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МОГУЋНОСТИ ПРИМЕНЕ ЕТАРСКОГ УЉА ОРИГАНА У ВЕТЕРИНАРСКОЈ МЕДИЦИНИ

КРАТАК САДРЖАЈ
Услед великог пораста антимикробне резистенције микроорганизама који су од значаја за ветеринарско и јавно здравље, примена етарских уља у хуманој и ветеринарској медицини од прошлог века представља једну од могућности као алтернативна терапијска метода. Оно што етарска уља издваја у односу на друге секундарне метаболите биљака је чињеница да су у Сједињеним Америчким Државама од стране Управе за храну и лекове препозната као безбедна за употребу код људи и животиња. Имајући у виду чињеницу да су бројна фармаколошка деловања етарских уља доказана циљ овог дипломског рада је навођење могућности примене лековитог биља у облику етарских уља пореклом од ароматичних биљака, пре свега етарског уља оригана (Origanum vulgare L., Lamiaceae) како у превенцији и терапији болести код животиња.  Према подацима из литературе етарско уље пореклом од ове биљке се већ дуги низ година примењују у сврху лечења како људи тако и животиња, те је сврсисходно посматрати га као терапијску опцију обзиром на широк спектар индикација код различитих обољења животиња, уз нижи ниво токсичности.
Кључне речи: антимикробно, етарско уље, оригано, животиње
POTENTIAL USES OF OREGANO ESSENTIAL OIL
 IN VETERINARY MEDICINE 
SUMMARY

Due to the large increase in antimicrobial resistance of microorganisms that are important for veterinary and public health, the use of essential oils in human and veterinary medicine since the last century is one of the possibilities as an alternative therapeutic method. What sets essential oils apart from other secondary metabolites of plants is the fact that in the United States they are recognized by the Food and Drug Administration as safe for use in humans and animals. Having in mind the fact that numerous pharmacological actions of essential oils are proven, the aim of this diploma thesis is to state the possibility of using medicinal herbs in the form of essential oils derived from aromatic plants, primarily oregano essential oil (Origanum vulgare L., Lamiaceae) in disease prevention and treatment. in animals. According to data from the literature, essential oil derived from this plant has been used for many years to treat both humans and animals, and it is advisable to consider it as a therapeutic option given the wide range of indications for various animal diseases, with lower toxicity.
Key words: antimicrobial, essential oil, oregano, animals
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1. УВОД


Данас су, због све веће заинтересованости власника животиња, на тржишту ветеринарских лекова све заступљенији лековити препарати на биљној бази. Значај налажења алтернативе терапији антибиотицима је немерљив, пре свега са аспекта спречавања настанка и ширења антимикробне резистенције. Поред тога, познато је да су узрочници болести од ветеринарског значаја и значаја за јавно здравље су врло подложни дејствима различитих врста етарских уља (EУ). 

Услед разноликости молекула присутних у ЕУ, њихова антимикробна активност не може бити одређена једним механизмом деловања, већ низом различитих механизама на различитим местима спољашње и унутрашње компоненте бактеријске ћелије, утичући на функције ћелијске мембране, цитоплазме, ензима, протеина, масних киселина, јона и метаболита. Детаљно испитивање свих фактора који потенцијално утичу на антимикробну активност ЕУ требало би да пружи неопходна знања за откључавање скривене апотеке природе, али је прилично тешко спровести, што доказује постојећа релевантна литература. Обзиром на тренутну велику потребу за новим антимикробним средствима, императив је да се ЕУ и њихови састојци додатно истраже у погледу њихове потенцијалне примне као антимикробних агенаса. 
ЕУ представљају специфичне течне продукте биљног ткива, односно продукте који су добијени из биљних сировина. Ове течности се неколико хиљада година изолују из биљног материјала методом дестилације воденом паром. У прилог овом иде и чињеница да су у Сједињеним Америчким Државама од стране Управе за храну и лекове (енг. Food and Drug Administration, FDA) ова уља сврстана на тзв. GRAS листу (енг. Generally Recognized as Safe). Поред хумане медицине, посебно интересовање за примену ЕУ постоји у области сточарства, ветеринарске медицине и заштите биља јер делују на микроорганизме, ендо и екто паразите, инсекте и фотофагне инсекте и биљне патогене (Вучинић и сар., 2012). 
Поред тога, услед развоја и ширења антимикробне резистенције и њеног значаја за глобално јавно здравље научници, произвођачи лекова и сви учесници у 
очувању јавног здравља су се ујединили у тражењу алтернативних метода лечења који ће омогућити да се синтетски лекови замене. Једна од метода је и употреба биљака у лечењу оболелих животиња која је подржана и од Европске агенције за лекове и Европске агенције за безбедност хране. Наиме, посебну грану медицине значајну са аспекта употребе биљака у ветеринарској медицини представља етноветеринарска медицина (Wynn и Fougere, 2006). То је дисциплина која обухвата примену биљних врста на основу знања и вештина једног народа у здравственој заштити, продукцији и узгоју домаћих животиња (Шубаревић и сар., 2015). Применом ове гране медицине је омогућено унапређење јавног здравља обзиром да она омогућава примену превентивних, дијагностичких и терапијских вештина и третмана на животињама. Шири значај етноветеринарска медицина има у органском узгоју животиња и заштити животне средине. 
У нашој земљи законски прописи за биљне производе су регулисани Законом о лековима и медицинским средствима Републике Србије (Службени гласник Републике Србије бр. 30/2010, 107/2012, 113/2017 - др. закон и 105/2017 - др. закон). Фитопрепарати као активни састојак садрже уситњене или спрашене делове биљака, балзаме, смоле, лековита масна уља, ЕУ или екстракте биљака. Традиционални биљни лек садржи биљку, биљну дрогу (појединачну или мешавину), препарате биљне дроге (појединачне или мешавину) за које се на основу искуства и дуготрајне примене зна да се безбедно могу користити у сврху терапије и превенције. 

Предклиничким и клиничким испитивањима је доказано да ЕУ оригана или његови активни састојци (карвакрол, тимол, рузмаринска киселина) делују на грам-позитивне и грам-негативне бактерије, гљивице и квасце – од којих су многе значајни узрочници инфекција код човека и животиња које се преносе храном (Rusenova и сар., 2009; Sakkas и сар., 2017), чак и мулти-резистентних сојева (Qing Liu и сар., 2017), испољавајући различите фармаколошке ефекте великог индикационог подручја (Вучинић и сар., 2012). 


Уље оригана има влику могућност примене у исхрани домаћих животиња, пре свега у лечењу кокцидиозе и кандидијазе. Може да се примени као ларвицид, репелент, инсектицид и акарицид. Користи се и у аквакултури за лечење болести риба проузрокованих бактеријама и паразитима, за дезинфекцију јаја, стајњака и 
дезинфекције објеката испаравањем концентрованих уља (Mucha и сар., 2021). Највећи потенцијал ЕУ оригана је могућност његове примене у органској пољопривреди и органском сточарству, ради побољшања прираста животиња и њихових производних перформанси (Franz, 2009), као и у циљу бољих сензорних и квалитативних карактеристика меса и његове безведности (Вучинић и сар., 2012).

Важно је нагласити да за квалитет биљног препарата, мора се урадити хемотипизација (одређивање врсте и подврсте биљке које су морфолошки исте), како би се ботанички и хемијски могло одредити које лековите супстанце се могу очекивати, као и осигурати да неће доћи до грешака при терапији (Ковачевић, 2002). Најчешћа дејства поред антимикробних су антиинфламаторно и јако антиоксидантно дејство (Кулишић и сар., 2006). 


