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ABSTRACT

Introduction: Limonene is a monoterpene compound which in
nature occurs in the form of two isomers, R and S. From these
two isomers, particular attention is now given to R-(+)-limonene,
mainly because it can easily be obtained from cheap and renew-
able raw materials (waste orange peel) and the numerous and
varied uses of this compound in medicine, cosmetics and per-
fumery.

Materials and methods: This review article describes the use of
limonene. Particular emphasis was put on describing the uses of
this compound in medicine. Literature data show that limonene in
many cases has a therapeutic effect. The article also draws atten-
tion to the safety of limonene applications, proven in the reported
experiments on humans and animals. The study also describes
the metabolism of limonene in the human body, as well as stud-
ies on the allergenic effects of limonene’s oxidation products,
both S and R isomers. These studies highlight the importance of
limonene peroxides, which have the strongest allergenic proper-
ties. In addition, studies on the antibacterial, anti-inflammatory
and antifungal effects of limonene are presented. This article

ABSTRAKT

Wstep: Limonen jest monoterpenem, ktory w przyrodzie wyste-
puje w formie dwéch izomerow Ri S. Z tych dwoch izomerow
szczegblng uwage zwraca sie obecnie na R-(+)-limonen, gtéwnie
ze wzgledu na tatwosc¢ jego pozyskania z tanich i odnawialnych
surowcoéw naturalnych (odpadowe skérki pomaranczy) oraz
bardzo liczne i r6znorodne zastosowania, m.in. w medycynie,
kosmetyce i przemysle perfumeryjnym.

Materiaty i metody: Artykut jest praca przegladowa, w ktérej
omodwiono zastosowania limonenu, przy czym duzy nacisk zostat
potozony na opisanie zastosowan tego zwigzku w medycynie.
Z danych literaturowych wynika, Ze limonen w wielu przypad-
kach wykazuje dziatanie lecznicze. W artykule zwrécono takze
uwage na bezpieczenstwo stosowania limonenu, czego dowodem
sg opisywane w literaturze wyniki doswiadczen przeprowadzo-
nych na ludziach i zwierzetach. Opisano réwniez metabolizm
limonenu w organizmie cztowieka, a takze badania nad alergizu-
jacym wptywem produktéw utlenienia limonenu, zaréwno izo-
meru S, jaki R. W badaniach podkre$la sie znaczenie nadtlenkéw
limonenu, ktére maja najsilniejsze wtasciwosci alergizujace. Omo-
wiono réwniez badania, w ktérych limonen wykazuje dziatanie
antybakteryjnie, przeciwzapalnie i przeciwgrzybicze. W artykule

also describes the effect of Ras protein in the body of a healthy
person, shows its association with carcinogenesis, and presents
studies in which limonene acts as an anti-cancer agent, e.g. by
inhibiting the prenylation of this protein. This work provides
information on limonene-induced phases I and II of carcinogen
metabolism catalysed by cytochrome P450. Studies show that
limonene is an active compound both in therapy and in cancer
prevention. Various uses of limonene have been studied so far,
including the treatment of heartburn and gallstones, and also
as a component of a topical gel for rheumatoid arthritis.
Results and conclusions: Limonene is a compound that can
easily be extracted from waste, which is an obvious advantage
in its application. Disadvantages in the use of limonene are the
allergenic properties of its oxidation products. This review shows
the numerous applications of limonene in medicine and indicates
reasons for further research on this compound. One of the most
important directions could be research on preventing the oxi-
dation processes of this compound.

Keywords: limonene; monoterpenes; gallstones; antitumour
activity; antibacterial properties; allergies.

