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1. INTRODUZIONE

Il genere Thymus, appartenente alla famiglia delle Lamiaceae, comprende circa
215 specie note per le loro proprieta medicinali e aromatiche. Questa pianta
perenne é originaria dell’area del Mediterraneo, con ampia diffusione nella
penisola iberica e nel nord-ovest dell’Africa (Etri and Pluhar, 2024). Tuttavia, oggi
viene coltivata in numerose regioni del mondo per il suo olio essenziale e la parte
erbacea, ampiamente utilizzati come ingredienti alimentari e rimedi naturali
nell’industria alimentare e farmaceutica (Jalil et al., 2024).

Le diverse specie di Thymus si presentano come arbusti erbacei o piante di
sottobosco, con altezze che variano trai 10 e i 30 cm. Presentano foglie piccole
e semplici, rami prostrati e ramificati, e infiorescenze che spaziano dal bianco al
viola (Afonso et al., 2020). Dal punto di vista tassonomico, il genere &
particolarmente complesso, caratterizzato da un marcato polimorfismo sia nelle
caratteristiche morfologiche sia nella composizione chimica degli oli essenziali
(Jari¢ et al., 2015).

Tra le specie piu rilevanti si annoverano:

- Thymus serpyllum L. (timo selvatico o timo strisciante), originario
dell’Europa settentrionale e centrale. Il nome specifico “serpyllum” deriva
dal greco e fa riferimento al suo fusto prostrato (Jari¢ et al., 2015).
Utilizzato da secoli nella medicina tradizionale per trattare disturbi
respiratori e gastrointestinali, possiede proprieta antisettiche, analgesiche,
espettoranti, diuretiche e stimolanti. L'olio essenziale di questa specie &
impiegato contro infezioni, reumatismi e nella perdita dei capelli (Nikoli¢ et
al., 2014).

- Thymus vulgaris L. (timo comune), originario di Europa, Africa e Asia.
Grazie alla ricchezza di oli essenziali, flavonoidi e composti fenolici,
questa specie € tra le piu studiate per le sue proprieta antiossidanti e
fitochimiche (Shahar et al., 2023). E utilizzata nella medicina tradizionale
per trattare disturbi gastroenterici e respiratori e per le sue proprieta
antimicrobiche e sedative (Nikoli¢ et al., 2014).

- Thymus capitatus L. (timo mediterraneo), un arbusto ornamentale tipico
della regione mediterranea. Nonostante sia meno coltivato rispetto al T.
vulgaris, € ricco di composti bioattivi con proprieta terapeutiche ed &



impiegato per trattare disturbi gastrointestinali, infezioni respiratorie,
dimostrando una certa efficacia in patologie come diabete e tumori.
(Bouyahya et al., 2020; Etri and Pluhar, 2024).

Le diverse specie di Thymus sono ampiamente coltivate per la produzione di oli
essenziali (EO) ed estratti, utilizzati sia come spezie alimentari che come
ingredienti medicinali. Da secoli, infatti, le piante aromatiche come

il Thymus sono apprezzate non solo per arricchire i sapori dei cibi, ma anche per
le loro proprieta benefiche, dovute alla presenza di composti bioattivi come
polifenoli e terpenoidi, che oltre a migliorare le caratteristiche sensoriali degli
alimenti, svolgono azioni antiossidanti, antimicrobiche e antinfiammatorie (Shahar
et al., 2023; Anwar et al., 2024). Queste caratteristiche li rendono utili in diversi
settori, come quello alimentare, cosmetico e farmaceutico. Negli ultimi anni,
l'interesse verso il Thymus e cresciuto ulteriormente, soprattutto in risposta alla
crescente emergenza della resistenza antimicrobica, una sfida globale che
minaccia la salute umana, animale e degli ecosistemi (Maniki et al., 2023). Gli
EO di Thymus si sono rivelati particolarmente efficaci contro un ampio spettro di
microrganismi patogeni. Questa efficacia li rende un’alternativa naturale ai
conservanti chimici convenzionali utilizzati nel campo della sicurezza alimentare,
contribuendo a prolungare la durata di conservazione degli alimenti e a ridurre il
rischio di contaminazione (Nikoli¢ et al., 2014).

Nonostante i progressi nella ricerca fitochimica e farmacologica, restano molte
potenzialita da esplorare, specialmente riguardo alle proprieta biologiche e
terapeutiche di queste specie. Questo rende il Thymus una pianta di grande
interesse scientifico e una risorsa preziosa sia per l'industria alimentare che per

la medicina naturale.



2. CARATTERISTICHE BOTANICHE

2.1.CLASSIFICAZIONE BOTANICA

Il genere Thymus L. appartiene all’ordine delle Lamiales e alla famiglia delle
Lamiaceae (o Labiatae). Questa famiglia include piante erbacee o cespugliose,
spesso aromatiche e tipiche di ambienti xerofili, con una distribuzione prevalente
nel bacino Mediterraneo. Le Labiatae si distinguono per fiori ermafroditi e
zigomorfi, spesso riuniti in infiorescenze a fascetti sovrapposti. Ogni fiore
presenta un calice e una corolla bilabiati, con cinque sepali e cinque petali fusi, e
quattro stami. Il gineceo &€ composto da due carpelli fusi in un ovario supero, con
uno stilo ginobasico che termina in uno stimma bifido. Il frutto & un tetrachenio
formato da quattro nucule. Le foglie, variabili per forma e dimensione, e la
presenza di nettare favoriscono I'impollinazione entomogama, svolta
principalmente da imenotteri e ditteri. Le infiorescenze, che possono contenere
da 2 a 20 fiori (0 uno solo), sono accompagnate da brattee alla base, spesso
diverse tra le specie.

/.