2. ЦИЉ ДИПЛОМСКОГ РАДА

Растући проблем антимикробне резистенције је довео до тачке где и најновије генерације антибиотика постају брзо застареле услед масивног коришћења. Стопа еволуирања микроорганизама прати раме уз раме напоре медицинске струке за борбом против инфекција, до те мере да и узрочници уобичајенених инфекција постају мултирезистентни на више лекова, и потенцијално смртоносни, као у време када антибиотици нису постојали. 


И пре знања о антибиотицима, људи и животиње су се служили биљкама као начином самолечења. То знање је остало запостављено, и сада нам је поново потребно. 

Циљ истраживања је да на основу података из литературе се истражи могућности примене етарског уља оригана у ветеринарској медицини, као потентно антимикробно средство против узрочника болести које су од значаја у здрављу животиња и људи, антиинфламаторно дејство на организам, као и корист његове употребе у сточарству, екологији, и безбедности хране. 

3. Карактеристике етарских уља
Биљке 


Биљке синтетишу и луче различита једињења, позната под називом биљни метаболити. Биљни метаболити могу се поделити на примарне и секундарне. Примарни метаболити омогућавају основне функције у ћелији и веома су значајни за раст и развој. У њих спадају угљени хидрати, масти, протеини и нуклеинске киселине. Секундарних метаболита има преко 150000 и број им стално расте. Раније се сматрало да секундарни метаболити нису битни за раст и развој биљака, међутим новија истраживања потврђују њихову улогу у развоју биљака, посебно у прилагођавању и преживљавању у неповољним условима (Kliebenstein и сар., 2012). Секундарни биљни метаболити штите биљке од предатора, углавном биљоједа, од патогена и компетиторских врста. Поред тога, имају улогу у адаптацији на одређене абиотичке чиниоце или служе као „биљни феромони“ за привлачење полинатора и одбијање штетних инсеката. Вероватна је и комбинација свих набројаних функција (Hamid и сар., 2011). 

На питање зашто толико биљака производи ЕУ, одговор лежи у томе да већина ЕУ садржи једињења која поседују антимикробна својства, активна против вируса, бактерија и гљивица. Често различити делови исте биљке могу да садрже испарљива уља различитог хемијског састава. Чак и висина биљке може играти улогу. На пример, испарљиво уље добијено из дебла Pinus pinaster на висини од 2 м садржаће углавном пинене и значајан кар-3-ен, док ће уље добијено из гуме сакупљене на висини од 4 м садржати врло мало или нимало кар-3-ена. Разлог за то може бити заштита од јелена који током зимских месеци брсте кору. Нека ЕУ могу деловати не само као репеленти за инсекте, већ чак и спречавају њихову репродукцију. У многим случајевима, показало се да биљке привлаче инсекте који заузврат помажу у опрашивању биљке. Такође се показало да неке биљке комуницирају преко својих ЕУ. Понекад се ЕУ сматрају једноставно метаболичким отпадним производима (Başer и сар., 2010).
ЕУ представљају секундарне метаболите биљака који имају изузетно широку примену. Користе се у прехрамбеној индустрији и индустрији алкохолних и безалкохолних пића, кулинарству, фармацеутској и козметичкој индустрији, хуманој и ветеринарској медицини, у заштити биља, као индустријски дезодоранси (производња и прерада гума, пластике, хартије, текстила, боја), и као биоциди (бактерициди, фунгициди, вируциди), инсектициди и антипаразитици. Посебно је значајно истаћи да дејство ЕУ на бактерије, гљивице, вирусе, ектопаразите, ендопаразите и инсекте обезбеђује њихову примену у хуманој и ветеринарској медицини, заштити биља и производњи хране. Због бактерицидног, фунгицидног и вируцидног деловања, ЕУ користе се у терапији болести проузрокованих микроорганизмима, али и у терапији неинфективних болести јер поседују хиполипидемијско, хипотензивно, вазодилататорно, хепатопротективно, антитуморско, антиканцерогено, антидијабетско, спазмолитичко, антиинфламаторно, антиеластазно, седативно, аналгетичко, антикоагулантно, антиреуматско и друга дејства. ЕУ делују репелентно, инсектицидно и као екто и ендо паразитици (Bakkali и сар., 2008; Reichling и сар., 2009; Hiey и сар., 2010; Neiro и сар., 2010;Hamid  и сар., 2011). Новијим истраживањима доказано је да у еукариотским ћелијама ЕУ делују прооксидативно. На ћелије микроорганизама делују цитотоксично у зависности од врсте и концентрације. ЕУ углавном немају генотоксичан потенцијал (Bakkali и сар., 2008). То су врло комплексне природне мешавине које могу да садрже од 20 до 60, па и више хемијских једињења у различитим концентрацијама. Ипак, своју биолошку активност остварују захваљујући деловању свега два до три хемијска једињења, која се у ЕУ налазе у концентрацијама од 20% до 70%.
ЕУ, хидролати као и сви други секундарни метаболити биљака своју примену налазе у лечењу животиња. ЕУ која се примењују или могу да се примене у ветеринарској медицини су класификована у следеће групе: 
1) етарска уља која привлаче животиње (атрактанти) – нпр. етарско уље валеријане и непете привлачи мачке; 
2) етарска уља која одбијају животиње (репеленти) – нпр. уље менте одбија мишеве, уље цитронеле одбија псе и мачке, цинамалдехид одбија мачке; 
3) етарска уља са инсектицидним, репелентним и антипаразитским деловањем; 
4) етарска уља која се користе у исхрани животиња и 
5) етарска уља која се користе у лечењу животиња (Вучинић, 2012). 


Иако је активност метаболита најпотентнија у концентратима ЕУ (Di Vito и сар., 2021), не смеју се занемарити и улоге хидролата, које у себи садрже мале количине ЕУ и користе се у случајевима када је њух животиње преосетљив на интензивне мирисе концентрованих уља.
Посебно интересовање за примену ЕУ постоји у области сточарства, ветеринарске медицине и заштите биља јер делују на микроорганизме, ендо и екто паразите, инсекте и фотофагне инсекте и биљне патогене. Два су основна разлога за овоинтересовање. Први је захтев произвођача и потрошача за намирницама анималног и биљног порекла без садржаја резидуа антибиотика и пестицида представља, свакако, први разлог, а други је проналажење ефикасних мера контроле резистенције микроорганизама и инсеката на антибиотике и пестициде. Како већина ЕУ своју микробицидну и паразитоцидну активност остварује у врло ниским концентрацијама (0,1г/кг хране), то им омогућава широку примену, посебно у стоачарству, у лечењу болести животиња проузрокованих микроорганизмима и паразитима. Међутим, недовољно је познат степен токсичности ЕУ за фармске животиње, њихова фотосензитивност, могућа преосетљивост животиња на њих, могућност да остављају резидуе у намирницама животињског и биљног порекла, као и да мењају мирис и укус хране. Такође, свако ЕУ за које се процени да може да се примењује у сточарству, ветеринарској медицини и заштити биља мора да буде регистровано од локалних институција за регистрацију лекова, пестицида и неких алтернативних материја које се користе у медицини и заштити биља (Baser и Franz, 2010). 
Поједина ЕУ, као што је случај са уљем оригана, имају изразито јак мирис. Када се додају у храну за животиње, могу да мењају хранидбене облике понашања животиња, односно да проузрокују аверзију. Да би се ово спречило потребно је да се животиње постепено прилагођавају на нов мирис и укус хране, што обично проузрокује изгладњивање и мршављење. Ово је супротно добробити животиња као што је у супротности и са економским улагањима, захтевима и циљевима у сточарству (Symeon и сар., 2010).