opisano takze dziatanie biatka Ras w organizmie zdrowego czto-
wieka, ukazano jego zwiazek z kancerogenezg oraz przedsta-
wiono badania, w ktérych limonen dziata przeciwnowotworowo,
m.in. poprzez hamowanie prenylacji tego biatka. Praca dostar-
cza informacji o inicjacji przez limonen I i II fazy metabolizmu
kancerogenéw katalizowanego przez cytochrom P450. Wyka-
zano, Ze limonen jest aktywnym zwigzkiem zaréwno w leczeniu,
jak i profilaktyce przeciwnowotworowej. Do tej pory zbadano
rézne zastosowania limonenu, ktéry byt stosowany w lecze-
niu zgagi, kamicy droég z6tciowych, a takze jako sktadnik zelu
stosowanego miejscowo w reumatoidalnym zapaleniu stawéw.
Wyniki i wnioski: Limonen jest zwigzkiem, ktéry tatwo mozna
pozyskac z odpaddw, co jest niewatpliwag jego zaleta. Niedogod-
nosci w stosowaniu limonenu wigza sie z wtasciwosciami aler-
gizujacymi produktow jego utleniania. W pracy ukazano liczne
zastosowania limonenu w medycynie, bedace powodem, dla
ktorego warto skupi¢ uwage na dalszych badaniach nad tym
zwiazkiem. Jednym z bardzo waznych kierunkéw mogtyby by¢
badania nad zapobieganiem procesom utleniania tego zwiazku.
Stowa kluczowe: limonen; monoterpeny; kamica zétciowa;
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa; wtasciwosci przeciwbak-
teryjne; alergie.
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WSTEP

Limonen jest gtéwnym sktadnikiem olejku ze skdrek pomaran-
czy, ktéry mozna otrzymywac na wiele sposob6w, np. w proce-
sie destylacji z para wodng, destylacji wodnej, ekstrakcji ciecza

nadkrytyczng czy z uzyciem mikrofal. W przemysle najczesciej

stosuje sie ttoczenie. Proces ten zachodzi bez konieczno$ci

zwiekszania temperatury i dlatego jest nazywamy ttocze-
niem ,na zimno”. Gtéwnym sktadnikiem olejku pozyskanego

w procesie ttoczenia jest limonen (ponad 90%). Poza limone-
nem w sktad olejku eterycznego wchodzi ok. 90 zwigzkdéw,
z ktorych w wiekszych ilo§ciach wystepuja: mircen, sabinen,
y-terpinen i a-pinen. Dzieki przyjemnemu zapachowi limo-
nen jest czesto stosowany jako dodatek do zywnosci, perfum,
kremoéw, mydet i produktéw czyszczacych wykorzystywa-
nych w gospodarstwie domowym. Ponadto limonen wyka-
zuje wlasciwosci przeciwgrzybicze, bakteriostatyczne oraz

bakteriobodjcze, dzieki czemu ma potencjat do zastosowania

jako substancja konserwujaca [1, 2].

Limonen jest monoterpenem wystepujacym w formie dwoch
izomerow (RiS), ktére sg wzgledem siebie enancjomerami
(ryc. 1). Zwiazek ten byt uzywany w leczeniu takich dolegli-
wosci jak zgaga oraz stosowany w rozpuszczaniu kamieni
zotciowych. Wadg stosowania limonenu sa wtasciwo$ci aler-
gizujace produktéw jego utleniania.

R-limonen S-limonen

RYCINA 1. Struktury izomeréw limonenu

Celem pracy byto ukazanie szerokich zastosowan limo-
nenu w leczeniu. Przy czym konieczne s dalsze badania, ktdre
pozwolityby na poznanie potencjatu tej substancji. Przygladajac
sie wiasciwo$ciom limonenu ukazywanym w licznych bada-
niach, mozna dostrzec, ze zwigzek ten poprawia perystaltyke,
co moze zosta¢ wykorzystane chociazby w leczeniu zapar¢.

MATERIALY, METODY | WYNIKI

Metabolizm limonenu w organizmie cztowieka

Dzienne spozycie limonenu przez cztowieka zalezy od rodzaju
spozywanych produktéw. Limonen jest naturalnym sktad-
nikiem np. owocéw. Zwigzek ten stanowi rowniez dodatek
do wielu produktéw zywnosciowych. Powoduje to, Ze prze-
cietna osoba spozywa az 0,27 mg limonenu na kg m.c. dziennie.
Przy czym dla osoby o masie 60 kg ilo§¢ spozytego limonenu
w ciggu jednego dnia wynosi 16,2 mg. R-limonen podawany
doustnie jest bardzo szybko i prawie catkowicie wchtaniany
w przewodzie pokarmowym. Po spozyciu 1,4 g R-limonenu
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po 48 godz. zostaje wydalone z moczem 52-86% przyjetej
dawki. Po spozyciu R-limonen i jego metabolity sa obecne
w wyzszym stezeniu w tkankach, ktore zbudowane sg z komo-
rek ttuszczowych, a takze w gruczotach mlecznych. Moga by¢
rowniez obecne w surowicy krwi, watrobie, nerkach i w innych
tkankach. Czas potowicznego rozpadu limonenu w organizmie
cztowieka wynosi 12-24 godz. Co istotne, nie stwierdza sie
akumulacji metabolitéw R-limonenu po powtarzajacym sie
dawkowaniu przez 21 dni. R-limonen metabolizuje w orga-
nizmie cztowieka gtéwnie do kwasu perillylowego, kwasu
dihydroperillylowego i limonen-1,2-diolu (ryc. 2) [1].