FIGURA 1 Fiore di Labiata (Pignatti, 1982)

Questa organizzazione morfologica, insieme alle proprieta aromatiche delle parti
erbacee, rende le Labiatae, e in particolare il genere Thymus, un gruppo di piante
altamente adattato alle condizioni climatiche aride e ventose del Mediterraneo
(Pignatti, 1982).

Il genere Thymus L., tra i piu polimorfi delle Lamiaceae, presenta una grande
biodiversita grazie alla frequente poliploidia (Anwar et al., 2024). La

determinazione delle specie si basa sull'analisi dei peli, che possono essere



distribuiti su tutta la superficie (olotrichi), su facce opposte alternate (anfitrichi) o
solo sugli angoli (goniotrichi). Il portamento delle piante e variabile: alcune hanno
fusti striscianti con apice fogliato (repente), altre apici fioriferi (pseudorepente),
mentre in altre i fusti sono quasi eretti (suberetto). | nervi fogliari possono essere
forti, rilevati e paglierini, o deboli e poco visibili. In presenza di due specie
conviventi, si osservano talvolta individui intermedi, spesso considerati ibridi,

sebbene non sempre di origine certa (Pignatti, 1982).

2.2.DESCRIZIONE MORFOLOGICA DELLE PRINCIPALI SPECIE

Tra le specie di Thymus, T. vulgaris & un arbusto semi sempreverde che cresce
fino a 10-14 cm e presenta foglie lunghe 3-8 cm, caratterizzate da un forte odore.
| suoi fiori tubolari, rosa o viola, emettono una fragranza distintiva (Anwar et al.,
2024).

T. serpyllum, noto come timo selvatico, & un’erba perenne con foglie ovali
sempreverdi di 4-6 mm di lunghezza e 2-4 mm di larghezza. | fiori, piccoli e
tubolari, formano grappoli di colore rosa o viola (Anwar et al., 2024).

Thymus capitatus € una pianta perenne ornamentale con rami legnosi eretti e
foglie opposte e lineari, dimorfiche: piccole nella stagione secca e grandi in quella
umida. Fiorisce in giugno, producendo grandi fiori ermafroditi (7-10 mm) riuniti in
densi capolini terminali. La corolla, di 5-8 mm, pud essere viola o bianca, con un
calice irregolare e un labbro superiore bifido, tipico delle Labiatae. Questa specie
é diploide, con un corredo cromosomico 2n = 30 (Bouyahya et al., 2020).
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FIGURA 2 Thymus vulgaris L. (https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d4/Thymus_vulgaris0.jpg)



FIGURA 3 Thymus serpyllum L.
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3e/Thymus_serpyllum_%27Pygmaeus%27_Macierzanka
_piaskowa_2009-07-11_02.jpg)

FIGURA 4 Thymus capitatus L.
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/ca/Thymbra_capitata_Ghajn_Tuffieha_Malta_02.jpg)

2.3.DISTRIBUZIONE GEOGRAFICA E HABITAT

Le piante del genere Thymus prosperano in climi caldi, soleggiati e secchi,
spesso su terreni rocciosi o pietrosi. Prediligono suoli asciutti con un pH
compreso tra 5 e 8, solitamente arricchiti di calcio, ma possono adattarsi anche a
terreni umidi. Queste specie mostrano una notevole resistenza a condizioni
climatiche estreme, come variazioni di temperatura e umidita. Il loro periodo di
vegetazione dura circa 200-210 giorni: la germinazione avviene in 4-5 giorni e la

fioritura inizia dopo 40-50 giorni di crescita (Anwar et al., 2024).



3. CARATTERISTICHE FITOCHIMICHE

La composizione chimica delle specie di Thymus include una frazione volatile,
dominata da timolo e carvacrolo, e una frazione non volatile ricca di polifenoli,
inclusi acidi fenolici (acido gallico, acido rosmarinico), flavonoidi (tra cui gli
antociani), terpeni non volatili, tannini e vitamine (A, C, acido folico) (Anwar et al.,
2024; Babota et al., 2023).

In particolare, tra i metaboliti non volatili, i polifenoli stanno attirando un crescente
interesse scientifico per il loro promettente potenziale bioattivo (Babota et al.,
2023).

Le parti aeree della pianta sono particolarmente ricche di oli essenziali (OE), che
vengono estratti principalmente attraverso tecniche come l'idrodistillazione e la
distillazione in corrente di vapore. Tuttavia, la resa e la composizione degli OE
possono variare significativamente in base a fattori ambientali e agronomici,
come la regione di coltivazione, le caratteristiche del suolo, le condizioni
climatiche e il periodo di raccolta (Anwar et al., 2024). Allo stesso modo, anche i
composti fitochimici non volatili risentono dell'identita botanica della specie e dei
processi di lavorazione applicati al materiale vegetale prima e dopo la raccolta
(Babota et al., 2023).

3.1  L'OLIO ESSENZIALE

Gli oli essenziali (OE) del timo presentano una composizione complessa e
variabile, con il timolo e il carvacrolo come principali costituenti bioattivi. Questi
due composti, appartenenti al gruppo dei fenoli monoterpenici, non solo
conferiscono all’OE il caratteristico profilo aromatico e sapore, ma ne
determinano anche le proprieta biologiche benefiche (Etri and Pluhar, 2024).
Accanto a questi, 'OE di timo contiene una ricca varieta di altri composti, tra cui



y-terpinene, p-cimene, linalolo e terpinen-4-olo, che contribuiscono ulteriormente

al complesso profilo chimico e alle proprieta della pianta (Jari¢ et al., 2015).
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FIGURA 5 Struttura chimica dei principali componenti
dell'olio essenziale di timo (Kowalczyk et al., 2020)

3.1.1 BIOSINTESI DEGLI OLI ESSENZIALI

La produzione di oli essenziali avviene nei tricomi ghiandolari peltati (PGT) delle
piante di timo, strutture specializzate nelle Labiatae per la secrezione e
I'accumulo di composti volatili. Gli oli sono mantenuti in forma liquida in uno
spazio subcuticolare fino al rilascio (Etri and Pluhar, 2024).

