DISCUSION

El efecto antibacteriano es la capacidad de aminorar o inhibir la proliferacion de bacterias, e
incluso puede llegar a darse la eliminacion de las mismas a través de diversos mecanismos,
difiriendo de las antimicrobianos, a estos tener la capacidad de actuar en levaduras, hongos e
incluso parésitos, mientras que los antibacterianos solo poseen efecto comprobado en bacterias,
cada una de estas sustancias presenta bacterias sensibles en las cuales acttian, y otras resistentes,
que son aquellas que han desarrollado resistencia frente a dicha sustancia. Las sustancias que
actuan inhibiendo o limitando la proliferacion bacteriana, son denominados bacteriostaticos,
mientras que las sustancias que destruyen o eliminan bacterias, se denominan bactericidas,
ambos subgrupos actlan bajo diferentes mecanismos de accion, esto de acuerdo con los

receptores diana con los que interactuan.

Mientras un grupo de sustancias puede actuar a nivel estructural en la morfologia bacteriana
(pared celular) alterando la organizacion de esta, otro logra alterar la sintesis proteica
(subunidad 30S o 50S), otros tienen efecto a nivel de la sintesis, pero de ARN y ADN (60).

Esta capacidad es comunmente atribuida a los metabolitos secundarios, especificamente a
compuestos azufrados, alcaloides, lignanos, algunos heterésidos sulfacianogenéticos, pero
existen otros compuestos que pueden presentar tanto la actividad como cierta sinergia en

conjunto (61).

Siendo que los principales componentes que estan presentes en los estudios orientados a la
capacidad antibacterial, son el Timol, el o-cimeno, y-terpineno y el Linalool, en los cuales se
conocen por estudios previos, que poseen bioactividad en cuanto a términos de actividad
antibacterial, de amplio espectro, ya que bacterias Gram negativas y Gram positivas presentan
sensibilidad ante estos extractos y aceites esenciales, las bacterias especificas son Salmonella
entérica, Thyphimurium, Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Listeria monocytogenes
Adicionalmente una fraccion de la extraccion con hexano ha demostrado efecto sobre
Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca, Pseudomones aeruginosa, Acinetobacter baumanii,
Enterobacter aerogenes, Streptococcus agalactiae, S. pyogenes y Staphylococcus epidermidi,
asi mismo se considera que el posible mecanismo de accion del aceite esencial es la inhibicion

de la funcion de la topoisomerasa Il y de la RNA y DNA polimerasa (28, 36).
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Figura 2. Timol (101). Figura 3. Linalool (102).
Figura 4. o-cimeno (103). Figura 5. y-terpineno (104).

La capacidad como citoprotector que tienen algunas sustancias de proteger, evitar o disminuir
el dafio a nivel celular de algunos tejidos, siendo estos empleados en su mayoria para proteger
la mucosa y el epitelio géstrico, esto en pacientes con gastritis cronica, problemas de reflujo
entre otras patologias estomacales, ademas de evitar el dafio al tejido hepético, en pacientes
con alto consumo de alcohol o dietas elevadas en grasas, al evitar agravamiento de cuadros
hepaticos (62).

Estas sustancias también son denominadas farmacos quimio protectores, al tener como efecto
el limitar o proteger a los tejidos biolégicos, de efectos secundarios o reacciones adversas
producidas al emplearse algunos tratamientos agresivos, tales como radioterapia o tratamientos

oncolégicos.