@) OH HO/’ CHs O OH
g OH
HsC CH»
kwas i 1 2-diol kwas
perillylowy imonen-1,2-dio dihydroperillylowy

RYCINA 2. Gtéwne metabolity limonenu w organizmie cztowieka

Toksycznos¢ limonenu w badaniach na zwierzetach

W badaniach nad myszami wykazano, ze LDs, czyli dawka
R-limonenu powodujaca zgon potowy osobnikéw w ciagu
30 dni po podaniu, wynosi 5,6 g/kg m.c. dla osobnikéw meskich
i 6,6 g/kg m.c. dla osobnikéw zenskich. Wykazano, ze podanie
10 mL R-limonenu do dwunastnicy szczuréw nie powoduje nie-
prawidtowosci histopatologicznych. Zbadano réwniez wptyw
R-limonenu na pecherzyk z6tciowy Swini. Do pecherzyka z6t-
ciowego wprowadzano 20 mL R-limonenu raz dziennie przez
2 dni. Po 24 godz. od wprowadzenia ostatniej dawki R-limonenu
nie stwierdzono nieprawidtowosci histopatologicznych ani
w btonie $luzowej pecherzyka zétciowego, ani w przewodach
zotciowych i dwunastnicy, ktére byty bezposrednio narazone
na dziatanie R-limonenu. W innych badaniach R-limonen byt
réwniez podawany psu przez cholecystostomie w czasie 7 dni
i w dawkach po 10 mL. W dniu po podaniu ostatniej dawki
nie wykazano wiekszych anomalii z wyjatkiem niewielkiego
nacieku komérek zapalnych oraz zwtéknienia w brodawce
Vatera [1].

Bezpieczenstwo stosowania limonenu

w badaniach na ludziach

W celu zbadania bezpieczenstwa stosowania limonenu u ludzi
podano 3 zdrowym osobom jednorazowa dawke 20 g limonenu.
Badani stwierdzili wzrost czestotliwosci wyprdznien i uczucie
parcia na stolec. Badanie krwi nie wykazato zadnych anomalii
$wiadczacych o zaburzeniach pracy watroby, trzustki i nerek.
R-limonen okazat sie réwniez bezpieczny, gdy byt przyjmowany
w dawce 100 mg/kg m.c., co odpowiada ok. 7 g dla przecietnego
dorostego. Zarejestrowano jedynie tagodne objawy, takie jak
odbijanie sie w czasie 4 godz. od spozycia dawki limonenu,
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lekkie uczucie syto$ci przez 10 godz. od spozycia oraz sennos¢.
Maksymalng tolerowang dawka przyjmowana doustnie byto
15 g na dzien. Wieksze dawki powodowaty nudnosci i wymioty.
Whniosek z przeprowadzonych badan jest taki, ze R-limonen
miat niska toksycznos$¢ zar6wno po pojedynczym przyjmo-
waniu przez ludzi, jak i wielokrotnym nawet przez rok [3].
Limonen jest jednym z najczeSciej wykorzystywanych ter-
penéw zapachowych w perfumach. Zwigzek ten tatwo ulega
utlenieniu na powietrzu, a utlenione produkty wywotujg aler-
gie (ryc. 3). Badania nad alergizujacymi wtasciwo$ciami pro-
duktéw utlenienia limonenu prowadzono w 6 europejskich
klinikach dermatologicznych, gdzie przetestowano wptyw
mieszaniny izomeréw S i R utlenionych produktéw limonenu
poprzez skorng aplikacje u 2411 pacjentéw. Sposrod przebada-
nych os6b u 2,6% pacjentéw z zapaleniem skdry zaobserwo-
wano reakcje alergiczna na jeden lub oba produkty utlenienia
izomerow limonenu. Przetestowano rowniez wptyw produk-
tow utlenienia izomeru S i izomeru R na 1812 pacjentach, kto-
rym podawano te izomery osobno. U 49 os6b zaobserwowano
reakcje alergiczng, sposrdd ktorych w 57% przypadkéw zaob-
serwowano uczulenie zaré6wno na utleniong forme izomeru
SiR. Reakcje tylko na utlenione formy R-limonenu wykazato
27% o0s0b, u ktorych wystapita reakcja alergiczna, a 16% tylko
na produkty utlenienia S-limonenu. U 2,3% badanych z grupy
liczacej 1812 wystapita reakcja alergiczna na utlenione formy
R-limonenu, a u 2% na produkty utlenienia S-limonenu [4].
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RYCINA 3. Struktury produktéw utlenienia limonenu