Gli oli essenziali di timo vengono prodotti attraverso tre principali vie
biosintetiche: la via MEP, la via MVA e la via dell’acido shikimico. Questi percorsi
portano alla formazione di composti di base, come il geranil pirofosfato (GPP) e il
farnesil pirofosfato (FPP), da cui derivano i principali componenti degli ol
essenziali, come timolo, carvacrolo e B-cariofillene. La loro diversita strutturale &
determinata dall'azione di enzimi specifici, chiamati terpene sintasi (TPS) (Etri
and Pluhar, 2024).



Per quanto riguarda I'origine di timolo e carvacrolo, essi derivano
dall'idrossilazione del p-cimene, prodotto dall’aromatizzazione del y-terpinene
(entrambi monoterpeni precursori di composti bioattivi) (Kowalczyk et al., 2020).
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FIGURA 6 Schema dei passaggi chiave della biosintesi di timolo e carvacrolo
(Kowalczyk et al., 2020)

3.1.2 PROPRIETA FISICHE E CHIMICHE DEL TIMOLO E DEL CARVACROLO

Il timolo (2-isopropil-5-metilfenolo) &€ un composto cristallino incolore, con una
bassa solubilita in acqua (1 g/litro a 20 °C) ma buona solubilita in solventi
organici come alcoli. Presenta un punto di fusione di circa 50 °C e una densita di
0,96 g/cm?® a 25 °C. Sebbene il suo sapore sia intenso, risulta gradevole a
concentrazioni moderate, contribuendo alle proprieta antibatteriche degli OE (Etri
and Pluhar, 2024).

Il carvacrolo (5-isopropil-2-metilfenolo), isomero del timolo, si distingue per la
posizione del gruppo idrossile sull'anello aromatico. E un liquido incolore o giallo
pallido, con una densita di circa 0,991 g/cm?® a 30 °C. Anche il carvacrolo é
scarsamente solubile in acqua, sebbene la sua solubilita aumenti rispetto al
timolo a temperature tra 25 e 35 °C. Oltre i 40 °C, invece, € il timolo a dimostrarsi
piu solubile (Etri and Pluhar, 2024).

Il timolo e il carvacrolo presentano attivita antimicrobiche, antiossidanti e
antisettiche. Questi composti, insieme ad altri costituenti degli oli essenziali, sono
utilizzati in ambito terapeutico e nutraceutico, con applicazioni che spaziano dal
trattamento di infezioni microbiche al miglioramento della qualita nutrizionale

degli alimenti.
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3.2 COMPOSTI NON VOLATILI DEL TIMO

3.2.1 VITAMINE

Il timo &€ una pianta aromatica ricca di composti bioattivi con effetti benefici per la
salute. E una fonte significativa di vitamine essenziali, in particolare vitamina A,
vitamina C e vitamine del complesso B. La vitamina A agisce come potente
antiossidante, contribuendo alla salute della pelle e delle membrane mucose,
oltre a promuovere una buona visione. La vitamina C, invece, rafforza il sistema
immunitario e contrasta i radicali liberi, prevenendo l'inflammazione. Tra le
vitamine del complesso B, spicca la vitamina B6 (piridossina), che aiuta a
mantenere i livelli di GABA nel cervello, riducendo lo stress. Inoltre, il timo € una
buona fonte di vitamina K, vitamina E e acido folico (Daugan and Abdullah,
2017).

3.2.2 COMPOSTI FENOLICI E ANTIOSSIDANTI

Le attivita biologiche sono attribuibili sia ai composti terpenoidi volatili che ad altri
bioattivi, come polifenoli e coloranti presenti nelle diverse specie di Thymus. Tra
queste, Thymus vulgaris si distingue per la presenza di flavonoidi, luteolina,
luteina e zeaxantina (Anwar et al., 2024). Inoltre, le specie di Thymus, come altre
Labiatae, sono particolarmente ricche di acidi fenolici tra cui I'acido rosmarinico e
gli acidi salvianolici, una sottoclasse di acidi fenolici (Babota et al., 2023).

Nel Thymus serpyllum, il contenuto totale di fenoli (TPC) é di 86,6 mg/g, con un
livello di flavonoidi pari a 51,9 mg/g. Tra i principali composti fenolici individuati
figurano I'acido gallico (1402 ug/g), la rutina (875 ug/g) e I'acido caffeico (313
Mg/g), noti per la loro capacita di neutralizzare i radicali liberi e migliorare la
qualita nutrizionale degli alimenti (Tohidi et al., 2017).

Studi hanno dimostrato che la concentrazione di fenoli e flavonoidi varia a

seconda della specie e delle condizioni ambientali. Queste differenze
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sottolineano l'importanza delle tecniche di estrazione e della localita di
coltivazione nel determinare il profilo fenolico (Tohidi et al., 2017).
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Fig. 3 Struttura dei principali flavonoidi isolati da 7" serpyifum.

Figura 7 Struttura chimica dei principali flavonoidi del timo (Aitbekov et al., 2024)

3.2.3 PROFILO MINERALE

Dal punto di vista minerale, il timo rappresenta una importante risorsa
nutrizionale, contenendo potassio, calcio, ferro, manganese, magnesio e selenio
in quantita rilevanti. Il potassio contribuisce alla regolazione della pressione
sanguigna e della frequenza cardiaca, mentre il ferro & essenziale per la sintesi
dell'emoglobina. Il manganese, invece, agisce come cofattore dell'enzima
superossido dismutasi, contribuendo alla difesa contro lo stress ossidativo
(Daugan and Abdullah, 2017).

