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KARVAKROL KAO EKOLOSKI INSEKTICID I AKARICID OD
ZNACAJA ZA HUMANU I VETERINARSKU MEDICINU*
CARVACROL IMPORTANCE IN VETERINARY AND HUMAN MEDICINE
AS ECOLOGIC INSECTICIDE AND ACARICIDE

Marijana Vuc¢ini¢, Jelena Nedeljkovié-Trailovié, S. Trailovié, S. Ivanovié,
Mirjana Milovanovié, D. Krnjai¢™

Karvakrol je aktivni sastojak esencijalnih ulja razli¢itih biljnih vrsta,
a uglavnom vranilove trave i timijana. Ima biocidno dejstvo u odnosu na
mnoge artropode od znalaja za veterinarsku i humanu medicinu. Kar-
vakrol deluje kao repelent, larvicid, insekticid i akaricid. Ispoljava
toksi¢nost u odnosu na Stetne artropode koje predstavijaju mehanicke
ili bioloske vektore za mnoge uzroCnike virusnih, bakterijskih ili parazit-
skih bolesti Zivotinja i ljudi. Zato je moguce da se koristi, ne samo u kon-
troli Stetnih artropoda veé i u kontroli bolesti koje prenose insekti i
akarine. U radu je opisana bioloska aktivnost karvakrola u odnosu na
komarce, ku¢ne muve, bubasvabe, krpelje i grinje. Takode su opisani i
verovatni nacini delovanja karvakrola na insekte i akarine. Karvakrol ost-
varuje svoje insekticidno i akaricidno delovanje ili sam ili u kombinaciji
sa drugim sastojcima esencijalnog ulja u kojem se i sam nalazi, kao $to
su na primer timol, cimen i drugi sastojci. U radu su objasnjeni i os-
novni razlozi ucestalih istraZivanja esencijalnih ulja i drugih prirodnih
proizvoda biljnog porekla na biotoksi¢nost u odnosu na Stetocine us-
kladistene hrane, StetoCine od zdravstvenog znacaja kao i potrebe za
njihovu primenu u poljoprivredi, veterinarskoj i humanoj medicini.

Kljune reci: karvakrol, insekticid, akaricid
Uvod / Introduction

Veliki broj insekata i krpelja predstavlja rizik za javno zdravlje i zdravlje
domacih i divljih Zivotinja, jer su ili bioloski ili mehanicki vektori velikog broja za-
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raznih bolesti, medu njima i zoonoza. Medu najznacajnije mere zastite od ovih
bolesti ubrajaju se kontrola reprodukcije i veli¢ine populacije insekata i akarina u
svim razvojnim stadijumima i zastita od uboda insekata i akarina. Ovo znaci da se
u kontroli reprodukcije i veliine njihove populacije koriste i larvicidi i adulticidi,
dok se za linu zaStitu od uboda koriste repelenti. Medutim, Cesta primena
hemijskih, odnosno sinteti¢kih insekticida i akaricida za posledicu je imala pojavu
rezistencije insekata i akarina, kontaminaciju i destabilizaciju ekosistema, kon-
taminaciju hrane i trovanja kod ljudi, domacih i divljih zivotinja i neciljnih, poljo-
privredno korisnih insekata. Sve ovo je ukazivalo na potrebu pronalazenja novih
insekticida i akaricida, ¢ija bi primena bila pouzdana u pogledu zastite Zivotne sre-
dine i bezbednosti namirnica, koji bi bili degradabilni i koji bi u pogledu delovanja
na insekte i akarine bili ciljno-specifi¢ni. Zato je poslednjih godina ispoljeno veliko
interesovanje u oblasti istraZivanja biljnih ekstrakta i fitohemikalija, kao potencijal-
nih sredstava sa insekticidnim i akaricidnim delovanjem.