En cuanto a los citoprotectores que son empleados con el propoésito de limitar lesiones a nivel
gastrico, se conoce que el mecanismo de accidn por el cual actian esta basado en la produccién
de un gel muy espeso, el cual tiene un pH casi neutro, evitando la accion del &cido gastrico en
la pared estomacal, adicionalmente otros mecanismos constan de estimular la sintesis de
prostaglandinas, al igual que de bicarbonatos, otros estimulan la produccién de la mucosa
gastrica, e incluso algunos llegan a inhibir la accion de la pepsina, o su secrecion asi como la
del mismo acido gastrico (62).
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Asi mismo estos pueden tener como 6rganos diana a los rifiones, higado, corazén, pulmones,
entre otros érganos, como es el caso del Thymus vulgaris especificamente, se han estudiado su
capacidad como: anti fibrético pulmonar, en cuanto a su efecto como protector del sistema
nervioso colinérgico, al igual que el tejido hepético y teniendo un efecto similar con el tejido
hepatico, de acuerdo con estos, es atribuible a los compuestos con capacidad antioxidante, al
evitar el dafo por estrés oxidativo, provocado por sustancias de uso diario con capacidad toxica
0 en algunos casos dafios inducidos como reacciones adversas medicamentosas (RAMS),
algunos de estos compuestos identificados en los extractos con esta capacidad fueron, el Timol,
el &cido rosmarinico, &cido vainilico, &cido carnosico, acido ferulico, acido cafeico, luteolina-

7-0-glucdsido, acido quinico, acido protocatecuico y acido cinamico (37, 51, 52).

En los estudios se refieren a que la capacidad de proteccion que posee es debido a la interaccion
con los SOD disminuyendo la presencia del nivel de MDA, asi mismo disminuyendo la fibrosis
(37). En cuanto a su actividad a nivel gastrointestinal, especificamente en el intestino delgado,
se cree que actla a nivel de la pared de este al incrementar la produccién de liquidos y
minerales, en simultaneo disminuye la absorcién de sodio (Na) y cloro (ClI) (63). A nivel
hepético la elevada capacidad como antioxidante del extracto de Thymus vulgaris, permite la
inhibicion y disminucion la descomposicion de los hepatocitos producido por el H202, teniendo
asi un efecto protector ante las alteraciones producidas por el NaNO, al restaurar las mismas
(64).

o

. OH
Figura 6. Acido vainilico (106).
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Figura 7. Acido rosmarinico (105).
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Figura 9. Acido ferdlico (108).
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Figura 10. Acido cafeico (109).




REPOQSITORIO DE
TESIS UCSM

HO
OH
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Figura 12. Acido quinico (111).
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Figura 14. Acido cindmico (113).

La actividad antiinflamatoria es producida a distintos niveles o fases de los procesos
inflamatorios, siendo que existen diferentes vias en las cuales estas sustancias acttan, en
algunas inhiben citoquinas, en otras como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
inhiben la accion de las COX-1y COX-2, en otras son mas selectivas, inhibiendo solamente a

la COX-2, entre otros mecanismos (65).

Un alto contenido de fenoles totales, flavonoides, asi como la presencia de Timol, y-terpeno y
p-cimeno, es lo que permite la actividad antiinflamatoria, siendo el principal el Timol, siendo
que el mismo tiene una gran afinidad a las proteinas inflamatorias como son la COX-1y COX-
2, inhibiendo la produccion de elastasa y las COX, al activar a los neutrofilos (66, 67).
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Figura 15. p-cimeno (114).

Los antifungicos son compuestos con la capacidad de producir alteraciones estructurales en las
células fangicas, lo cual permite inhibir el desarrollo de esta, de esta forma se altera la
viabilidad o su capacidad de supervivencia, de igual forma inhiben el crecimiento, suelen actuar

a nivel de la sintesis de membrana y pared celular, en algunos casos a nivel del ndcleo (68).

Candida albicans por parte de la fraccion con hexano obtenida de una extraccién inicial (36),
existen registros que indican la actividad del Timol y demas componentes que actdan en la
permeabilidad de la membrana, al incrementarla la misma, comprometiendo su integridad (69),
mientras que otros demuestran una inhibicion de la formacion del pseudomicelio totalmente
(70). Otros compuestos con posible capacidad antifungica son los fenoles, aldehidos, cetonas,
alcoholes, esteres e hidrocarbonos segun algunos estudios (71, 72).

El potencial en tratamientos oncoldgicos va a depender del tipo de cancer, el denominado
efecto oncoldgico o también llamado anticancerigeno, es la capacidad de ciertas sustancias de
producir citotoxicidad en células cancerigenas, esto es dependiente del tipo de cancer y los
6rganos diana a los que estos estan dirigidos, asi como de la naturaleza de la sustancia con esta
capacidad y los componentes presentes en la misma, siendo estos denominados compuestos

bioactivos.