In particolare, nel Thymus serpyllum, i macroelementi piu abbondanti includono
potassio (2100 mg/100 g), calcio (1850 mg/100 g) e magnesio (430 mg/100 g).
Tra i microelementi, si evidenziano ferro (160 mg/100 g), manganese (9,6
mg/100 g) e rame (9,6 mg/100 g). Tali nutrienti supportano funzioni fisiologiche
fondamentali, come la trasmissione nervosa, il metabolismo energetico e la

salute ossea (Shahar et al., 2023).

3.2.4 FIBRAALIMENTARE

Il timo & una fonte significativa di fibre alimentari, essenziali per la salute
intestinale e la prevenzione di malattie croniche, come diabete e patologie
cardiovascolari, oltre a favorire la riduzione dell'ipertensione, dell'obesita e di
alcuni disturbi gastrointestinali. Tra queste fibre, i polimeri di carboidrati come
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cellulosa, emicellulosa e lignina svolgono un ruolo chiave nel supportare la
funzionalita intestinale, promuovendo una regolare attivita del tratto digerente.
(Shahar et al., 2023).

3.2.5 FITOSTEROLI

| fitosteroli, presenti in concentrazioni significative nel Thymus serpyllum (45,3
mg/g), sono noti per le loro proprieta ipocolesterolemizzanti. Consumati
regolarmente, possono ridurre i livelli di colesterolo LDL-C fino al 15%,
migliorando il profilo lipidico e contribuendo alla salute cardiovascolare. Tra i
principali fitosteroli identificati figurano il stigmast-5-en-3-olo e I'ergost-5-en-3-olo,
composti steroidei che trovano applicazioni sia nutrizionali sia farmaceutiche
(Shahar et al., 2023).

3.3 CHEMODIVERSITA TRA | TAXA DEL TIMO

Il genere Thymus si distingue per la marcata variabilita nella composizione
chimica dei suoi oli essenziali, influenzata da fattori ambientali, origine
geografica, stadio di sviluppo e stagione di raccolta (Etri and Pluhar, 2024; Nikoli¢
et al., 2014). Questa chemodiversita si manifesta attraverso la predominanza di
diversi chemiotipi, che riflettono la ricca presenza di monoterpeni ossigenati,
composti fenolici e altri metaboliti secondari. Ad esempio, Thymus vulgatris,
appartenente al "chemiotipo timolo", & ricco di timolo (49-51%), p-cimene e altri
monoterpeni come a-pinene ed eucaliptolo (Anwar et al., 2024; Etri and Pluhar,
2024; Nikoli¢ et al., 2014).

Thymus capitatus presenta una composizione simile, dominata da timolo,
carvacrolo, y-terpinene e p-cimene, con oltre 90 composti rilevati, molti dei quali
fenolici e bioattivi (Bouyahya et al., 2020).

Thymus serpyllum, invece, mostra una maggiore diversita chimica, con
chemiotipi dominati da carvacrolo, timolo, geraniolo e citrale (Aitbekov et al.,
2024). Gli oli essenziali di questo taxon includono fino a 110 componenti, con
variabilita legata alla provenienza geografica (Anwar et al., 2024).

Questa diversita fitochimica evidenzia l'importanza degli oli essenziali dei taxa del
genere Thymus, non solo per le loro proprieta bioattive, ma anche come risultato
delle interazioni tra fattori genetici e ambientali, inclusi clima, suolo, origine

geografica e condizioni ecologiche, che ne determinano la variabilita chimica.
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4. PROPRIETA BIOLOGICHE

Le specie appartenenti al genere Thymus rappresentano una risorsa naturale di
grande interesse scientifico per le loro proprieta biologiche, dovute
principalmente alla ricca composizione fitochimica. Tra i numerosi benefici
attribuiti al timo, emergono proprieta antiossianti, antimicrobiche,
antinfiammatorie e persino antitumorali, che lo rendono un potente alleato nella
prevenzione e nel trattamento di diverse condizioni patologiche. Questo capitolo
esplora i meccanismi molecolari e gli effetti biologici delle principali attivita del
timo, evindenziandone le potenzialita applicative in campo alimentare,

terapeutico e farmaceutico.

4.1.ATTIVITA ANTIOSSIDANTE

Le specie del genere Thymus sono caratterizzate da un'elevata concentrazione
di composti fenolici, come flavonoidi e tannini, e terpenoidi, che conferiscono loro
un forte potenziale antiossidante. Tra i componenti maggiormente studiati
emergono il timolo e il carvacrolo, due terpenoidi con notevole attivita
antiossidante. Questi composti, presenti sia negli estratti che negli oli essenziali
(OE) di diverse specie, mostrano effetti superiori rispetto agli antiossidanti
sintetici comunemente utilizzati grazie alla loro efficacia nello scavenging dei
radicali liberi (Anwar et al., 2024; Jari¢ et al., 2015). Il timolo contribuisce a
migliorare lo stato antiossidante totale incrementando I'efficacia di enzimi
antiossidanti come perossidasi, catalasi, superossido dismutasi e glutatione-S-
transferasi, tutti coinvolti nella protezione cellulare contro lo stress ossidativo
(Anwar et al., 2024).

La composizione chimica e I'attivita antiossidante degli estratti di Thymus
dipendono in larga misura dal tipo di solvente e dal metodo di estrazione. Gli
estratti metanolici e idroetanolici al 70-80% sono risultati particolarmente ricchi di
fenoli e flavonoidi, evidenziando un’attivita antiossidante piu elevata rispetto agli
estratti preparati con solventi non polari (Aitbekov et al., 2024; Anwar et al.,
2024).