На основу својих биолошких и фармаколошких дејстава (Вучинић и сар., 2012) ЕУ која се примењују у хуманој медицини деле се на уља која делују: 
1) антисептички, антибактеријски, антивирусно и антигљивично; 

2) на процес гранулације и зарастање рана;

3) аналгетички, антиинфаматорно, антитоксично и хиперемично;

4) релаксантно, седативно и антидепресивно; 

5) спазмолитички, диуретички и на процесе варења; 

6) као имуностимулатори и стабилизатори хормонских функција; 

7) инсектицидно и репелентно; 

8) муколитички и експекторантно и 

9) деодорантно.
Тако, главна биолошки активна једињења уља оригана су карвакрол и тимол. Са аспекта примене етерарских уља, предмет научних интересовања у будућности ће бити : 
· развој аналитичких метода за детаљну и прецизну квантитативну и квалитативну анализу ЕУ; 
· биодиверзитет биљних врста од којих могу да се добију већ добро позната ЕУ, али и биодиверзитет нових биљних врста са новим ЕУ; 
· култивација биљних врста од којих се добијају ЕУ најбољег квалитета у смислу биолошке ефикасности и количине; 
· производња ЕУ из отпадне материје биљног порекла; 
· примена резултата о биолошкој активности и ефикасности ЕУ добијених у огледима in vitro и in vivo на људима и животињама и упознавање синергизма и антагонизма између ЕУ и ЕУ и других једињења, било да се налазе у биолошким системима или су синтетички произведени у циљу примене у различите сврхе (Franz, 2010; Hamid и сар., 2011)

3.1 Фактори који утичу на састав етарских уља

Најзначајнији фактори који утичу на састав етарских уља су квалитет и припрема тла, затим клима, вода и суше, али и утицај инсеката и микроорганизама.

Што се тиче квалитета и припреме тла, pH земљишта значајно утиче на принос уља и квалитет етарског уља. pH вредност снажно утиче на растворљивост одређених елемената у тлу. Наиме, гвожђе, цинк, бакар и манган су мање растворљиви у алкалним него у киселим земљиштима јер се таложе као хидроксиди при високим pH вредностима (Figueiredo и сар., 2005).

Када су у питању клима, вода и суше, најважније варијабле укључују температуру, број сунчаних сати, учесталост и величина падавина. Температура има велики утицај на принос и квалитет ЕУ из биљног материјала. Однос између температуре и влажности је додатно важан параметар. Влажност у комбинацији са повишеним температурама ствара услове повољне за пролиферацију паразита, инсеката и микроорганизама. Ово понекад узрокује да биљке повећају сопствену производњу ЕУ ради заштите. Letchamo и сар. (1994) су проучавали однос температуре и концентрације дневне светлости на принос ЕУ и утврдили да на квалитет уља није утицало. Поред тога, недостатак воде, као и превише воде, може утицати на раст биљака и чак их убија. Пошто је гљивични раст узрокован вишком воде, већини биљака је потребно добро дренирано земљиште како би се спречило да њихов раст оштети корење и биљку, што негативно утиче на производњу ЕУ. Недостатак воде, такође има сличан штетан утицај. Цветови су мањи од уобичајеног и настаје пад приноса. Екстремна суша може убити читаву биљку док се њено лишће суши затварајући цео његов метаболизам.

Када је реч о утицају инсеката и микроорганизама, биљке су живи организми који могу да ступе у интеракцију са суседним биљкама и да их упозоравају на сваку опасност од напада инсеката. Ови сигнали упозорења су резултат брзих промена које се дешавају у саставу ЕУ, које се затим преносе на своје суседе који заузврат преносе ове информације другим суседима

приморавајући их да промене и састав уља. На овај начин, инсекти ће доћи у контакт са хемијски модификованим биљним материјалом, који можда не одговара његовим потребама у исхрани, чинећи да се окрене и потражи на другом месту. Микроорганизми такође могу значајно да промене састав ЕУ

3.1.1 Морфогенетска и онтогенетска варијација
Формирање ЕУ зависи од диференцијације ткива (као што су секреторне ћелије и екскреционе шупљине) и од онтогенетске фазе дотичне биљке. Познавање ових чињеница неопходно је за сакупљање исправних делова биљке у право време.

Други фактор који је неопходно узети у обзир је развојни стадијум биљке и биљних органа, пошто је формирање ЕУ фазно зависно. У већини случајева долази до значајног повећања производње ЕУ током целог вегетативног развоја, а посебно у генеративној фази између формирања цветних пупољака и пуног цветања, или до настанка плода или семена, могу се приметити значајне промене у приносу и саставу уља.


Што се тиче оригана (O. vulgare ssp. hirtum) преовладавање p-цимена над карвакролом у раној сезони, је обрнута како је сезона одмицала и овај образац се такође могао приметити у било ком тренутку у биљци, од најновијих произведених листова (низак садржај p-цимена) до најранијих (са високим садржајем p-цимена) (Јоhnson и сар., 2004). Kokini и сар. (1996) су показали да оригано садржи већи удео p-цимена према карвакролу (или тимолу) у пролеће и јесен, док карвакрол/тимол однос преовладава лети. Ово објашњавају Dudai и сар. (1992) као фотопериодична реакција: кратки дани са високом производњом p-цимена, дуги дани са ниском производњом p-цимена. Међутим, само младе биљке су способне да изврше ову замену, док у старијим листовима већ произведено и ускладиштено уље остаје готово непромењено (Johnson и сар., 2004).

3.1.2 Мере узгоја, контаминација и жетва

Биљке које садрже ЕУ обухватају једногодишње, двогодишње или вишегодишње биље, жбуње и дрвеће, које се узгајају у тропским или суптропским подручјима, у медитеранским регионима, у умереним или чак у сушним зонама. Начин узгоја (ако је директна сетва или пресађивање) и време утичу на развој усева, а самим тим и на квалитет производа.


Што се тиче исхране и ђубрења биљака, бројне публикације показале су њен значај за раст, развој и принос биомасе. Очигледно, принос ЕУ зависи од биљне биомасе. Наиме, на проценат уља делимично утичу снага биљке и метаболичка активност. Оптимално ђубрење и водоснабдевање резултира бољим растом и садржајем уља, на пример, у мајорану, оригану, босиљку или коријандеру (Menary, 1994), али и кашњењем зрелости, што често изазива „незреле“ укусе.

Даљи проблеми које треба узети у обзир у биљној производњи су контаминације тешким металима, оштећења узрокована штеточинама и болестима, остаци средстава за заштиту биља. Најважнији токсични тешки метали Cd, Hg, Pb и Zn, али и Cu, Ni и Mn могу озбиљно утицати на раст биљака, а самим тим и на ЕУ, јер могу деловати као кофактори у биљном ензимском систему. Али као загађивачи, они остају у биљном остатку након дестилације (Valtcho и сар.,1996, 1997).

Неке биљне врсте у већој мери акумулирају тешке метале. Ово је, међутим, проблематично за употребу сировог лека или углавном за таложење дестилационог отпада. Исто важи и за микробиолошку контаминацију биљног материјала. У производњи ЕУ важније су штеточине и болести које узрокују оштећења биљног материјала, а понекад и промене у биосинтези. За разлику од органске производње, где није дозвољена употреба пестицида, мали број инсектицида, фунгицида и хербицида је одобрен за конвенционалну производњу биља. За ЕУ су од значаја углавном липофилне супстанце јер се могу концентрисати преко дозвољених граница у уљу. Берба и први кораци руковања после жетве су последњи део ланца производње полазних материјала за ЕУ. Датум бербе одређен је фазом развоја или

 зрелошћу биљке или дела биљке. Технике бербе требале би да задрже квалитет избегавајући примесе са нежељеним деловима биљке или онечишћења, што би могло да узрокује промене укуса у коначном производу. Са становишта квалитета, генерално треба избегавати подизање температуре ферментацијом, а током процеса сушења треба избегавати даљу контаминацију земљом, прашином, инсектима или плеснима. Квалитет и безбедност биљака које садрже ЕУ као сировине за фармацеутске производе, укусе и мирисе су од највећег приоритета са становишта потрошача (Başer и Franz, 2010). 