Los antiparasitarios son aquellas sustancias que tienen la capacidad de actuar en la motilidad,
metabolismo y supervivencia de los parasitos, con el propdsito de eliminarlos del huésped, son
los denominados como antiparasitarios, estas sustancias tienen efecto en los protozoos,
helmintos e incluso en ectoparasitos, mientras los primeros 2 grupos son conocidos por
establecerse mayormente en el tracto gastrointestinal no es algo exclusivo, ya que suelen
perfundir en otros tejidos, provocando lesiones en los mismos, ademas de causar dificultades

en la absorcion de nutrientes por parte del huésped (73).

Normalmente los compuestos a los que se les atribuye esta capacidad son conformados por
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pocos elementos, principalmente carbono, hidrogeno, oxigeno y nitrégeno, pero ademas se ha
podido observar la presencia de azufre en anillos aromaticos, asi como de fldor, cloro, yodo o
fosforo (74).

El extracto acuoso de Thymus vulgaris ha demostrado que puede inmovilizar al Trypanosoma
evansi, se ha especulado que dicho efecto es posiblemente producido por la distorsion del
balance redox del parasito, lo cual produce una interferencia en la cadena respiratoria, esto

gracias a la presencia de flavonoides, alcaloides, saponinas, y taninos (75).

La capacidad antipirética es empleada comUnmente y sin receta médica pero no siempre es
recomendado, siendo la fiebre un incremento de la temperatura corporal por motivos
patoldgicos en la mayoria de ocasiones, la cual va de manera simultanea con la inflamacion
debido a que son parte del efecto producido por el sistema inmunoldgico, en ocasiones de
acuerdo al riesgo que conlleva el incrementa excesivo de la temperatura para con los otros
sistemas organicos, es que es requerido sustancias antipiréticas, capaces de disminuir la
temperatura con el propdsito de normalizarla, cominmente actdan inhibiendo a la sintesis de
prostaglandinas a nivel hipotaldmico asi mismo generan vasodilatacion de vasos sanguineos
periféricos, con lo cual acompafiado de sudoraciones profusas, es que se da una disminucion

de la temperatura (76, 77).

Esto es debido a la misma accion y afinidad por las proteinas COX, lo cual permite una
actividad sobre las prostaglandinas con accion a nivel hipotaldmico, controlando y
normalizando la temperatura (78).

La capacidad antioxidante tiene mucho potencial hoy en dia, sabiendo que el cuerpo requiere
de oxigeno, el cual participa en la generacion de energia, existen compuestos residuales de los
procesos bioquimicos en los que participa este elemento, entre ellos son hallados los
denominados radicales libres o ROS, los cuales tienen la capacidad de causar dafios al ADN
de las células, siendo estos una amenaza ante la supervivencia celular, siendo un factor
importante en la presencia de distintas y variadas patologias (79), ante esta constante y latente
amenaza, la principal linea de defensa es la presencia de los compuesto bioactivos denominados
antioxidantes, debido a que estos son capaces e interactuar con los especies reactivas de

oxigeno (ROS), neutralizando a los mismos, de esta manera logran evitar el dafio celular (80).

Los analgésicos son sustancias que poseen la capacidad de atenuar o incluso suprimir el dolor,

un gran representante de estas sustancias son los AINEs, los cuales son empleados en caso de
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dolor leve a moderado, y al actuar a nivel de las COX-1y COX-2, bloguean la produccion de
prostaglandinas, lo cual permite modular la central del dolor agudo y croénico, pero en casos de
dolor severo, los encargados son los opioides, los cuales actual a nivel del sistema nervioso
central (SNC), disminuyendo el adenosin monofosfato ciclico (AMPc), y asi limitando la

excitabilidad neuronal (81).

Este efecto se considera debido al Timol y Carvacrol, asi como variados monoterpenos,
mientras que el Carvacrol afecta a los receptores receptor de canal idnico de potencial
transitorio 1 (TRPAL), asi como de canales catidnicos expresados en el sistema nervioso
central, los cuales se relaciones a la hiperalgesia (82), ademas de inhibir la formacién de
citoquinas proinflamatorias como el TNF- o (83), y suprimir la expresion de la COX-2 y las

prostaglandinas derivadas de las mismas (84, 85).