La provenienza geografica delle piante, le condizioni ambientali e lo stadio di
crescita influenzano ulteriormente il contenuto fenolico e le proprieta

antiossidanti. Campioni di T. capitatus provenienti dalla Tunisia, ad esempio,
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hanno mostrato un potere antiossidante superiore a quello di campioni raccolti in
Marocco (Bouyahya et al., 2020).

Gli studi in vivo hanno evidenziato il potenziale terapeutico degli estratti

di Thymus. L'olio essenziale di T. capitatus, somministrato a dosi di 50 mg/kg di
peso corporeo ad animali modello, ha dimostrato di proteggere dai danni
ossidativi indotti, migliorando I'attivita enzimatica antiossidante e riducendo lo
stress ossidativo (Bouyahya et al., 2020).

Le proprieta antiossidanti delle specie di Thymus le rendono adatte a molteplici
applicazioni, tra cui 'impiego come conservanti naturali per alimenti e oli vegetali,
grazie alla capacita di prevenire |'ossidazione lipidica (Anwar et al., 2024).

Il potenziale antiossidante delle piante di Thymus é strettamente correlato alla
loro composizione chimica e alla sinergia tra i diversi componenti bioattivi, come
timolo, acido rosmarinico e flavonoidi. Questo rende il genere Thymus una
risorsa promettente non solo per applicazioni alimentari e farmaceutiche, ma

anche per la ricerca di soluzioni naturali e sostenibili contro lo stress ossidativo.
4.2. PROPRIETA ANTIMICROBICHE E ANTIVIRALI

4.2.1. PROPRIETA ANTIMICROBICHE

Le proprieta antimicrobiche del timo sono ampiamente riconosciute e attribuite ai
suoi oli essenziali (OE) e ai principali composti bioattivi, come il timolo e il
carvacrolo. Questi componenti fenolici mostrano un’ampia efficacia contro batteri
Gram-positivi e Gram-negativi, cosi come contro patogeni resistenti agli
antibiotici.

Studi dimostrano che 'OE di Thymus vulgaris & particolarmente efficace contro
Staphylococcus aureus (Gram-positivo) e Klebsiella pneumoniae (Gram-
negativo), evidenziando un ampio spettro di attivita antimicrobica (Etri and
Pluhar, 2024). Altre specie mostrano attivita contro batteri come Escherichia coli,
Salmonella typhimurium e Pseudomonas aeruginosa (Anwar et al., 2024).

| meccanismi d’azione dei principali composti antimicrobici del timo, timolo e
carvacrolo, includono I'alterazione della membrana plasmatica batterica, con
conseguente perdita del gradiente di pH, esaurimento delle riserve di ATP e
morte cellulare (Anwar et al., 2024). Questi effetti sono stati osservati anche nei
confronti di batteri resistenti agli antibiotici, il che rende il timo un promettente
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agente naturale contro infezioni e per applicazioni nella conservazione degli
alimenti (Bouyahya et al., 2020; Etri and Pluhar, 2024).

In particolare, 'OE di Thymus capitatus ha dimostrato un’azione antimicrobica
potente, con MIC (Concentrazione Minima Inibitoria) e MBC (Concentrazione
Minima Battericida) molto basse nei confronti di patogeni alimentari, come
Listeria monocytogenes, Yersinia enterocolitica e Salmonella Typhimurium.
Inoltre, € stato osservato un effetto antibiofilm, sia nella prevenzione della
formazione sia nell’eradicazione di biofilm maturi (Maniki et al., 2023).

Anche Thymus serpyllum ha mostrato significative proprieta antimicrobiche,
grazie a una composizione ricca di timolo e altri componenti fenolici. Tali specie
risultano efficaci contro batteri come Streptococcus pyogenes e Streptococcus

sanguinis, nonché contro funghi del genere Candida (Nikoli¢ et al., 2014).

4.2.2. PROPRIETA ANTIVIRALI

Le proprieta antivirali del timo sono principalmente attribuite alla sua capacita di
interferire con i meccanismi vitali dei virus. Gli oli essenziali e gli estratti di
Thymus vulgaris e altre specie hanno dimostrato attivita contro diversi ceppi
virali, tra cui I'Herpes simplex virus (HSV-1 e HSV-2), il calicivirus felino (FCV) e,
piu recentemente, il SARS-CoV-2 (Aitbekov et al., 2024; Anwar et al., 2024).

Gli effetti antivirali del timo derivano dai suoi composti bioattivi, come timolo,
carvacrolo e B-sitosterolo, che agiscono destabilizzando le membrane virali e
riducendo la diffusione da cellula a cellula. Ad esempio, estratti di Thymus
capitatus hanno mostrato attivita inibitorie specifiche contro ’'HSV-2, con un alto
indice di selettivita (Aitbekov et al., 2024).

Il timo si distingue come un promettente agente antimicrobico e antivirale
naturale, grazie alla sua ricca composizione fitochimica. | suoi oli essenziali, in
particolare, hanno dimostrato una notevole efficacia contro una vasta gamma di
patogeni, compresi quelli resistenti agli antibiotici e virus. Sebbene ulteriori studi
siano necessari per comprenderne appieno i meccanismi d’azione e garantire la

sicurezza d’'uso, il timo rappresenta una risorsa preziosa per applicazioni
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terapeutiche, industriali e alimentari (Babota et al., 2023; Maniki et al., 2023;
Nikoli¢ et al., 2014).
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FIGURA 8 Possibile meccanismo dell'attivita antivirale del timolo
(Kowalczyk et al., 2020)

4 3.EFFETTI ANTINFIAMMATORI E CARDIOPROTETTIVI

Il genere Thymus si distingue per il suo profilo fitochimico ricco e variegato,
caratterizzato da composti bioattivi come timolo, carvacrolo e timochinone.
Questi costituenti contribuiscono alle notevoli proprieta antinfiammatorie e
cardioprotettive del timo, che lo rendono un potenziale alleato nella prevenzione

e trattamento di diverse patologie croniche.