3.1.3 Методе добијања етарског уља


EУ оригана најчешће се екстрахује из листова или изданака дестилацијом са воденом паром. Ова метода је врло једноставна и не изискује скупу опрему. Истраживачи и индустрије у различитим земљама пријавили су различита времена дестилације (ВД) за оригано. Међутим, нема извештаја о оптималном ВД. Генерално, концентрација састојака ЕУ са ниском тачком кључања (алфа-тујен, алфа-пинен, камфен, л-октен-3-ол, мирцен, алфа-терпинен, парацимен, бета-феландрен/лимонен, гама-терпинен, цис-сабинен хидрат, терпинолен) били су највиши при најкраћем ВД (1,25 или 2,5 минута), смањивали су се са повећањем ВД до 40 минута, а затим остали на истом нивоу. Међутим, концентрација главног уљног састојка, карвакрола, била је најнижа при најкраћем ВД од 1,25 минута (18%) и стално је расла са повећањем ВД до 40 минута, где се изједначила на 80% до 82%. Максимални принос састојака са ниским кључањем постигнут је при релативно кратком ВД, на ≈20 минута ВД, и поново достигао максимум на 240 минута ВД. Максимални приноси алфа-терпинена, бета-феландрена/лимонена и гама-терпинена постигнути су на 240 минута ВД.
Доказано је да време дестилације од 20, 80 или 360 минута није променило антиоксидативну или антимикробну активност етарског уља оригана (Valtcho и сар., 2012). Наиме, принос ЕУ оригана добијених суперкритичним CО2 био је већи од приноса хидродестилацијом, и веће концентрације оксигенисаних монотерпена. Метода хидродестилације показала је веће квантитативне разлике између фракција екстракције у односу на суперкритичну екстракцију (Cassiano и сар., 2017). Поред тога, једна од метода добијања ЕУ је и пресовање свежег ткива (Koвачевић, 2002).

3.3. Оригано (Origanum vulgare, L.)
3.3.1. Биолошке и таксономске карактеристике

Оригано је биљка која припада породици Lamiaceae и њен главни представник је Origanum vulgare. Етимолошки, назив Origanum потиче од грчког назива биљке (origanon), који потиче од речи (oros = планина) и (ganos = сјај, лепота), пошто оригано расте на надморској висини од 400-1.800 м и сунчаним местима. Оригано је кулинарска и лековита биљка. Обично нарасте до око 50цм и има љубичасто лишће које је око 2 до 3цм у дужину (Kintzios, 2012). 

Секундарни метаболити који овој биљци дају јединствен и пријатан мирис су тимол, пинен, лимонен, карвакрол, оцимен и кариофилен (Van Duyn и сар., 2010; Lambert и сар., 2001; Nostro и сар., 2007). Поред тога, оригано садржи полифенолна једињења (акацетин, апигенин, диосметин, хербацетин, хиспидулин, лутеолин, нарингин, кверцетин и розмаринска киселина) (Justesen и сар., 2001; Bohm, 1982; Leyva-Lopez и сар., 2017) који имају више различитих фармаколошких ефеката, укључујући антиоксидативно и антимикробно деловање (Leyva-Lopez и сар., 2017).
Садржај ЕУ O. vulgare варира од 0,5-2% до 7%, а његове главне компоненте су изомери фенола карвакрол и тимол, као и њихови прекурсори монотерпени p-цимен и y-терпинен у мањој пропорцији. Пријављене су различите концентрације главних састојака, које достижу до 80% и 64% за карвакрол и тимол, и до 52% за сваки од њихових прекурсорских молекула. Садржај карвакрола различитих хемотипова O. vulgare је променљив и може бити и до 95%. Наиме, концентрација ЕУ зависи од врсте, сезоне брања биљке, географског положаја, биљног дела који се користи и начина екстракције уља. Упркос варијабилности концентрација главних компоненти унутар различитих врста, њихове укупне количине износе до 90% целокупног састава уља према студијама о врстама грчког оригана прикупљеним из различитих географских региона. Род Origanum L. обухвата неколико врста морфолошког и хемијског диверзитета, а већина њих потиче из медитеранског региона.

Блиско сродне врсте су O. syriacum (коју Арапи називају za'atar), расте у јужној Европи, западној Азији и источном Медитерану и састоји се од карвакрола, p-цимена и y-терпинена у скоро једнаким концентрацијама, и O. majorana, расте у источном Медитерану и Азији, добро познат као „мајоран“, који садржи углавном монотерпене и феноле у мањој концентрацији. Две најпознатије комерцијалне врсте оригана су грчки O. vulgare subsp. hirtum и турски O. onites. Оригано је врло распрострањен зачин од антике, а његово ЕУ је познато по антисептичком и антиспазмодичном дејству. Чланови рода се широко примењују као ароматици у храни и алкохолним пићима. 
Према истраживањима о антиоксидативним својствима ЕУ оригана, оно има најинтензивнију антиоксидативну моћ са изузетним ефектима у спречавању оксидације масти захваљујући високом садржају тимола и карвакрола. Међутим, употреба као конзерванса за храну је прилично ограничена, због његовог јаког мириса, који негативно утиче на органолептичка својства хране. Поред тога, пријављено је да ЕУ оригана садрже биоактивна једињења која имају акарицидне и инсектицидне ефекте, као и обећавајуће антибактеријске ефекте против бактерија које се преносе храном и бактерија које утичу на кварење хране (Sakkas и сар., 2017).

3.3.2 Етарско уље оригана
Предклиничким и клиничким истраживањима доказано је да ЕУ оригана и његови активни састојци (карвакрол, тимол, рузмаринска киселина) делују на грам- позитивне и грам негативне бактерије, гљивице и квасце узрочнике инфекција код човека и животиња; да делују антиинфламаторно, антиеластазно, имуностимулативно, антиоксидативно, неуропротективно, антихипергликемијски, кардиопротективно, антитромбогено, ангиогено, спазмолитички, аналгетички, анксиолитички; да смањују ниво холестерола и триглицерида; да имају антимутагено, антигенотоксино и антипролиферативно дејство и штите ћелије од оштећења нуклеинских киселина оксидативним, мутогеним агенсима и радијацијом, као и антиканцерогено, антихепатотоксично и хепатопротективно дејство. Слична дејства има и карвакрол, најзначајнији састојак етарског уља оригана (Basser, 2008; Singletary K, 2010). Поред набројаних, битно је истаћи да уље оригана и његови главни састојци, карвакрол и тимол, поседују инсектицидно дејство. ЕУ оригана поседује ангиогену активност, која је непожељна у лечењу тумора, тумора, али пожељна у лечењу оштећења ткива проузрокованих инфарктима (Goze и сар., 2010).
4. ФАРМАКОЛОШКА ДЕЛОВАЊА ЕТАРСКОГ УЉА
ОРИГАНА
Фармаколошка деловања ЕУ оригана потичу углавном од његових активних састојака, карвакрола и тимола. Карвакрол и тимол су монотерпени из групе фенола. Тимол је изомер карвакрола којег у уљу оригана има мање од карвакрола (Bakkali и сар., 2008; Baser, 2008). Међутим, која ћ е  активна компонета бити доминантна у ЕУ зависи и од екогеографског локалитета. Наиме, количина активних принципа у ЕУ оригана испољава дневна варирања и то у зависности од развојног стадијума биљке (Wogiatzi i sar., 2009). У односу на садржај и однос карвакрола и тимола, постоје различити хемотипови оригана, а то су карвакрол, тимол, карвакрол/тимол и тимол/карвакрол хемотип. 
4.1 Утицај етарског уља оригана и његових активних принципа на
органске системе експерименталних животиња
Интересантни су резултати истраживања до којих су дошли Mechan и сар. (2011). Наиме, ови истраживачи наводе да је за добро физичко и психичко здравље балансирана исхрана од пресудног значаја и да мора да садржи довољне количине микронутритијената, етарских масних киселина, аминокиселина и антиоксиданаса. Моноамински неуротрансмитери, серотонин, допамин и норадреналин, који су битни за расположење, осећ ај анксиозности, свесност, регулацију сна и апетит, управо потичу од аминокиселина из хране. У овим испитивањима на огледним животињама установили су да екстракт лишћа оригана повећава ниво екстрацелуларног серотонина и спречава деградацију моноаминских 