U ovom pravcu, posebna paznja posvecena je ispitivanju esencijalnih
ulja. Esencijalna ulja su prirodne isparljive supstance koje se nalaze u mnogim bi-
likama. Komercijalno su nasla primenu u Cetiri najznacajnije delatnosti, a to su far-
maceutska, kozmeti¢ka, prehrambena industrija i zastita ekosistema, ljudi, Zivoti-
nja i hrane a posebno uskladiStene hrane od insekata i akarina. Interesovanje za
ispitivanje insekticidne efikasnosti esencijalnih ulja ne jenjava. Zastita bilja pred-
stavlja samo jednu od delatnosti u kojoj su esencijalna ulja nasla Siroku primenu,
a posebno u organskim sistemima biljne proizvodnje kako ratarskih tako i ukra-
snih vrsta biljaka u poljoprivrednim, ali i u urbanim podrudjima. Razloga je vie.
Prvo, u periodu Zetve i berbe zabranjena je upotreba sintetskih insekticida. Drugo,
javnost smatra da su prirodna sredstva za zastitu bilja bolja. Trec€e, biljni insekticidi
su sigurniji i bezbedniji i Eetvrto, biljni insekticidi su kompleksna jedinjenja ili kom-
pleksne meSavine u odnosu na koje se rezistencija insekata i bihejvioralna desen-
zitizacija razvijaju sporije. To znali da se osnovni problemi, koje je stvorila
upotreba sintetskih insekticida, kao §to su kontaminacija zivotne sredine, rezidue
u hrani i rezistencija insekata na sintetske insekticide, mogu izbeci upravo upotre-
bom botanickih insekticida (Pavela, 2008). U botanicke insekticide spadaju i ese-
ncijalna ulja. NiSta maniji nije interes za ispitivanje esencijalnih ulja i njihovih aktiv-
nih principa u humanoj i veterinarskoj medicini i sto¢arstvu. Primarni interes us-
meren je na ispitivanje biocidnog delovanja esencijalnih ulja u odnosu na insekte i
grinje koji su vektori uzro€nika mnogih infektivnih bolesti i zoonoza (Isman, 2000).

Cilj ovog rada je da prikaze znacaj insekticidnog i akaricidnog dejstva
karvakrola za humanu i veterinarsku medicinu.

Karvakrol | Carvacrol
Karvakrol ili cimofenol (C1oH;40) je monoterpenski fenol (5-izopropil-

2-metilfenol) zastupljen u mnogim esencijalnim uljima. NajviSe je zastupljen u es-
encijalnim uljima vranilove trave i timijana, u kojima predstavlja i njihovu bioloski
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najaktivniju komponentu. Poseduje baktericidni, fungicidni i virucidni potencijal.
Deluje antitumorski, antimutageno, antigenotoksi¢no, analgetiCki, antispazmo-
litiCki, antiinflamatorno, angiogeno, antiparazitski, antitrombocitno, antielastazno,
antihepatotoksi¢no, hepatoprotektivno i inhibiSe acetilholinesterazu (Baser, 2008;
Bakkalii sar., 2008). Deluje biotoksi¢no i na artropode, i ovo delovanje moze da se
sagleda kroz njegove ovicidne, repelentne, larvicidne i adulticidne efekte.

Repelentno dejstvo karvakrola |/ Repellent activiy of carvacrol

Ustanovljeno je da karvakrol poseduje repelentno dejstvo u odnosu
na insekte i akarine, znacajno za zdravlje ljudi i Zivotinja. Ispitivanja repelentnog
dejstva pokazala su da karvakrol, sam ili u kombinaciji sa drugim aktivnim
sastojcima esencijalnih ulja, deluje odbojno na insekte ili akarine. Tako, esenci-
jalno ulje timijana (Thymus vulgaris), bogato sadrzajem timola, p-cimena, karvak-
rola, linalola i a-terpinena, ispoljava repelentnu aktivnost u odnosu na adultne ob-
like komarca vrste Culex pipiens pallens (Choi i sar. 2002; Park i sar., 2005). Za es-
encijalno ulje zutog kedra sa Aljaske (Chamaecyparis nootkatensis), koje je
takode bogato sadrzajem karvakrola, dokazano je repelentno delovanje na
krpelja vrste Ixodes scapularis, vektora uzro€nika lajmske bolesti, babezioze,
anaplazmoze i dr. (Dietrich i sar., 2006). Repelentna aktivnost karvakrola i timola
dokazana je u odnosu i na insekta vrste Triatoma infestans. Ovo je vektor za proto-
zou Trypanosoma cruzi, koja je uzroCnik bolesti ¢agas, odnosno americke tri-
panozomoze. Aktivne komponente sa repelentnim delovanjem, timol i karvakrol,
koje deluju na navedenog uzro¢nika americ¢ke tripanozomoze, izolovane su iz
lekovitog bilja sa centralnih Anda Argentine (Lima i sar., 2011). Karvakrol repe-
lentno deluje i na bubaSvabe vrste Blattella germanica (Phillips, 2009) i Peri-
planeta americana kao i na kuénu muvu, Musca domestica (Tong i Coats, 2010).