4.3.1. PROPRIETA ANTINFIAMMATORIE

Le proprieta antinfiammatorie del timo sono strettamente legate alla presenza di

fenoli e flavonoidi che modulano la risposta infiammatoria in diversi modelli

sperimentali. Gli estratti di Thymus mostrano una spiccata capacita di inibire le

principali vie inflammatorie, tra cui:

= iNOS (ossido nitrico sintasi inducibile) e COX-2 (cicloossigenasi-2), enzimi
chiave nella produzione di mediatori pro-inflammatori.

= NF-kB, un importante fattore di trascrizione coinvolto nella sintesi di citochine
pro-inflammatorie come TNF-a, IL-18 e IL-6 (Afonso et al., 2020).

L'effetto benefico del timo dipende dalla quantita di fenoli e flavonoidi utilizzata:

maggiore € la dose, piu evidenti sono i risultati. Gli estratti di timo, sia in acqua

che in alcool, sono molto efficaci nel proteggere le cellule e nel ridurre

l'inflammazione. Ad esempio, specie come Thymus serpyllum e Thymus
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atlanticus hanno dimostrato di ridurre notevolmente il gonfiore (edema) in animali
modello, ottenendo risultati simili a quelli dei farmaci antinflammatori
comunemente usati (Afonso et al., 2020).

| composti bioattivi principali, come I'acido rosmarinico e la luteolina, sono stati
identificati come responsabili degli effetti benefici. L'acido rosmarinico, in
particolare, inibisce in vitro e in vivo i mediatori pro-inflammatori e migliora

I'equilibrio antiossidante (Afonso et al., 2020).

4.3.2. EFFETTI CARDIOPROTETTIVI

Le malattie cardiovascolari rappresentano una delle principali cause di mortalita
nel mondo, e il timo offre interessanti opportunita terapeutiche grazie alle sue
proprieta cardioprotettive. Questi benefici derivano in gran parte dall’attivita
antinflammatoria e antiossidante dei suoi composti bioattivi, che contribuiscono a
migliorare la salute del cuore e dei vasi sanguigni.

Tra i componenti principali del timo, il timochinone, presente in diverse specie

di Thymus, si € dimostrato efficace nel ridurre lo stress ossidativo, diminuire
I'apoptosi cellulare e abbassare i livelli di lattato deidrogenasi, un importante
indicatore di danno tissutale (Anwar et al., 2024).

Un altro composto chiave € il carvacrolo, che ha evidenziato la capacita di ridurre
la dimensione dell’'infarto miocardico, i livelli di troponina T e di aumentare
I'attivita di antiossidanti naturali come il glutatione e la superossido dismutasi.
Inoltre, il carvacrolo regola I'espressione di specifiche proteine, svolgendo un
ruolo protettivo sul tessuto cardiaco (Aitbekov et al., 2024; Anwar et al., 2024).
Gli effetti dei fenoli e flavonoidi si estendono anche al controllo della pressione
arteriosa e dei livelli di grassi nel sangue. Infatti, gli estratti di Thymus

serpyllum hanno mostrato di ridurre la resistenza vascolare e di normalizzare la
pressione sanguigna nei modelli animali. Allo stesso modo, il timo si € dimostrato
utile nel migliorare il profilo lipidico in soggetti diabetici, abbassando i livelli di
colesterolo LDL e trigliceridi e mantenendo elevati quelli di HDL, suggerendo un
potenziale per il trattamento dei disturbi metabolici (Aitbekov et al., 2024).

Infine, il timo protegge anche contro il danno ischemico miocardico. Il carvacrolo,
insieme ad altri composti fenolici, ha dimostrato di limitare il danno al muscolo
cardiaco, riducendo le dimensioni dell’infarto e migliorando la funzionalita

cardiaca complessiva. Questi risultati evidenziano il ruolo significativo del timo, in
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particolare dei suoi composti bioattivi come il carvacrolo e il timochinone, nella
protezione del sistema cardiovascolare. (Aitbekov et al., 2024; Anwar et al.,
2024).

Le proprieta antinfiammatorie e cardioprotettive del timo derivano da una sinergia
unica tra i suoi composti bioattivi. Questi effetti includono la riduzione delle
citochine pro-infiammatorie, il miglioramento dello stress ossidativo e la
protezione del tessuto cardiaco. Sebbene i dati preclinici siano promettenti,
ulteriori studi sono necessari per confermare I'efficacia del timo in ambito clinico
e per identificare dosaggi sicuri ed efficaci per 'uso umano (Afonso et al., 2020;
Aitbekov et al., 2024; Anwar et al., 2024; Etri and Pluhar, 2024).

4.4.ATTIVITA ANTITUMORALE

| composti bioattivi presenti nel timo, come timolo, carvacrolo e altri fenoli, hanno
dimostrato un ampio spettro di effetti citotossici, apoptotici e antiproliferativi,
rendendo questa pianta una risorsa promettente per lo sviluppo di terapie
oncologiche innovative. In particolare, carvacrolo e timolo svolgono un ruolo
cruciale nell’inibizione della proliferazione tumorale e nell'induzione dell’apoptosi.
Ad esempio, il carvacrolo attiva proteine specifiche, come la caspasi-3, e
modifica il rapporto tra le proteine Bcl-2 e Bax, favorendo la morte cellulare
programmata (Afonso et al., 2020; Anwar et al., 2024). Inoltre, il carvacrolo
influenza importanti vie di segnalazione molecolare, come le MAPK, riducendo la
fosforilazione di ERK1/2 e attivando p38, un’altra proteina chiave nel processo
apoptotico (Anwar et al., 2024).