неуротрансмитера у мозгу. Овај налаз може значајно да допринесе примени оригана у побољшању менталног здравља животиња и човека. Поред тога, доказан је анксиолитички ефекат карвакрола код експерименталних животиња. Такође, доказано је да карвакрол не делује на локомоторну активност животиња (Melo i sar., 2010). Карвакрол и тимол заједно имају аналгетичко дејство (Steﬂitsch и Steﬂitsch, 2008). Монотерпени добијени из ЕУ оригана или других биљака много су потентнији агонисти за термосензитивне јонске канале (енг. TRPV3 – transient receptor potential vanilloid-3) у кератоцитима коже и нервним ћелијама, те се њихов аналгетички ефекат одвија преко овог механизма (Sherkheli i sar., 2009). 
4.2 Антиканцерогена и антигенотоксична активност
Zeitinoglu и сар. (2003) су проучавали ефекте карвакрола, једног од главних једињења ЕУ оригана (добијеног од Origanum oneites L.) на синтезу ДНК N-ras  трансформисаних  ћелија миобласта миша CO25. Овај монотерпенски фенол је био у стању да инхибира синтезу ДНК у медијуму за раст и медијуму за активацију ras gena, који је садржао дексаметазон. Аутори су закључили да карвакрол може наћи примену у терапији рака због инхибиције раста ћелија миобласта чак и након активације мутираног N-ras-онкогена. Ови резултати су показали да је карвакрол испољио антигенотоксичну активност у ћелијама сисара, што указује на могућност његове употребе као антигенотоксичног средства (Başer и сар., 2010).
Испитивањем антипролиферативне активности биљних екстраката из Origanum majoran на ћелијској линији Jurkat (ћелијска линија хумане лимфобластне леукемије) утврђено је да су ови екстракти имали IC50 од приближно 8 и 5 mg/mL у Jurkat ћелијама на 48 и 96 сати. Мајоран је значајно смањио пролиферацију Jurkat ћелија у нецитотоксичним концентрацијама у распону од 0,25 до 2 mg/mL са инхибиторним процентом од 53–90 % другог дана. Закључци из овог истраживања сугеришу да екстракти мајорана могу да 

стимулишу апоптозу (Bankova, 2017). Поред тога, доказано је и антипролиферативно дејство и висока антиоксидативна активност ЕУ оригана (Abdel-Massih и сар., 2010). Такође, цитотоксични ефекат метанолног екстракта из Оriganum vulgare испитиван на ћелијској линији HCT-116 in vitro у дози од 500 mg/mLгде је само 10% ћелија остало живо. Само концентрација биљног екстракта (250 µг/мл) убила је две трећине ћелија у третману ћелијских линија MDAB-231 након 72 сата (Грбовић и сар., 2013). Исто ЕУ такође је показало висок ниво цитотоксичности у односу на четири трајне ћелијске линије, укључујући Веро, Hep-2, RCSи HeLa (две линије изведене из рака човека) (Sivropoulou и сар., 1996).
У in vitro истраживању је установљено да карвакрол инхибира производњу простагландина E2 катализованог COX-2 ензима (Bankova, 2017). Резултати испитивања показују могући антиинфламаторни потенцијал карвакрола. У експерименту ЕУ оригана дато у исхрани (0,05 %–2,0 %), имало је значајан заштитни ефекат код глодара против хемијски изазваног оштећења дебелог црева, инфилтрације инфламаторних ћелија и васкуларне дилатације, уз сузбијање производње проинфламаторних цитокина IL-1b i IL- 6 (Singletary, 2010). Орална примена екстракта оригана значајно је спречила гастритис миша изазван стрес тестом на хладноћу. Перкутана примена екстракта оригана такође је значајно спречила контактну преосетљивост код мишева изазвану оксазолоном. Ово испитивање је показало антиинфламаторне и антиоксидативне активности екстракта оригана (Yoshino и сар., 2006).

4.3. Антимикробна активност
Антимикобна активност ЕУ оригана огледа се у количини и односу супстанци одговорних за ову активност. Оне се изражавају као минимална инхибиторна концентрација-МИК (енг. Minimal Inhibitory Concentration, MIC) и минимална бактерицидна концентрација-МБК (енг. Minimum Bacterial Concentration, MBC). Ове концентрације служе као маркери да се одреде оптималне дозе појединог антибактеријског лека. Циљ је да се концентрација антибактеријског лека у организму између две дозе одржава што дуже изнад MИК за одређен лек. Иако се овај начин дозирања примењује годинама, узимање у обзир само фармакокинетичке параметара за неке антибактеријске лекове није увек оптимално у погледу ефикасности, цене и нежељених деловања (Поповић, 1999).
Претпоставља се да осетљивост бактерија на ЕУ и активне компоненте ових уља највероватније потиче од специфичног и потпуно другог механизма дејства од механизма дејства антибиотика. Антимикробно деловање ових природних супстанци није у потпуности проучено, али услед доказане способности неких ЕУ да доведу до инхибиције синтезе ћелијског зида бактерија, блокирање транскрипција, производња β лактамаза, формирање биофилма или рада ефлукс пумпе постоји мишљење да се она може применити у терапији инфекције изазваних резистентним микроорганизмима (Cuaron и сар., 2013; Yap и сар., 2014).
Антимикробни ефекат уља оригана се приписује карвакролу и тимолу, а његов антимикробни спектар је широк, укључујући бактерије (метицилин резистентни S. aureus, Listeria innocua, L. monocytogenes, A. baumannii, K. pneumoniae, Citrobacter freundiiti, S. enteridis, S. typhimurium, E. coli, E. coli O157:H7, P. vulgaris, P. aeruginosa, P. fluorescens, Y. enterocolitica, Bacillus subtilis, B. cereus, Serratia liquefaciens, Lactobacillus carvatus i Lactobacill), гљивице (Aspergillus spp. i Candida spp.) и паразите (Blastocystis hominis, Entamoeba hartmanni i Endolimax nana).