Mieszanina utlenionych form izomeréw limonenu sktada sie
z kilku produktéw, sposrod ktérych wiasciwos$ci alergizujace
maja: nadtlenki limonenu, 1,2-epoksylimonen, a takze karwon.
Sposréd tych zwigzkéw najwieksze wtasciwosci alergizujace
wykazuja nadtlenki [4].
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Dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze

Jak juz wczesniej wspomniano, limonen wykazuje dziatanie
bakteriobdjcze. Ten cykliczny monoterpen gromadzi sie w bto-
nie komérkowej drobnoustrojéw i w ten sposéb powoduje
utrate jej spojnosci oraz zaburza transport protonéw przez
btone, czyli site protonomotoryczng. W przeprowadzonych
testach aktywno$ci przeciwbakteryjnej na 3x107 CFU Escheri-
chia coli BJ4 namL (CFU - jednostka tworzaca kolonie) dziatano
200 pL R-(+)-limonenu, jednoczes$nie badano wystepowanie
mutacji polimerazy RNA (rpoS). Badania prowadzono przy
pH o wartosci 4 lub przy pH o wartosci 7 oraz w czasie 10 min,
6 godz. lub 24 godz. Lepsze efekty w inaktywacji limonenem
bakterii Escherichia coli B]4 osiagnieto, stosujac $Srodowisko
kwasne. Naukowcy zgtebiajac dezaktywujacy mechanizm dzia-
tania R-(+)-limonenu na patogeny, stworzyli proces wykorzy-
stujacy podgrzewanie, ktéry pozwolit na inaktywacje bakterii
Escherichia coli obecnych w sokach owocowych, co pokazuje,
ze limonen ma potencjat do zastosowania jako substancja kon-
serwujaca zywnos¢ [5].

W innych badaniach wykazano, ze przeciwbakteryjne
wtasciwos$ci izomeréw limonenu R i S r6znig sie znaczaco.
(S)-(-)-limonen wykazuje mata aktywno$¢ przeciwbakte-
ryjna i przeciwgrzybicza. [zomer ten dat dobre rezultaty, gdy
zostat zastosowany przeciw Microsporum gypseum, wywotuja-
cemu grzybice u ludzi. Z kolei R-(+)-limonen wykazuje wysoka
aktywno$¢ przeciwko szerokiemu spektrum mikroorgani-
zmoOw. Wrazliwe na dziatanie R-(+)-limonenu okazaty sie bak-
terie odpowiedzialne za powstawanie préchnicy zebéw u ludzi
(Streptococcus mutans). Izomer ten hamuje namnazanie sie ple-
$ni (Aspergillus niger) i innych mikroorganizmdw, co sprawia,
ze R-(+)-limonen moze by¢ szczegdlnie przydatny w hamowa-
niu namnazania sie mikroorganizméw, wywotujacych szkody
w uprawach roslin czy powodujgcych psucie sie zywnosci [6].

Limonen jako substancja wspomagajaca
wchtanianie lekéw

Indometacyna - kwas 1-(p-chlorobenzoilo)-5-metoksy-2-me-
tyloindolo-3-octowy - jest pochodng indolu. Jest to zwigzek
bedacy niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, przeciwbd-
lowym i przeciwgoraczkowym, hamujacy dziatanie cyklook-
sygenazy, enzymu odpowiedzialnego za synteze prostaglan-
dyn oraz autokoid. Substancja ta hamuje réwniez ruchliwo$¢
leukocytéw obojetnochtonnych (ryc. 4).