Studi su estratti di specie come Thymus serpyllum e T. vulgaris hanno mostrato
una marcata citotossicita contro linee tumorali del fegato, del colon e del seno,
come HepG2 (carcinoma epatico), HCT-116 (colon), MCF-7 e MDA-MB-231
(mammario) (Jari¢ et al., 2015; Kowalczyk et al., 2020).

Le proprieta antitumorali del timo sono state confermate sia in vitro che in vivo.
Gli estratti di T. vulgaris, ad esempio, hanno ridotto fino all'85% la crescita
tumorale in animali modello (Anwar et al., 2024). In particolare, I'olio essenziale
di T. serpyllum si e rivelato efficace nei topi affetti da leucemia P388 e in cellule di
carcinoma epatico HepG2 (Jari¢ et al., 2015).
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Tuttavia, i risultati possono variare a seconda delle diverse specie di timo
utilizzate a causa delle differenze nella composizione chimica, nella volatilita dei
composti e nei dosaggi utilizzati (Aitbekov et al., 2024; Kowalczyk et al., 2020).

Il timo ha mostrato un potenziale significativo anche in combinazione con farmaci
antitumorali tradizionali. Ad esempio, specie come Thymus caramanicus hanno
potenziato I'efficacia della vincristina, aumentandone I'attivita apoptotica (Afonso
et al., 2020). Inoltre, composti come I'acido rosmarinico e I'acido litospermico,
presenti nel timo, amplificano gli effetti antitumorali grazie alla loro azione
sinergica con fenoli e oli essenziali (Afonso et al., 2020).

Nonostante le numerose evidenze promettenti, sono necessari ulteriori studi
preclinici e clinici per confermare il potenziale terapeutico del timo. Le differenze
tra le varie specie di Thymus, i metodi di estrazione e la composizione chimica
rappresentano una sfida significativa per lo sviluppo di farmaci standardizzati.
Tuttavia, queste caratteristiche distintive potrebbero favorire 'adozione di
approcci personalizzati in ambito oncologico, aprendo nuove prospettive per il
trattamento dei tumori (Anwar et al., 2024; Nikoli¢ et al., 2014).

AHCTI NIO #YD‘ N Some Biological Activities of Thymus Major NEURO-PROTECTIVE
Compounds (Thymol and Carvacrol) POTENTIAL
ROS decreases

Increase phosphorylated Akt

RNS decreases Inhibit NF-kB signalling pathway
Decrease rate of MDA

Inhibit level of cytokines, iNOS and COX-2

32{»2.}’;’1“ A(:_R CARDIO-PROTECTIVE

POTENTIAL
g':}‘.’f;;ﬁgfy‘gifpac e3 Reduce cTnT, CK, LDH, and CK-MB
Cleavage of PARP Diminished MDA level

Decreases Bch2 gene expression Increase activities of SOD, GSH and GSH-PX

Decrease phosphorylation of ERK1/2
Activate phosphorylation of p38

Inhibit caspase-3 and Bax expression
Increase Bel-2 level

ANTI-INFLAMMATORY
ANTIMICROBIAL ACTIVITY
ACTIVITY
Inhibit COX-1

Inhibit production of PGE2

Reduce the IL-1B, PGE2

Reduce COX2 and IL-1p mRNA expression
Increase IL 10 levels and IL-10 mRNA expression

Disrupt and disorganize the structure of plasma
membrane

Induce proton exchange

Reduce pH gradient and ATP pool across the
membrane

Depietion of ATP pool
Cell death
SKIN PROTECTION
THROMBOLYTIC
POTENTIAL Reduce oxidation process

Reduce Apoplosis process
Absorb UV radiation

Suppress platelet aggregation

Inhibit calcium mobilization

Control reception signaling

Reduce Akt phosphorylation and MAPK

FIGURA 9 Effetti biologici dei principali composti (timolo e carvacrolo) del timo
nell'organismo umano (Anwar et al., 2024)
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5. THYMUS SP. COME INTEGRATORE ALIMENTARE

Il Thymus sp. rappresenta una risorsa naturale con un ampio potenziale
terapeutico, particolarmente rilevante nell’ambito della salute intestinale e della
nutraceutica. Grazie alla sua composizione fitochimica ricca di antiossidanti e
composti bioattivi, come il timolo, il timo trova impiego crescente come
integratore alimentare per il miglioramento del benessere generale e per
affrontare disturbi funzionali gastrointestinali (FGID), una condizione che colpisce
oltre il 40% della popolazione mondiale (Knaub et al., 2022).

Uno studio clinico, in particolare, ha dimostrato I'efficacia dell’estratto di timo
selvatico (WThE) nel promuovere la salute intestinale. | risultati hanno mostrato
che il WThE puo aumentare significativamente la frequenza delle feci, in
particolare nei soggetti con tendenza alla stipsi, senza influire negativamente
sulla loro consistenza. Questo effetto contribuisce a un miglioramento della
regolarita intestinale, supportando il benessere digestivo.

Inoltre, il trattamento con WThE ha mostrato una riduzione significativa di sintomi
comuni come flatulenza e senso di pienezza. | partecipanti che hanno assunto
I'estratto hanno riportato un miglioramento nei punteggi del Gastrointestinal
Symptom Rating Scale (GSRS) rispetto al placebo, evidenziando un sollievo nei
sintomi legati a disturbi gastrointestinali.