ЕУ, посебно она богата фенолима, имају потенцијал да промене и пропустљивост и функцију протеина ћелијске мембране продирањем у фосфолипидни слој зида бактеријске ћелије, везујући се за протеине и блокирајући њихове нормалне функције. Због своје липофилне природе, ЕУ и њихова једињења могу утицати на проценат незасићених масних киселина и њихову структуру (Sakkas и сар., 2017). Карвакрол такође показује ефекат спречавања синтезе флагелина, што доводи до тога да се бактерије развију без флагела и стога буду непокретне. Такве ћелије су знатно мање способне да се пријањају за епителне ћелије, што потенцијално патогене сојеве бактерија чини неинфективним, што је механизам сличан ефекту познатом из галактуронских киселина у исхрани. In vitro антимикробна активност је мерена са бројним ЕУ и појединачним једињењима, углавном против ентеропатогених сојева Escherichia coli, Salmonella spp. и Clostridium perfringens. Користећи методу микродилуције бујона или тест дифузије на агару, ЕУ са већим процентом фенолних једињења показала су најјачи инхибиторни капацитет у смислу МИК. Карвакрол такође може да ступи у интеракцију са ћелијским мембранама променом пермеабилности за мале катјоне (Ulte и сар., 1999). Пошто су хемијска једињења присутна у ЕУ и екстрактима оригана сложени, они могу инхибирати микроорганизме кроз различите ћелијске механизме. Међутим, уочене су разлике у активности између различитих биљних врста, као и различитих делова исте биљке с једне стране и осетљивости врста и сојева микроорганизама с друге стране. То је због различитог хемијског састава биљних материјала (хемотип, морфогене и онтогенетске варијације), који се често занемарује у микробиолошким истраживањима или проучавањима на животињама. Очигледно да неколико патогена различито реагује на различите врсте Origanum spp. и ЕУ из различитих биљних делова (Franz и сар., 2009). 
Babacan и сар. (2012) утврдили су антимикробну активност екстракта оригана против различитих серотипова Salmonele проценом раста бактерија диск дифузионом методом. Резултати су показали да су диском инхибиране зоне раста код оригана 15, 19 и 16мм за Salmonella gallinarum, Salmonella enteritidis i S. typhimurium. Satnoi и сарадници (2010) су посматрали антимикробне активности ЕУ које су селективно таложене у другом сепаратору у различитим условима против 

шест сојева микроорганизама (S. aureus, Bacillus subtilis, E. coli, P. aeruginosa, C. albicans i Aspergillus niger ), користећи методе дифузије диска и дилуције бујона. Резултати су показали да су све екстраховане фракције имале антимикробни ефекат на тестиране микроорганизме, а најефикаснија фракција је добијена са 7% етанолом на 150 бара и 40°C. De Sousa и сарадници (2008) проценили су ефекте загревања (на температурама од 60°, 80°, 100° и 120°C, у трајању од 1 сат за сваки) на антимикробну активност ЕУ оригана против 9 сојева микроорганизама (C. albicans, Candida krusei, Candida tropicalis, B. cereus, E. coli, S. aureus, Iersinia enterocolitica, S. enterica i Serratia marcescens), применом поступка дифузије у чврстом медијуму. Резултати су показали да третман загревањем није показао значајне ефекте на антимикробне активности ЕУ, при чему су DIZ (енг. disk inhibition zone) и MIC (енг. minimal inhibitory concentration) загрејаног EУ блиски оним EУ држаним на собној температури (MIC у распону од 10 do 40 uL/mL). Оригано се везивао за стероле у мембранама гљивица сојева C. albicans (Lima и сар., 2013), али тачне механизме деловања на друге микроорганизме треба даље проучавати. 
Babacan и сарадници (2012) утврдили су антимикробну активност екстракта оригана против различитих серотипова Salmonele проценом раста бактерија диск дифузионом методом. Резултати су показали да су диском инхибиране зоне раста код оригана 15, 19 и 16мм за Salmonella gallinarum, Salmonella enteritidis i S. typhimurium. Satnoi и сарадници (2010) су посматрали антимикробне активности ЕУ које су селективно таложене у другом сепаратору у различитим условима против шест сојева микроорганизама (S. aureus, Bacillus subtilis, E. coli, P. aeruginosa, C. albicans i Aspergillus niger ), користећи методе дифузије диска и дилуције бујона. Резултати су показали да су све екстраховане фракције имале антимикробни ефекат на тестиране микроорганизме, а најефикаснија фракција је добијена са 7% етанолом на 150 бара и 40°C. De Sousa и сарадници (2008) проценили су ефекте загревања (на температурама од 60°, 80°, 100° и 120°C, у трајању од 1 сат за сваки) на антимикробну активност ЕУ оригана против 9 сојева микроорганизама (C. albicans, Candida krusei, Candida tropicalis, B. cereus, E. coli, S. aureus, Iersinia enterocolitica, S. enterica i Serratia marcescens), применом поступка дифузије у чврстом медијуму. Резултати су показали да третман загревањем није показао значајне ефекте на антимикробне активности ЕУ, при чему су DIZ (енг. disk inhibition zone) и MIC (енг. minimal inhibitory concentration) загрејаног EУ блиски оним EУ држаним на собној температури (MIC у распону од 10 do 40 uL/mL). Оригано се везивао за стероле у мембранама гљивица сојева C. albicans (Lima и сар., 2013), али тачне механизме деловања на друге микроорганизме треба даље проучавати. 
Bampidis и сар. (2006) истичу да осушени листови оригана који се дају као орални раствор теладима са дијарејом могу бити једнако ефикасни у лечењу кобацилозе као и неомицин. У тренутку када се замењују антибиотици, као промотери раста, ЕУ би могла бити веома разуман избор (Santurio и сар., 2007). Horošová и сарадници (2006) су утврдили да су ЕУ после оралне примене значајно повећала МИК вредности амикацина, апрамицина, стрептомицина и неомицина пилећих изолата E. coli. Насупрот томе, Docic и Bilkei (2003) су открили код свиња да је храњење ориганом узроковало смањење вредности МИК у односу на E. coli код примене ампицилина, енрофлоксацина, гентамицина и доксициклина (Rusenova и Parvanov, 2009).

Byung-Wook и сарадници (2015) су приликом примене ЕУ оригана заједно са гентамицином интрамамaрно у упаљене четврти крава са супклиничким маститисом приметили да након 3 дана апликације оваквог терапијског протокола, оток, болност и црвенило вимена се значајно смањило, и такође је дошло до великог пада присутних E.coli  и S.aureus и соматских ћелија у млеку. 

4.4 Поређење антимикробнe активности оригана и других зачина
Ozcan и сарадници (2000) истраживали су антифунгалне активности четири декокта зачина против шест плесни (Fusarium oxysporum f. sp. phasoli, Macrophomina phasoli, Botrytis cinerea, Rhizoctonia solani, Alternaria solani и Alternaria parasiticus). Резултати су показали да је раст мицелија био 100% инхибиран са 10% декоктом оригана у медијуму за културу. Ai-Turki и сарадници (2008) тестирали су антимикробну активност водених екстраката четири биљке против E. coli и B. subtilis диск дифузионом методом. Екстракт оригана показао је најбољи антибактеријски ефекат на две бактерије у поређењу са три друга екстракта зачина, a B. subtilis je показао већу осетљивост него E. coli. 
Marques и сарадници (2015) проценили су антимикробне активности ЕУ оригана и мајорана против S. aureus изолованог из меса живине диск дифузионом методом, а МИК и MБК су тестирани техником микродилуције. Сви сојеви S. aureus су били осетљиви на ЕУ оригана са МИК у распону од 6,25 - 25 uL/mL, и при томе четири изолата су била отпорна на ампицилин, а један на тетрациклин. Божин и сарадници (2006) су истраживали антимикробно деловање 3 ЕУ против 13 сојева бактерија методом дифузије на плочама агара, као и 6 гљивица техником микродилуције. Резултати су показали да је најефикасније антибактеријско дејство испољио ЕУ оригана, чак и на мултирезистентним сојевима P. aeruginosa и E. coli. 