Indometacyna jest stosowana w leczeniu choréb reuma-
toidalnych (zapaleniu stawo6w i Sciegien). Jej dtuzsze doustne
przyjmowanie powoduje dolegliwosci od strony uktadu

NS Zéo
0

RYCINA 4. Struktura indometacyny
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RYCINA 5. Ogoélny schemat fazy | i Il metabolizmu ksenobiotykéw

pokarmowego. Z tego powodu korzystne jest stosowanie
leku w formie zelu, podawanego miejscowo. Zwigzkiem,
ktory powoduje znaczng poprawe wchtaniania leku, jest limo-
nen. Podobne efekty dawaty inne zwigzki terpenowe, takie
jak: a-terpinen, jednak gorsze rezultaty osiggnieto podczas
zastosowania terpendw zawierajacych w swojej strukturze
grupe hydroksylowg lub karboksylowa. W badaniu podczas
stosowania limonenu nie zaobserwowano nieodwracalnych
zmian barierowych wtasciwosci skory dla transportu lekow.
Zauwazono natomiast, ze wraz ze zwiekszaniem iloSci eta-
nolu w preparacie (hydrozelowej masci) zwiekszato sie ste-
zenie indometacyny w osoczu. Stad wniosek, ze etanol moze
zwiekszac aktywnos$¢ limonenu wzmagajgcego wchtanianie
preparatu [7, 8].

Dziatanie przeciwnowotworowe

R-limonen indukuje i II faze metabolizmu kancerogenéw
katalizowanych przez enzymy (cytochrom P450) do mniej
toksycznych form i zapobiega interakcji kancerogen6w z DNA
(ryc.5) [9]:

Badania dowodzg, Ze R-limonen zaréwno zapobiega rozwo-
jowi nowotwordw, jak i dziata terapeutycznie, przy czym nie
wykazuje toksyczno$ci. W badaniach na zwierzetach wykazano,
ze limonen hamuje rozwdj raka watroby, ptuc, a takze gruczo-
laka przedzotadka. Ponadto R-limonen hamuje rozwdj raka
sutka u szczuréw, wywotanego przez czynnik rakotwoérczy
dziatajacy posrednio (dimetylobenzantracen - DMBA) oraz kan-
cerogen dziatajgcy bezposrednio (N-metylo-N-nitrozomocznik -
MNU), ktéry jest Srodkiem alkilujacym oddziatujacym z DNA.
Hamujace dziatanie limonenu zostato zaobserwowane zaréwno
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w fazie inicjacji, jak i rozwoju (promocji) raka indukowanego
DMBA, natomiast zmiany nowotworowe wywotane MNU byty
hamowane jedynie w fazie rozwoju kancerogenezy (ryc. 6).

etap

normalna komodrka

inicjacja <

<=

komorka zainicjowana

promocja <

@

nowotwor

@

progresja < inwazja

.

metastaza

RYCINA 6. Etapy kancerogenezy
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Hamowanie prenylacji biatka Ras

Ras jest protoonkogenem, czyli genem obecnym w prawidto-
wej komdrce, potencjalnie zdolnym do wyzwolenia procesu
transformacji nowotworowej. Gen ten jest odpowiedzialny
za kodowanie biatka, ktére w odpowiedzi na sygnaty zewnatrz-
komorkowe uruchamia $ciezki sygnatowe, ktore umozliwiajg
komérkom przezycie i namnazanie sie. Odpowiednia regu-
lacja aktywnosci Ras jest kluczowa dla utrzymania home-
ostazy komorki i catego organizmu. Mutacje w Ras, ktére prze-
ksztatcaja je w onkogen, jednocze$nie prowadza do powstania
aktywnego biatka, ktére jest obecne w ok. 30% nowotworéw,
szczegolnie w ich typach charakteryzujacych sie najwyz-
sza $miertelnos$cia. Stwierdzono mutacje w biatku Ras w ok.
50% przypadkow raka okreznicy i ok. 90% przypadkow raka
trzustki. Prenylacja biatek to potranskrypcyjna modyfikacja
polegajaca na przytaczeniu 15-weglowego pirofosforanu farne-
zylu lub 20-weglowego pirofosforanu geranylogeranylowego.
Wiele prenylowanych biatek reguluje wzrost i/lub transfor-
macje komérek. Uposledzenie prenylacji jednego biatka lub
wiekszej ilo$ci biatek moze stanowi¢ o aktywnosci przeciw-
nowotworowej limonenu. Biatko Ras odgrywa istotng role
w kancerogenezie. W zwigzku z tym, Ze ulega ono prenylacji,
inhibitory prenylacji tego biatka sg uznawane za potencjalne
leki przeciwnowotworowe. Badania wykazaty, ze limonen
selektywnie hamuje prenylacje biatka Ras, nie wptywajac
na prenylacje lamin petnigcych funkcje strukturalne i regu-
lacyjne podczas mitozy [10, 11, 12].