El efecto Nootropico o también denominadas sustancias o drogas inteligentes, los cuales son
empleados para el tratamiento de disfunciones cognitivas, al mejorar dichas funciones y ejercer
una actividad de soporte a la funcion cerebral, este efecto es comunmente atribuido a sustancias
colinérgicas, serotoninérgicas, dopaminérgicas e incluso drogas antioxidantes, al estas
incrementar los niveles de acetilcolina presente en el cerebro, adicionalmente es posible que
incrementen los niveles de oxigeno en el mismo entre otras sustancias neuroquimicas, tales

como neurotransmisores, hormonas y enzima, mejorando la memoria y el humor (86).

Los componentes a los cuales se les atribuye el efecto Nootropico son, Timol, Carvacrol, y-
terpeno, p-cimeno, y a-pineno, siendo que estos ejercen un efecto antioxidante el cual protege
células cerebrales, pero se especula que adicionalmente tienen un efecto en el sistema
colinérgico, los cuales posiblemente son debidos al Carvacrol y al Timol, asi como un efecto

inhibitorio de la colinesterasa (87, 49).

Los neuro estimulantes pueden tener subcategorias, dentro de las cuales se pueden hallas a los
antidepresivos, ansioliticos e incluso somnifero, cuyos efectos son fueron estudiados en
jévenes universitarios, se conoce que los compuestos con mayor relevancia presentes en el
extracto son Timol, p-cimeno, Linalool, Carvacrol, y-terpeno y o-cimeno, a los cuales se les
atribuye los efectos neurolégicos, siendo que el estrés oxidativo que puede causar problemas
de memorias es contrarrestado por los efectos neuroprotectores del Timol, el mismo que actta
como antidepresivo, de igual forma el Carvacrol actia en sinergia, modulando ademas la

proteina C quinasa (88), asi como la presencia conjunta de otros compuestos con menor
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potencia como lo son monoterpenos, sesquiterpenos, el cariofileno y el B-mirceno, los cuales

exponen capacidad ansiolitica (89, 90).

.
Q% Y

Figura 16. cariofileno (115). Figura 17. B-mirceno (116).

Otros estudios muestran que el acido rosmarinico, a luteolina, apigenina y el acido cafeico,
acttian inhibiendo los efectos de acetilcolinesterasa y los niveles de butirilcolinesterasa acido
ribonucleico mensajero (MRNA) en el cerebro, en conjunto con una disminucion de
precursores amiloideos proteinas B-secretasa y la expresion mRNA del mismo en la corteza
frontal y del hipocampo, en cuanto a la apigenina se ha registrado que su impacto en la funcién
cognitiva, esta a nivel de las proteinas precursoras p-amieloides, disminuyendo la expresion
del mismo (39), al disminuir la carga y el estrés cognitivo es que se exhibe una mejora en los

pardmetros del suefio de los sujetos de experimentacion.
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Figura 18. Luteolina (117). Figura 19. Apigenina (118).

La capacidad de modular, estimular o inhibir el sistema inmune, permite el tratamiento de
diferentes patologias, ya que algunas erradican la presencia del mismo a lo cual, los
inmunoestimuladores, ayudan al paciente a que mejore su resistencia frente a ciertos patogenos
oportunistas, y asi mismo en cuanto a enfermedades autoinmunes, se permite tratar a las

mismas sin causar un dafio general, evitando perjudicar al paciente mientras se le brinda
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tratamiento, la presencia del Timol es crucial en este efecto por parte del extracto de Thymus
vulgaris (91), siendo que actla sobre las citoquinas, asi como algunos neurotransmisores,
teniendo al Carvacrol nuevamente como un compuesto bioactivo de alta relevancia, los cuales
modulan la activacion de células T, esto al suprimir los factores de transcripcion, proteina
activadora (AP)-1y factor nuclear de células T activadas (NFAT)-ifn2, evitando la produccién
de IL-2 y IFN-y (92).

HO

Figura 20. Carvacrol (119).