Insekticidna i akaricidna aktivhost karvakrola /
Carvacrol insecticidal and acaricidal activity

Panella i sar. (2005) su iz esencijalnog ulja Zutog kedra sa Aljaske
(Chamaecyparis nootkatensis) izolovali 15 prirodnih proizvoda i ispitivali su njihov
uticaj na krpelja vrste Ixodes scapularis, buvu vrste Xenopsylla cheopis i adultne
oblike komarca vrste Aedes aegypti. Pet jedinjenja iz esencijalnog ulja Zutog ke-
draidentifikovali su kao monoterpene. Medu njima je karvakrol bio jedini monoter-
pen koji je ispoljio biocidnu aktivnost u odnosu na krpelje, buve i komarce, ¢ime je
potvrdena njegova akaricidna i insekticidna aktivnost. Silva i sar. (2007) su
potvrdili da karvakrol i kariofilen, izolovani iz biljaka Lippia gracilis i Hyptis pecti-
nata deluju biocidno na larve komarca Aedes aegypti, primarnog nosioca
uzro¢nika denga groznice, denga hemoragi¢ne groznice i Zute groznice.
Potvrdeno je da karvakrol iz esencijalnog ulja izolovanog iz biljnih vrsta Origanum
onites L. i Origanum minutiflorum, sa lokaliteta Turske, deluje na larve komarca u
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3.1 4. stadijumu razvoja vsre Culex pipiens L. (Cetin i Yanikoglu, 2006). Larvicidni
u€inak na razvojne oblike komarca Culex pipens ispoljavaju i esencijalna ulja iz
razli¢itih biljnih vrsta Satureja spp. sa ekogeografskih lokaliteta Gr¢ke koja su bo-
gata sadrzajem karvakrola (Michaelakis i sar., 2007). Radwana i sar. (2008) su
takode dokazali da monoterpeni, a medu njima karvakrol i timol, ispoljavaju
toksiénost u odnosu na larve 4. razvojnog stadijuma komarca iste vrste. Medutim,
uocili su da je larvicidni u¢inak mnogo jaci kada se ovi monoterpeni konvertuju u
derivate svojih N-metil karbamata. Veliki broj biljnih vrsta, ¢ija su esencijalna ulja
bogata sadrzajem karvakrola ispoljavaju larvicidni u¢inak na komarce. Takvo je i
esencijalno ulje iz biljke Plectranthus amboinicus, koje obiluje sadrzajem karvak-
rolaitimola i koje deluje biocidno na larve komarca Anopheles stephensi, vektora
za uzroCnika malarije (Senthilkumar i Venkatesalu, 2010). Biocidno delovanje na
larve u 4. stadijumu razvoja komarca Culex pipens ispoljavaju i esencijalna ulja iz
biljke Thymus broussonetti, koje sadrzi 33% karvakrola (Belagziz i sar., 2010).

Akaricidno delovanje karvakrola dokazano je i u odnosu na krpelja
vrste Ixodes scapularis i Amblyomma americanum, koji se smatraju glavnim vekto-
rima uzro¢nika lajmske bolesti u endemskim podrucjima Nju DZerzija (Dolanii sar.,
2009; Jordan i sar., 2011). Coskun i sar. (2008) su dokazali da esencijalno ulje bil-
jne vrste Origanum onites L., koje sadrzi 64,3% karvakrola ispoljava akaricidnu efi-
kasnost u odnosu na krpelja vrste Rhipicephalus turanicus. Akaricidnu aktivnost u
odnosu na istu vrstu krpelja, Rhipicephalus turanicus, poseduje i esencijalno ulje
biline vrste Origanum minutiflorum, Cija je glavna aktivna komponenta karvakrol
(Cetin i sar., 2009).