Jak juz wcze$niej wspomniano, R-limonen w organizmie
cztowieka metabolizuje m.in. do R-kwasu perillylowego, ktéry
réwniez zostat przebadany pod katem hamowania prenylacji.
Badaniu poddano hamowanie prenylacji biatek w cytopla-
zmie komoérek mézgu szczura. Chociaz R-limonen i S-limonen
sg stabymi inhibitorami prenylacji enzymow, okazato sie, ze ich
metabolity - kwas perillylowy i alkohol perillylowy wykazuja
wysoka aktywnos¢ hamujaca prenylacje biatek, w tym biatka
Ras. Dla metabolitow limonenu wyznaczono $rednie stezenie
inhibitora, hamujace aktywno$¢ biologiczna lub biochemiczna
ICs, ktdra jest kilkukrotnie nizsza niz w przypadku limonenu.
Na przyktad w przypadku zastosowania limonenu stezenie
inhibitora ICso, hamujace prenylacje pirofosforanu farnezylu,
wynosi powyzej 40 mM, podczas gdy dla kwasu R-perillylo-
wego ok. 9 mM. Stezenia ICso obu izomeréw limonenu (S i R)
hamujace przytaczanie pirofosforanu farnezylu oraz pirofos-
foranu geranylogeranylowego sg jednakowe (powyzej 40 mM).
Inaczej jest w przypadku metabolitow limonenu. Stezenie ICs,
kwasu R-perillylowego hamujace przytaczanie pirofosforanu
farnezylu jest wyzsze (ok.10 mM) w stosunku do stezenia ICs,
hamujacego przytaczanie pirofosforanu geranylogeranylo-
wego (ok. 3,5 mM) [13].

W badaniach gryzoni wykazano dziatanie limonenu w pota-
czeniu z 4-hydroksyandrostendionem na kancerogenny N-nitro-
zometylomocznik, ktéry wywotuje raka sutka u szczuréw.
Podawanie szczurom limonenu, ktéry stanowit 10% ich diety,
powodowato catkowitg regresje guzéw u wszystkich zwie-
rzat, podczas gdy dawki limonenu stanowigce 5% pozywienia,
powodowaty regresje guza jedynie u 50% badanych zwierzat.
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Natomiast zastosowanie limonenu stanowigcego 5% diety
szczuréw w potaczeniu z 4-hydroksyandrostendionem dato lep-
sze rezultaty (regresje nowotworu powyzej 83%) niz w przy-
padku zastosowaniu tych czynnikéw osobno [14].

Limonen w leczeniu zgagi

R-limonen ma mniejsza gesto$¢ niz woda, dlatego po spozyciu

utrzymuje sie na powierzchni sokéw zotagdkowych. Badania

wykazaty, ze limonen tagodzi objawy u 0s6b, u ktérych spo-
radycznie wystepuje zgaga, oraz u oséb cierpiacych na cho-
robe refluksowg przetyku. W przeprowadzonych badaniach

wzieto udziat 19 dorostych cierpigcych na chroniczng zgage
lub chorobe refluksowg przetyku (ryc. 7), ktérym podawano

limonen w celu ztagodzenia objawéw. Uczestnicy badania mieli

przewlekta zgage lub objawy choroby refluksowej przetyku,
od tagodnych przez umiarkowane do ostrych, przez okres

co najmniej 5 lat. Kazdy z uczestnikéw badania przed podaniem

limonenu zostat poproszony o ocene ucigzliwo$ci objawow
w skali 1-10, gdzie 1 oznaczato brak dolegliwosci, a 10 odpo-
wiadato bolesnym objawom wystepujacym na co dzien. Wiek-
szo$¢ badanych ocenita swdj stan na 5 lub wiecej. Badane osoby
po odstawieniu dotychczas stosowanych lekéw przyjmowaty
1000 mg limonenu w formie kapsutki codziennie lub co drugi

dzien oraz ocenialy swoje samopoczucie wg wcze$niej opisa-
nej 10-punktowej skali. W drugim dniu stosowania limonenu