Esta capacidad de modular la respuesta inmune es producida no solo por las mencionadas
citoquinas, también posee un efecto indirecto, induciendo a las citoquinas inmunosupresoras
como son la TGF-By el IL-10, debido a que estas inhiben a la activacion de las Th1, macréfagos
y las Th17 (50).

Las sustancias para el manejo de la osteoporosis pueden deber su capacidad a distintos
mecanismos, tales como el incremento de la formacion 6sea, la disminucion de la resorcion, o
incluso la absorcién de precursores de osteocitos, asi mismo consiguen el mismo resultado,

mejorar la densidad désea (93).

Varios agentes para el manejo de la osteoporosis son identificados en el extracto del Thymus
vulgaris, la vitamina C y vitamina K, prolina, minerales y otros, sabiendo que la vitamina C,
tiene un rol de importancia en la sintesis de colageno, al igual en la regeneracién de osteoblastos
e inhibe la formacion de osteoclastos (53), la presencia adicional de calcio (Ca) y fosforo (P),

permiten la accion de cristalizacion de hidroxiapatita y la calcificacion del hueso (94).

Tras el andlisis de la informacion compilada con respecto a los resultados descritos en cada
investigacion, desarrollada y publicada en el periodo correspondiente a 2018 — 2023, de
acuerdo con las bases de datos EBSCOhost, Science Direct y Web of Science, es posible
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evidenciar la informacion con mayor nivel de relevancia e importancia de acuerdo con las

patologias y deficiencias persistentes como un problema de salud publica.

Observando que en la Tabla 1, se encuentra la base de datos que presenta el menor nimero
de articulos, que clasificaron para la revision, los cuales pertenecen al periodo establecido de
2018-2023, siendo de acceso libre en la base de datos Science Direct, los cuales ademas
tuvieron como especie botanica de investigacion al Thymus vulgaris, en cuanto al potencial
terapéutico que pueda brindar, los efectos bioldgicos producidos por sus derivados
(extractos), esto se encuentra basado en que la mencionada base de datos presenta articulos

publicados en revistas de alto prestigio y caracter académico y cientifico.

Adicional a ello se encuentran Tabla 2 y Tabla 3, en las cuales podemos evidenciar los
articulos hallados en las bases EBSOhost y Web of Science, siendo esta ultima la base con
mayor prestigio al requerirse una revision de pares para poder ser agregada a su base de
informacidn, se conoce que EBSCOhost es la base mas antigua siendo creada en 1975,
seguida de Science Direct y Web of Science que comparten el mismo afio de creacién, en
1997, y la base de datos que presento el mayor numero de articulos fue Web of Science con
el 48% del total.

Lo cual es evidenciado en la Tabla 4, en contraste a EBSCOhost con el 39% y como se
menciono con anterioridad a Science Direct con el 13%. En la Tabla 5, es posible concluir
que, en el periodo de busqueda establecido, son los afios 2020 y 2023, en los cuales se tuvo
un mayor namero de investigaciones de la especie mencionada, llevandose en ambos casos el
22% de los articulos, y el afio 2022, tiene el menor nimero de publicaciones, siendo de solo
9%. Por otro lado, la Tabla 6, muestra los diferentes efectos biolégicos que han sido
estudiados dentro del periodo 2018-2023, evidenciando que la importancia del efecto
antioxidante ha sido avasalladora, en cuando a los repetidos estudios, tanto de manera
exclusiva en la investigacion, como de forma complementaria, ya que muchos estudios
investigaban un efecto como citoprotector y en simultaneo el efecto antioxidante y asi en
repetidos articulos. Demostrando asi que el efecto antioxidante es uno de los mas relevantes
y del cual es posible que deriven otros efectos como lo son citoprotectores, e incluso
antibacterianos, al hallarse que los compuestos a los que se les atribuye dicha capacidad
antioxidante, llevan asi mismo otros efectos como compuestos bioactivos de gran importancia

y potencial, tal como el Timol, Carvacrol entre los mencionados en esta revision.
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En la Tabla 7, se evidencia la composicion fitoquimica mas relevante, de acuerdo a los
estudios revisados, estos hicieron ensayos de cromatografia de gases o HPLC en su mayoria,
con el proposito de identificar los componentes a los que se les atribuye cada efecto estudiado,
de acuerdo a la presencia de dicho componente y su porcentaje total en el extracto, esto de
acuerdo con cada fraccion, tipo de extracto o formulacion farmacéutica empleada, asignando

de la misma manera el efecto que se estudid de acuerdo a cada extracto y su composicion.
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6. PERSPECTIVAS FUTURAS