Esencijalno ulje iz biljke Satureja thymbra L. kao glavne aktivhe kom-
ponente sadrzi karvakrol i y-terpinen. Dokazano je da ovo esencijalno ulje deluje
akaricidno na krpelja vrste Hyalomma marginatum, koji je jedan od glavnih vektora
uzro¢nika krimske-kongo hemoragi¢ne groznice. Sam karvakrol ispoljava i
.knockdown” efekat na ovog krpelja (Cetin i sar. 2010). Na kraju, ustanovljeno je
da karvakrol izolovan iz esencijalnog ulja biljike Thymus vulgaris deluje biocidno i
na grinje iz ku¢ne prasine (Dermatophagoides spp.), koje su glavni izvor multipnih
potentnih alergena i uzro€nici iznenadne smrti dece (Lee i sar., 2010). Medu njima
su najcesScée vrste Dermatophagoides farinae i D. pteronyssinus. Od znacaja za
zivinarsku proizvodniju je i akaricidno delovanje karvakrola na grinju Dermanyssus
gallinae. Ustanovljeno je da u kontaktnom delovanju sa ovom grinjom, akaricidna
efikasnost karvakrola iznosi 100% (Sauers, 2009).

Interesantno je ukazati i na ranije rezultate ispitivanja insekticidnog de-
lovanja karvakrola. Tako je insekticidno delovanje karvakrola potvrdeno i na vin-
skoj musici, Drosophila melanogaster. Pri tome je utvrdeno da karvakrol poseduje
jadu insekticidnu aktivnost od timola, ali i da se u kombinaciji sa timolom njegov
insekticidni potencijal smanjuje. Ova €injenica ukazuje na antagonizam ova dva
fenola (Karpouhtsis i sar., 1998) kada se primenjuju kao insekticidi. Suprotno
ovom nalazu, ustanovljeno je da se germicidna aktivnost karvakrola pojacava u
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prisustvu timola, $to ukazuje na sinergistiCku aktivnost ova dva fenola pri de-
lovanju na mikroorganizme (Didry i sar., 1993).

Utvrdeno je da karvakrol deluje insekticidno i na smedu bubasvabu,
Blattella germanica, pri ¢emu je visoko toksi¢an za sve njene razvojne oblike kako
pri kontaktnoj i topikalnoj aplikaciji tako i kao fumigant (Jang i sar., 2005; Phillips,
2009; Phillips i Appel, 2010; Phillips i sar., 2010). Mada je ranijim istraZivanjima
potvrdeno da karvakrol deluje insekticidno na kuéne muve i bubaSvabe, tek je no-
vijim istrazivanjima (Tong i Coats, 2010) utvrdeno da i karvakrol i timol, kao monot-
erenoidi, predstvljaju pozitivne alostericke modulatore GABA receptora insekata.

Nacin delovanja karvakrola na insekte i akarine /
Carvacrol insecticidal and acaricidal mode of action