32% uczestnikéw badania do$wiadczyto znaczacej poprawy
samopoczucia. Oceniali swdj stan o 1 lub 2 pkt w skali nizej

niz przed zastosowaniem limonenu. W 14. dniu stosowania

limonenu u 89% pacjentéw catkowicie ustapity objawy [15, 16].

przetyk

zotgdek

refluks

dolny
zwieracz
przetyku

dwunastnica

RYCINA 7. Zawracanie tresci pokarmowej z zotadka - refluks

Pacjentom podczas eksperymentu po zazyciu limonenu
odbijato sie. Pomystodawca leczenia zgagi limonenem, Joe
S. Wilkins, sugerowal, Ze pojawianie sie lekkiego odbijania
po zazyciu limonenu wspomaga doprowadzanie tego sktad-
nika olejku eterycznego wprost do przetyku [15, 16].

Wyniki badan Swiadczg o tym, ze najlepsze efekty dziatania
R-limonenu osiggnieto po przyjeciu 10 kapsutek. Mechanizm
dziatania tego monoterpenu nie zostat w peini wyjasniony.
Badania in vivo sugerujg, ze limonen blokuje dziatania kwasu
zotadkowego poprzez pokrywanie $cian zotadka, a tym samym
chroni btone §luzowa zZotadka przed niekorzystnym dziataniem
nadmiaru kwaséw zotgdkowych. Limonen pokrywajac $ciany
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przetyku, chroni go przed dziataniem tresci zotadkowych
powracajacych z zotgdka. Ponadto limonen moze powodowacé
szybszy przeptyw zywno$ci i sokéw zotagdkowych, co w kon-
sekwencji powoduje, Ze drazniaca przetyk zawarto$¢ zotadka
nie zawraca. Dowodem na prawidtowo$¢ hipotezy, jakoby
R-limonen wspierat fizjologiczng (prawidtowa) perystaltyke,
sa badania na zwierzetach, ktére wykazaty zwiekszenie napie-
cia spoczynkowego w tkankach jelita kretego Swinki morskiej
i nasieniowodéw szczura [15, 16].

Dodatkowo, pokrywanie btony $luzowej przetyku i zotadka
przezlimonen, moze chroni¢ je przed infekcjami bakteryjnymi,
ajak wiadomo zakazenie bakteriami Helicobacter pylori zwiek-
sza ryzyko zachorowania na raka zotadka [15, 16].

Limonen w leczeniu kamicy drég zétciowych

Limonen powoduje rozpuszczanie kamieni zétciowych, dajac
podobny efekt do rozpuszczalnikéw organicznych, takie jak eter
czy chloroform. Rozpuszczanie cholesterolu przez R-limonen
przebiega podobnie jak rozpuszczanie substancji o zbliZonej
polarnosci przez wymienione rozpuszczalniki organiczne.
Kamienie Zétciowe obecne w drogach zo6tciowych sa catkowi-
cie zanurzone w z6tci. R-limonen nie styka sie z powierzchnia
kamieni, poniewaz nie miesza sie z Z61cig, dlatego do limonenu
dodaje sie niewielkg ilo$¢ sSrodkéw powierzchniowo czynnych,
ktére umozliwiaja mieszanie sie obu cieczy (ryc. 8).

drogi
ztogi z6tciowe z6tciowe
blokujgce odptyw zoéfci

pecherzyk
26tciowy

ztogi
26tciowe

RYCINA 8. Ztogi z6tciowe w pecherzyku zétciowym

Z wcze$niejszych badan wynika, Ze poprzez energiczne mie-
szanie uktad sktadajacy sie z wody i R-limonenu rozpuszcza
cholesterol, gdy zawarto$¢ limonenu w tym uktadzie wynosi
50-60% catkowitej objetosci. Uktad woda-limonen tworzy
emulsje, w ktérej R-limonen stanowi faze ciagta, w ktdrej zdy-
spergowane sg krople wody.