Viuda-Martos и сарадници (2008) проучавали су антимикробна дејства ЕУ шест зачина против шест бактерија (Lactobacillus curvatus, Lactobacillus sakei, Staphylococcus carnosus, Staphylococcus xylosus, Enterobacter и Enterobacter amnigenus), користећи диск дифузиону методу. ЕУ оригана је било најефикасније против тестираних бактерија, са ДИЗ-ом у распону од 35,29 mm (S. xylosus) до 57,90 mm (E. amnigenus). Santurio и сарадници (2007) известили су о антимикробној активности ЕУ осам зачина против сојева E. coli изолованих из фекалија живине и говеда одређивањем МИК применом технике микродилуције бујона. Резултати су показали да је најефикаснији против свих сојева E. coli у студији било ЕУ оригана.
Khosravi и сарадници (2011) истраживали су антифугалне активности ЕУ оригана против Candida glabrata изолованих од пацијената са вулвовагиналном кандидијазом, одређујући МИК и минималне фунгицидне концентрације (МФК), користећи методу макродилуције бујона. Резултати су показали да су ЕУ инхибирали све тестиране изолате C. glabrata у зависности од концентрације, са МИК у распону од 0,5 до 1100 ug/mL (средња вредност: 340,2 ug/mL) за оригано. Dal Poco и сарадници (2011) проучавали су антимикробна дејства седам ЕУ као и неких од састојака ових ЕУ, као што су карвакрол, тимол, цинамалдехид и цинеол против 33 изолата Staphilococcus spp. из стада млечних коза, одређивањем МИК и МБК коришћењем методе микродилуције бујона. Оригано и тимијан поседовали су подједнако јаке антимикробне активности међу испитиваним ЕУ.
Santos и сарадници (2011) су испитивали антимикробне активности четири различите врсте ЕУ против неколико култура E. coli, S. aureus i Salmonella choleraesuis одређивањем МИК користећи тест дифузије. ЕУ оригана и каранфилића показали су антимикробна дејства против свих тестираних бактерија, али оригано је показао веће ДИЗ од 26,7мм (E. coli) и 29,3мм (S. aureus). Hyun и сарадници (2015) тестирали су антибактеријска дејства различитих ЕУ зачина, укључујући оригана на укупне мезофилне микроорганизме у производима (свежи листови зелене салате и клице ротквице) методом потапања. Једна врста ЕУ оригана је показала најбоље ефекте на одржавање снижених нивоа укупних мезофилних микроорганизама у свежим клицама зелене салате и ротквице у поређењу са контролом (Liu и сар., 2017).
Раст бактерија је ефикасно инхибиран МИК ЕУ у распону 0,12 до >2,0 vol% и 0,25–5,0 uL/mL. ЕУ оригана je био најснажнији инхибитор E. coli, K. pneumoniae, S. typhimurium i S. aureus (0,12 vol%). Раст гљивица је био ефикасно инхибиран са МИК такође у распону 0,12 до >2,0 vol%, а ефективне вредности МИК биле су значајно ниже од оних потребних за сузбијање раста бактерија (Mucha и Witkowska, 2021).

4.5 Антимикотички ефекат
Антимикотички ефекат ЕУ оригана је испитиван in vitro на шеснаест изолата врсте Candida. Наиме, тестирано је десет стандардних сојева C. albicans и шест изолата C. albicans са мукозних мембрана животиња (од паса и мајмуна). Изолати C. albicans добијени са мукозних мембрана животиња су показали вредности МИК и MФК od 2,72 ml/ml и 5 ml/ml. Вредности МИК и МФК за стандардне сојеве C. albicans биле су 2,97 ml/ml и 3,54 ml/ml (Bankova и сар.,  2017).
Cleff и сарадници (2010) су испитивали антимикотичко дејство ЕУ оригана из врсте Origanum vulgare на клиничке изолате Candida spp. у условима in vitro. Ефекат наведеног ЕУ у лечењу кандидијазе животиња је утврђен тако што је су паралелно тестирали осетљивост 6 клиничких изолата са вагиналне слузокоже куја, као и један са коже пса. Сви наведени изолати су били осетљиви на ЕУ оригана. Поред тога, у истраживању других аутора (Muchа и Witkowska, 2021) је утврђено да је раст гљивица био ефикасно инхибиран у распону МИК од 0,12 до >2,0 vol%, док су њихове ефективне вредности биле значајно ниже од оних потребних за сузбијање раста бактерија. 

4.6 Коришћење оригана у животињским хранивима
У истраживању које су спровели Ungerhofe и сарадници (2006) проучавано је прихватање биља тимијана и оригана као додатака храни код свиња. Животиње су могле слободно да бирају између стандардне хране без биља, две концентрације појединачних биљака (0,12% и 1,2%) или мешавине обе биљке (0,06% и 0,6% сваке биљке), што одговара 20 и 200мг есенцијалног уља/кг хране. Постојала је значајна склоност према стандардној храни без биља, а у оквиру третиране хране постојала је јасна тенденција да се преферира тимијан у поређењу са ориганом. То може бити због чињенице да оригано генерално има јачи укус. Kroismayr и сарадници (2006) су у истраживању на прасићима утврдили да додавање 40 мг/кг мешавине карвакрола, тимола, анетола и лимонена исхрани смањује број колонија E. coli на крају илеума, и као последицу тога, мање количине токсичних биогени амини, нпр. кадаверин и скатол, су пронађене у лумену црева као резултат микробне деградације (Franz и Basser, 2009).
ЕУ се могу користити у исхрани као стимулатор апетита, производње пљувачке, желудачних, панкреасних и дигестивних сокова, и уз њихово антимикробно и антиоксидативно дејство, за побољшање перформанси бројлера. ЕУ због њихове велике потентности, треба да се користе што је могуће нижим концентрацијама у исхрани животиња. У супротном, могу довести до смањења уноса хране, поремећаја микрофлоре гастроинтестиналног тракта или акумулације у животињским ткивима и производима. Мирис и укус ЕУ могу допринети одбијању хране; међутим, инкапсулација ЕУ би могла да реши овај проблем (Gauthier, 2005).
Грам-позитивне бактерије се сматрају осетљивијим на ЕУ од грам-негативних бактерија због њихове мање сложене мембранске структуре (Lis-Balchin, 2003). Карвакрол свој ефекат потврђује кроз биолошке мембране бактерија. Делује тако што изазива нагло смањење међућелијског скупа аденозинтрифосфата (ATП-a) кроз смањење синтезе ATП-a и његову повећану 

хидролизу. Смањење мембранског потенцијала (трансмембрански електрични потенцијал), који је покретачка снага синтезе ATП-a, чини мембрану пропуснијом за протоне. Висок ниво карвакрола (1 mM) смањује унутрашњи pH бактерије са 7,1 на 5,8 у вези са јонским градијентима преко ћелијске мембране. 1 mM карвакрола смањује унутрашњи ниво калијума бактерија са 12 ммол/мг ћелијског протеина, на 0,99 ммол/мг за 5 минута. Калијум игра улогу у активацији цитоплазматских ензима и у одржавању осмотског притиска и у регулацији pH цитоплазме. Нагли излазак тј. ефлукс калијума је чврст показатељ оштећења мембране (Ultee и сар., 1999). Доказано је да је начин деловања уља оригана повезан са оштећењем различитих ензимских система, углавном укључених у производњу енергије и синтезу структурних компоненти. Лиза ћелије и губљење јона, ATП-a и аминокиселина такође објашњава начин деловања. На концентрације калијума и фосфатних јона утичу нивои испод концентрације МИК (Lambert и сар., 2001; Franz и Basser, 2009). 