Erleri Tunc (2005) su ispitivali fumigantnu aktivhost monoterpenoida u
odnosu na Stetne insekte staklenih basta. Pri tome su ispitivali fitotoksi¢nost
monoterpenoida i njihov uticaj na reproduktivni i razvojni ciklus Stetnih insekata.
Ustanovili su da su karvakrol i njegov izomer, timol, vrlo aktivni u inhibiciji proiz-
vodnje jaja i izleganju larvi iz jaja Stetnih insekata staklene baste. Takode su us-
tanovili su da je ovo prednost u nacinu delovanja ovih monoterponoida jer upotre-
bom manjih doza pri kra¢oj ekspoziciji moze da se uti¢e na reproduktivni ciklus
Stetnih insekata. Ovo omogucava da se izbegne upotreba visokih doza monoter-
penoida ili duza ekspozicija, a time i njihovo fitotoksi¢no delovanje koje bi mogli
daispolje upravo pri visokim dozamai ili pri duzoj ekspoziciji. Sa druge strane, fito-
toksic¢ni potencijal karvakrola otvara moguénost njegove upotrebe kao herbicida,
odnosno korovicida. Inace, u biljnoj proizvodniji karvakrol se koristi kao fungicid i
insekticid (Kordalii sar., 2008). McAllister i Adams (2010) su objavili rezultate ispiti-
vanja insekticidnog delovanja timokvinona, nootkanona i karvakrola izolovanih iz
zutog kedra sa Aljaske na adultne oblike komaraca vrste Anopheles gambiae
Giles sa poznatim mutacijama na tri ciljna mesta. Ciljna mesta su bila genski
lokusi odgovorni za pojavu rezistencije na permetrin, organofosfate i karbamate.
Najbitnije $to su uodili je da kod komaraca sa ciljnim mutacijama na rezistentnost
u odnosu na najc¢eSce koriS¢ene insekticide, nije bilo potrebe za ve¢im dozama is-
pitivanih jedinjenja, a medu njima i karvakrola. Medutim, navedeni istrazivaci nisu
uspeli da ustanove mesta delovanja ispitivanih jedinjenja biljnog porekla sa adulti-
cidnim delovanjem na komarce. Zakljucili su samo da ispitivana jedinjenja, a
medu njima i karvakrol, svoje insekticidne aktivnosti ostvaruju drugadije od insek-
ticida koji se danas koriste u kontroli komaraca. Isman (2000) navodi da je us-
tanovljeno da u ogledima in vitro monoterpenoidi esencijalnih ulja deluju kao
kompetitivni inhibitori acetilholinesteraze, ali i da ovu aktivnost monoterpenoidi ne
moraju da ispolje kada na insekte deluju u uslovima in vivo. Kako je ve¢ navedeno,
Tong i Coats (2010) su ustanovili da i karvakrol i timol, kao monoterenoidi,
predstvljaju pozitivhe alostericke modulatore GABA receptora insekata.
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Zakljucak / Conclusion

Karvakrol predstavlja samo jedan od velikog broja aktivnih sastojaka
esencijalnih ulja, koji poseduje biocidni u¢inak u odnosu na insekte i akarine koje
nanose ekonomske Stete poljoprivrednoj proizvodniji i zdravlju ljudi i Zivotinja.
Mada su jo$ uvek i poljoprivreda i veterinarska i humana medicina upuc¢ene na
kori§¢enje sintetskih insekticida i akaricida, mnogobrojni ekoloski, zdravstveni i
ekonomski aspekti ukazuju na potrebu da se upotreba sintetickih biocida zameni
biocidima iz prirodnih izvora. Esencijalna ulja iz razli¢itih biljnih vrsta i njihovi ak-
tivni sastojci predstavljaju prirodne izvore biocida. Karvakrol je samo jedan od
primera aktivhog sastojka esencijalnih ulja mnogih biljnih vrsta koji poseduje in-
sekticidno i akaricidno delovanje. Pored toga Sto deluje kao adulticid, poseduje i
larvicidnu i repelentnu aktivnost. Mada mehanizam insekticidne i akaricidne aktiv-
nosti karvakrola jo$ uvek nije u potpunosti rasvetljen, Sirok spektar biocidnog de-
lovanja karvakrolu otvara moguénost primene, ne samo u borbi sa Stetnim artro-
podama, koje su vektori uzro€nika virusnih, bakterijskih i parazitskih bolesti
Coveka i zivotinja ili Stetocine za biljne vrste, useve i uskladiStenu hranu, ve¢ i u
poljoprivrednoj proizvodniji kao bioloskog herbicida/korovicida.
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ENGLISH

CARVACROL IMPORTANCE IN VETERINARY AND HUMAN MEDICINE AS
ECOLOGIC INSECTICIDE AND ACARICIDE

Marijana Vué€ini¢, Jelena Nedeljkovi¢-Trailovi¢, S. Trailovi¢., S. lvanovi¢,
Mirjana Milovanovié, D. Krnjai¢