En cuanto a lo evidenciado por los estudios, es posible llevar las investigaciones en cuanto a
patologia objetivo de cancer, segun el potencial registrado, en uso concomitante a los productos
comerciales de tratamientos establecidos, de tal manera que se podria obtener informacion de

sinergismo o interacciones posibles.

En cuanto a los ensayos que emplea un liofilizado, seria una oportunidad de poder disefiar
formas farmacéuticas, las cuales permitan una mejor biodisponibilidad y brinde una iniciativa

para continuar con las investigaciones en post de obtener un nuevo producto farmacéutico.

Asi mismo al tener un potencial como antitripanosémico, es posible estudiar su efecto en otros
parasitos en pro de una alternativa como suplemento alimenticio en comunidades de bajos

recursos al ser relativamente més accesible que algunos medicamentos antiparasitarios.

Seria prudente realizar una investigacion en cuanto a su efecto a nivel gastrico al emplearse
como antiinflamatorio, siendo que los AINEs suelen presentar efectos gastro lesivos, y segin
lo evidenciado el extracto de Thymus vulgaris comparte el mecanismo de accion que estos

exhiben.
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7. CONCLUSIONES

Primera. Tras la recopilacion de los articulos cientificos, se ha podido concluir que diversas
investigaciones optaron por emplear ambos modelos, tanto in vivo e in vitro, siendo un total de
4 investigaciones, en cuanto al uso exclusivo de modelo in vivo fue empleado por parte de 10

articulos y finalmente 9 solo usaron el modelo in vitro para su investigacion.

Segunda. En lo largo de la revision, se pudo evidenciar, el gran abanico de posibilidades
terapéuticas que exhibe el Thymus vulgaris, gracias a los compuestos bioactivos presentes en
estos extractos, observandose que gran numero de estudios se orientaron a la capacidad
bioldgica que tienen los extractos frente a diferentes tipos de cancer, antioxidante, al igual que
de proteger el tejido pulmonar, cardiaco, gastrico y hepatico, asi mismo otros que se desviaron
por su actividad moduladore del sistema inmune, antimicrobiano, antipirético, analgésico y a

nivel del sistema nervioso central, incluso como sustancia para el manejo de la osteoporosis.

Tercera. Los compuestos bioactivos identificados tanto por su recurrente presencia en los
distintos extractos, de acuerdo con el efecto bioldgico estudiado, y su consistente relacion en
precedentes con otras especies botanicas, ha dado mayor relevancia al Timol, Carvacrol, p-
cimeno, Linalool, Apigenina, y-terpineno, y los &cidos rosmarinico, cafeico, vainilico,
cindmico, protocatecuico y ferdlico, al igual que la Luteolina-7-0-glucosido y Ca, Zny K como

minerales complementarios a ciertos efectos especificos.

Cuarta. Las formulaciones emplean en su gran mayoria el extracto liofilizado, pulverizado y
reconstituido en agua destilada, el mayor grado de eficacia se ha observado por parte del efecto
antitripanosomal (Tripanosoma evansi), con dosis de 15ug/kg diario de extracto etanoico
resuspendido en agua destilada; antiinflamatorio y antipirético, con dosis de 200 a 400mg/kg
de la fraccion de acetato de etilo; citoprotector a nivel pulmonar en caso de fibrosis e irritacion
quimica, con dosis de 200mg/kg del aceite esencial; Nootropico con dosis de 500mg/dia,
pulverizado de hojas; como analgésico a una dosis de 0.4mL//kg (tintura) o 12.08mL/kg
(jarabe); anticancerigeno frente a carcinoma colon rectal, a dosis de 150mg/kg diario de la
fraccion de acetato de etilo, al igual que para el carcinoma mamario con dosis de 10mg/kg de

pulverizado de hojas.
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