Un altro aspetto chiave dello studio € stato I'analisi del microbioma intestinale,
che ha rivelato modifiche favorevoli nella composizione microbica. Il WThE ha
ridotto il rapporto Firmicutes/Bacteroidetes, un indicatore associato alla salute
metabolica, e ha diminuito I'abbondanza del genere Blautia, correlato a
condizioni metaboliche e inflammatorie. Questi risultati suggeriscono che
I'estratto agisca come modulatore del microbiota intestinale, favorendo un
equilibrio microbico piu sano (Knaub et al., 2022).

Nonostante I'efficacia terapeutica dimostrata, I'uso del timo come integratore
alimentare presenta alcune sfide legate alla somministrazione orale, che pud
compromettere la stabilita e I'efficacia dei suoi principi attivi (Kowalczyk et al.,
2020). L'ottimizzazione delle tecniche di formulazione & fondamentale per
proteggere i composti attivi dall'inattivazione durante il processo digestivo. A
questo scopo, sono state sviluppate tecnologie innovative di formulazione, tra cui

nanocapsule lipidiche, vescicole a base di glicerolo e glicole, che migliorano la
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biodisponibilita e garantiscono un rilascio controllato dei principi attivi. Questi
metodi non solo proteggono i composti bioattivi, ma ne potenziano I'efficacia
terapeutica, rendendo il timo una soluzione promettente per la salute
gastrointestinale. Inoltre, mascherano il sapore intenso del timolo, migliorando la
tollerabilita da parte dei consumatori (Kowalczyk et al., 2020).

In prospettiva, I'integrazione delle proprieta terapeutiche del timo con soluzioni
tecnologiche avanzate potrebbe rappresentare un approccio efficace per
sviluppare nutraceutici di nuova generazione. Tali formulazioni non solo ampliano
le applicazioni pratiche del timo, ma rispondono anche alle crescenti esigenze di
un mercato orientato verso soluzioni naturali, sicure ed efficaci per il benessere

intestinale e generale.
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6. CONCLUSIONI E PROSPETTIVE

Le evidenze raccolte da studi recenti confermano il ruolo cruciale del genere
Thymus nella ricerca nutraceutica e fitoterapica, grazie alla sua ricchezza di
composti bioattivi e alle molteplici proprieta biologiche. Tra le specie piu studiate,
il Thymus serpyllum e il Thymus vulgaris hanno dimostrato potenzialita
promettenti in diversi ambiti, dalla salute intestinale alla terapia antitumorale.

Uno degli aspetti piu rilevanti & rappresentato dalle proprieta antimicrobiche,
antinflammatorie e antiossidanti degli oli essenziali (OE) e dei composti principali
come il timolo e il carvacrolo, che li rendono utili non solo nella conservazione
degli alimenti, ma anche come alternative naturali agli antibiotici tradizionali,
specialmente contro ceppi resistenti ai farmaci (Anwar et al., 2024; Kowalczyk et
al., 2020). Tali caratteristiche, unite alla buona tollerabilita e sicurezza dimostrata
negli studi clinici, supportano il potenziale utilizzo del timo in applicazioni
terapeutiche e nutraceutiche (Knaub et al., 2022).

Dal punto di vista clinico, I'estratto vegetale di Thymus serpyllum (WThE) ha
mostrato benefici significativi per la salute intestinale, migliorando i sintomi
gastrointestinali e la qualita della vita dei soggetti studiati. Tuttavia, la presenza di
effetti placebo e I'elevata variabilita individuale limitano la possibilita di trarre
conclusioni definitive, rendendo necessari ulteriori approfondimenti (Knaub et al.,
2022).

Le applicazioni del timo si estendono anche alla lotta contro le infezioni virali,
dove studi in silico e in vivo evidenziano la capacita di inibire virus come il SARS-
CoV-2, 'HSV-1 e I'HIV-1. Tali ricerche, ancora in fase preliminare, indicano che
gli OE e i loro composti bioattivi potrebbero rappresentare una soluzione piu
sicura ed efficace rispetto ai farmaci antivirali convenzionali (Anwar et al., 2024;
Kowalczyk et al., 2020).

In campo oncologico, i composti del timo, in particolare timolo e carvacrolo,
hanno dimostrato una promettente attivita antitumorale attraverso l'induzione
dell’'apoptosi e l'inibizione della proliferazione cellulare. Questi risultati potrebbero
aprire la strada a nuovi approcci terapeutici piu sicuri € meno invasivi rispetto alla
chemioterapia tradizionale (Anwar et al., 2024).

Nonostante i progressi significativi, molte delle applicazioni terapeutiche del timo
rimangono ancora da esplorare a fondo. E fondamentale approfondire la ricerca
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per chiarire i meccanismi molecolari alla base delle sue attivita biologiche e
identificare nuovi composti bioattivi. In questo contesto, tecnologie innovative
come l'estrazione ecologica a basso impatto ambientale, per ottenere estratti puri
e ricchi di principi attivi, e le simulazioni biomolecolari, per analizzare le
interazioni molecolari, offrono nuove prospettive nella caratterizzazione delle
proprieta biologiche del timo (Aitbekov et al., 2024; Anwar et al., 2024).

In prospettiva, I'integrazione delle conoscenze tradizionali con le moderne
metodologie scientifiche potrebbe consentire di sfruttare appieno il potenziale
delle specie di Thymus per sviluppare farmaci nutraceutici, alimenti funzionali e
conservanti naturali piu sicuri ed efficaci. L'interesse crescente per la medicina
naturale e per le terapie sostenibili garantisce un ruolo di primo piano al timo
nella ricerca futura, confermandolo come una risorsa preziosa per la salute

umana e la sostenibilita ambientale (Aitbekov ef al., 2024; Anwar et al., 2024).
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