Badania pokazaty, ze R-limonen skutecznie rozpuszczat
kamienie zétciowe (ztogi), ktére zawieraty w swoim skta-
dzie wiecej niz 70% cholesterolu. W 14 przeprowadzonych
do$wiadczeniach 3-25 dawek mieszaniny zawierajacej limo-
nen powodowato rozpuszczenie kamieni z6tciowych, ktére
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nie zostaty usuniete z drég z6tciowych pacjentéw w czasie
zabiegu operacyjnego. Pozytywny efekt dziatania jest szczegdl-
nie widoczny w do$wiadczeniu, w ktdrym preparat zawierajacy
limonen spowodowat rozpuszczenie 5 kamieni w 23 dawkach
po 20 mL. Cztery kamienie znajdujace sie w przewodzie z61-
ciowym wspolnym zostaty rozpuszczone w pierwszej kolej-
nosci, a nastepnie rozpuszczony zostat kamien obecny w bro-
dawce wiekszej dwunastnicy, stanowiacej potaczenie przewodu
z6tciowego wspdlnego i przewodu trzustkowego. Wykonane
badania histopatologiczne i biopsja watroby nie wykazaty zna-
czacych zmian po podaniu preparatu zawierajacego limonen,
co jest wystarczajgcym dowodem na to, Ze infuzja R-limonenu
jest bezpiecznym sposobem usuwania kamieni zétciowych.
Stan niektérych oséb, u ktérych zastosowano infuzje prepa-
ratu z limonenem, byt obserwowany przez 2 lata. Pacjenci byli
poddawani badaniom takim jak: duodendografia i cholangio-
grafia, ktére stosowano w potaczeniu z badaniami laborato-
ryjnymi. Badania te rowniez nie wykazaty nieprawidtowosci.
Pozytywne efekty dajg nadzieje na stosowanie preparatéw
sktadajacych sie gtéwnie z limonenu, ktére moga by¢ stoso-
wane w leczeniu kamicy drég z6tciowych bez koniecznos$ci
interwencji chirurgicznej [17].

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przedstawionych badaniach limonen wykazuje wtasciwosci,
ktére pozwalaja na wykorzystanie go bezposrednio jako leku,
np. powodujacego rozpuszczanie kamieni zétciowych. Zwia-
zek ten jest rowniez wykorzystywany posrednio w leczeniu,
umozliwiajac wchtanianie np. indometacyny (ryc. 9).

wiasciwosci
przeciwnowotworowe

wiasciwosci

przeciwgrzybicze
i przeciwbakteryjne

wspomaga wchtanianie
lekow

leczenie kamicy
drog z6tciowych

leczenie zgagi

RYCINA 9. Przyktady leczniczych wtasciwosci limonenu, umozliwiajgcych
jego zastosowanie w medycynie

Zaleta stosowania limonenu jest jego tatwe pozyskiwanie
z odpaddéw (skérek pomaranczowych). Ponadto jest to zwia-
zek naturalny, spozywany wraz z pokarmem w znacznych
ilo$ciach, co $wiadczy o tym, Ze jest bezpieczny dla organizmu
cztowieka (potwierdzajg to rowniez badania naukowe). Cho-
ciaz sam limonen nie wykazuje wtasciwosci alergizujacych,
produkty jego utlenienia powoduja alergie, dlatego stosowa-
nie limonenu powinno by¢ przemy$lane, aby nie dopuszczac
do kontaktu z alergenami. Pomimo tej niedogodnosci, warto
rozwija¢ badania nad medycznymi zastosowaniami limonenu,
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gdyz jak wykazaty dotychczasowe badania, ma on olbrzymi
potencjat w leczeniu choréb, z ktérymi boryka sie znaczgca
cze$¢ spoteczenstwa. W omdwionych w artykule badaniach
limonen wykazuje przydatne wtasciwo$ci, takie jak: zwieksze-
nie perystaltyKi jelit, co moze by¢ wykorzystane np. w lecze-
niu zapar¢. Ponadto wykazuje on bakteriobdjcze wtasciwosci
przeciw bakteriom wywotujacym préchnice, co z kolei moze
by¢ przydatne w profilaktyce stomatologicznej. Zwiazek ten,
pokrywajac btone sluzowgq zotadka, moze zapobiega¢ nowo-
tworom dzieki ochronie przed infekcjami bakteryjnymi, takimi
jak Helicobacter pylori. Obecnie zwraca sie w medycynie uwage
na to, aby w leczeniu szuka¢ rozwigzan o minimalnym ryzyku
dla pacjentéw, a zastosowanie limonenu w leczeniu kamicy
moze uchroni¢ pacjenta przed inwencjg chirurgiczna.
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