Carvacrol is an active ingredient of essential oils from different plants, mainly
from oregano and thyme species.. It poseses biocidal activity agains many artropodes of
the importance for veterinary and human medicine. Carvacrol acts as repelent, larvicide, in-
secticide and acaricide. It acts against pest artropodes such as those that serve as me-
chanical or biological vectors for many causal agents of viral, bacterial and parasitic dis-
eases for animals and humans. Therefore, it may be used not only in pest arthropodes con-
trol but in vector borne diseases control, too. In the paper carvacrol bioactivity against mos-
quitoes, house flies, cockroaches, ticks and mites are described. Potencial modes of car-
vacrol action on artropodes are given, too. Carvacrol reachs its biotoxicity against arthro-
podes alone or in combination with other active ingredients from the same plant of its ori-
gin, such as tymol, cymen or others. The paper explains reasons for frequently investiga-
tions on essential oils and other natural products of plant origin to their biotoxicity against
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food stored pest or pest of medicinal importance, as well as, needs for their use in agricul-
ture, veterinary and human medicine.

Key words: carvacrol, insecticide, acaricide

PYCCKUA

KAPBAKPOIJ1 KAK 3KOJ10FI/1‘-!ECKVII7I MHCEKTUUUA N AKAPULUA BAXHbIN
ana rymAHHOM U BETEPUHAPHOU MEAULUHBI

MapusiHa ByunHuy, EneHa HegenbkoBuy-Tpaunnosud, C. Tpaunosuy, C. UBaHOBMY,
MupsHa MunosaHosuy, 1. KpHany

KapBakpon coctaBHasd 4acTb 3CCEHUManbHbIX Macesl pasfivygHbIX pacTu-
TenbHbIX BUAOB, a rnaBHbIM 06pa3oM BpaHUITOBON Tpasbl U TuMbsHa. ObnagaeT 6uouna-
HOW aKTMBHOCTbIO B OTHOLLUEHWN MHOTUX apTOPOMNOA BaXKHO A1 BETEPUHAPHOW 1 T'yMaH-
Hon MeauumHbI. KapBakpon AenNCTBYeT Kak peneneHT, napBuLmna, MHCEKTULMA 1 akapu-
uma. MNMposBnseT TOKCMYHOCTb B OTHOLLIEHUW BPeAHbIX apTpono4oB, KOTOpble NpeacTas-
NAT co60M MeXaHNYecKmne nnmn 6Monormyeckne BEKTopbl A1 MHOrMX BO3byauTene su-
PYCHbIX, 6aKTepuanbHbIX UM NapasuTapHbIX 60Me3HeN XNBOTHbIX U Niogen. MNoatomy
BO3MOXXHO MOSb3YETCH, HE TONbKO B KOHTPOIIE BPEAHbLIX apTPOMnoAoB, Y>Ke U B KOHTPOse
6onesHen, nepeHocsLme HaceKoMble U akapuHbl. B paboTe onncaHa 6uonornyeckas ak-
TUBHOCTb KapBaKposia B OTHOLLEHUN KOMapOB, AOMALLHNX MyX, TapaKaHoB, KNneLyen n Mo-
nen. Takxxe onucaHbl N BEPOSTHbIE COCOObl AENCTBUA KapBakposia Ha HAaceKOMbIX U
akpuHOB. KapBakpos OCyL|eCTBASET CBOE MHCEKTULMAHOE U akapuuugHoe AevcTeune
Uny cam Unm B KOMOUHaLUMKN C APYrMMU COCTaBHBIMW YacTAMMW 3CCEeHLManbHOro Macna B
KOTOPOM M CaM HaxoAuTCs, Kak Hanpumep, TUMOI, UUMEH 1 Apyrme cocTaBHble YacTu. B
paboTe O6BACHEHbI Y OCHOBHbIE MPUYMHBI YHALWEHHBIX UCCNEeA0BaHUA 3CCEHLUManbHbIX
mMacen v Apyrmx nNpupoAHbIX NMPOAYKTOB PacTUTESNIbHOro MPOUCXOXAEHUA Ha OUOTOK-
CVMYHOCTb B OTHOLIEHWM BpeauTenen CKnaaupoBaHHOro Kopma, BpeauTnen oT 3apa-
BOOXPAHUTENBHOIO 3HAYEHMSA CITIOBHO U HY>XAbl ANSA UX NPUMEHEHNS B CENTbCKOM XO35i-
CTBE, BETEPMHAPHOW U FTYMaHHON MeauLuHe.

KntoyeBble crioBa: KapBakposl, MHCEKTULMA, akapuuuza
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