4.6.1 Антиоксидативно дејство тимола и карвакрола код одржавања стабилности меса
Својство тимола и карвакола да инхибира стварање малонског алдехида у првој фази оксидације липида утврђује се методом ТБА теста. Систем мицеларног модела се користи за мерење смањења коњугованих диена формираних од линолне киселине спектрофотометријски на 234нм У концентрацији од 640–800 мг/л ЕУ показује заштитну активност, која је супериорнија од стандардних супстанци БХА (бутиловани хидроксианисол) и аплха-токоферола, али једнака БХТ (бутиловани хидрокситолуен). Када се количина ЕУ повећа на 1000 мг/л, антиоксидативни капацитет је бољи од БХТ (Faleiro и сар.,2005). Живинско месо је веома осетљиво на оксидативно кварење јер је месо богато полинезасићеним масним киселинама. Ћуретина је осетљивија од пилетине јер не могу да складиште аплха-токоферол у својим ткивима у истој мери. Спроведено је испитивање да ли је дијета са ЕУ Origanum vulgare у стању да смањи подложност липида оксидацији.
Тридесет женки ћурки старих 10 недеља подељено је у пет група. У контролној групи животиње су храњене стандардном исхраном. Остале ћурке су такође храњене истим грмом, али са различитим концентрацијама ЕУ оригана и биља оригана: 5г оригана биљке/кг, 10г оригана биљке/кг, 100мг оригана ЕУ и 200мг ЕУ. После 4 недеље све ћурке су заклане и њихово месо обрађено и тестирано. Груди су биле чврсте, млевене и чуване на 4°C током 9 дана. У данима 0, 3, 6 и 9 концентрација малонског алдехида мерена је спектрофотометријски помоћу ТБА теста. У свакој фази контролна група је показала највећи садржај малонског алдехида. Трећег дана је повећана количина малонског алдехида у свакој групи. Група са додатаком 100мг ЕУ показала је нижу концентрацију од контролне групе, али већу од група са 200мг ЕУ. Шестог дана повећан је и садржај малонског алдехида и слично у односу на претходни узорак група са 200мг ЕУ имала је најмањи садржај. Тако се показује да дијета са ориганом ЕУ може одложити оксидативно кварење (Botsoglou и сар.,2003; Florou-Paneri и сар.,2005). 

Одговоран за овај резултат је карвакрол, који испољава и у другим испитивањима снажно антиоксидативно дејство. У закључку, ови резултати доказују да ЕУ Origanum vulgare  поседује заштитна својства у првом и другом кораку липидне пероксидације и да се може користити за замену синтетичких антиоксиданата у прехрамбеној индустрији. Друга врста, Origanum majorana L.  из Албаније, приказана је у испитативањима на DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) бољу антирадикалну активност од фенолног једињења тимола. ЕУ оригана је показало да делује на хидроксилни радикал и такође је био способан за антиоксидативну активност у систему емулзије линолне киселине где је у концентрацији од 0,05% инхибирао коњуговане диене формирање за 50%, и стварање секундарних оксидисаних производа линолне киселине за око 80% (Schmi VD и сар., 2008).

4.6.2. Ефекат код живине
На бројлерима је тестирано додавање 50 и 100мг/кг ЕУ оригана у храну при чему није примећен ефекат подстицања раста. Међутим, додатком 100мг/кг хране, детектован је антиоксидативни ефекат на пилеће ткиво (Botsoglou и сар., 2002a). Поред тога, позитиван резултат је такође пријављен приликом додатка ЕУ оригана у храну за живину (Basett, 2000). 
Током експерименталног периода од 42 дана, ЕУ оригана је испољавало антикокцидни ефекат на Eimeria tenella, који је, међутим, био мањи од оног који је показао ласалоцид (кокцидиостатик). Суплементација са уљем оригана у исхрани пилића заражених E. tenella резултирала је повећањем телесне тежине и односом конверзије хране која се не разликује од незаражене групе, али је већа од оне код заражене контролне групе и нижа од оних код пилића третираних ласалоцидом (Giannenas и сар., 2003). ЕУ оригана коришћено у овом истраживању било је у облику праха званог Orego-Stim. Овај производ садржи 5% ЕУ оригана и 95% природног инертног носача. Уље Origanum vulgare subsp. hirtum коришћено у овом производу садржи 85% карвакрола и тимола.

4.6.3. Ефекат код свиња
У испитивању Onibala и сарадника (2001) је утврђено да је укључивање ЕУ оригана у исхрану свиња значајно побољшало просечно дневно повећање телесне тежине и стопе конверзије хране код свиња. Свиње које су храњене додатком ЕУ имале су већу тежину трупа, односа масе укупног меса наспрам масе трупа и дужину трупа од оних храњених основном исхраном и исхраном са додатком антибиотика. Свиње које су добиле додатак ЕУ имале су значајно мањи проценат масти. Такође, порције чистог безмасног меса („lean meat“) и шунке од ових свиња су биле значајно веће. Стога, употреба ЕУ као адитива за сточну храну побољшава раст свиња и има веће позитивне ефекте на састав трупа од антибиотика.
Ropadiar, производ са ЕУ оригана, додат је у исхрану залучених свиња као алтернатива за антимикробне промоторе раста, посматрајући његову ефикасност на перформансе прасади. Течност садржи 10% уља оригана и формулисана је за додавање у воду. У поређењу са негативном контролом без AMGP (антимикробних промотора раста), Ropadiar је побољшао перформансе само током првих 14 дана након одлучивања. На основу резултата овог испитивања, не може се тврдити о корисности Ropadiara као алтернативе за AMGP у исхрани залучених свиња. Међутим, његово додавање у престартер исхрану могло би побољшати перформансе ових животиња (Krimpen и Binnendijk, 2001).

4.7 Примена оригана у безбедности хране
Иако су позната дејства инхибирања раста микроорганизама, и даље постоје изазови у погледу њихове примене у свежим производима због хидрофобне природе ЕУ. Kanika сарадници (2015) су формулисали наноемулзије уља оригана са емулгатором за храну и процењена је њихова ефикасност у инактивацији раста бактерија које се преносе храном на свежој салати. Зелена салата је вештачки инокулисана са Listeria monocytogenes, Salmonella Typhimurium i Escherichia coli O157:H7, након чега је уследило једноминутно потапање у наноемулзије уља оригана (0,05% или 0,1%). Узорци су чувани на 4°C и пребројани за бактерије у фиксним интервалима (0, 3, 24 и 72 сати). У поређењу са контролом, 0,05% наноемулзије показало је смањење до 3,44, 2,31 и 3,05 log CFU/g у L. monocitogenes, S. Tiphimurium и E. coli O157: H7. Смањење до 3,57, 3,26 i 3,35 log CFU/g примећено је на истим бактеријама третманом од 0,1%. Скенирајућа електронска микроскопија показала је поремећај бактеријске мембране услед третмана уљем оригана. Подаци сугеришу да примена наноемулзија уља оригана на свеже производе може бити ефикасна стратегија антимикробне контроле.

Антимикробни ефекти чистих ЕУ четири зачина и у филмовима хитозана импрегнираним ЕУ на L. monocitogenes и E. coli процењени су in vitro  тестом дифузије агара. Антимикробне активности самих ЕУ и ЕУ у импрегнираним филмовима биле су сличне по редоследу: оригано >> коријандер > босиљак > анис. Када се користе у инокулисаним узорцима саламе на 10°C и чувају пет дана, чисти хитозански филмови су довели до 2 log смањења L. monocytogenes, a у случају импрегнираних филмова са 1% и 2% ЕУ оригана 3,6–4 log смањења L. monocytogenes и 3 log смањења E. coli. Оригано је показао јаку антимикробну активност против сојева микроорганизама као што је Staphylococcus spp. и изолати S. aureus са већим ДИЗ и нижим МИК, МБК и МФК у поређењу са неколико других зачина (Qing Liu и сар., 2017).

4.8 Еколошки аспекти употребе етарског уља оригана

ЕУ оригана, карвакрол и тимол могу да се користе и као еколошки санитизери за дезинфекцију отпадних вода, ваздуха и стајњака (Вучинић, 2012). Они могу да спрече стварање испарљивих масних киселина из стајњака говеда, чиме значајно доприносе смањењу загађења ваздуха овим једињењима. Овај ефекат постижу инхибицијом активности анаероба у стајњаку. Под анаеробним условима ни карвакрол ни тимол не подлежу деградацији, док под аеробним подлежу. Из наведног разлога не постоји ни еколошка опасност за земљиште од употребе стајњака складиштеног под анаеробним условима, којем су додати ови састојци ЕУ оригана (Varel, 2002). ЕУ оригана и његов активни састојак карвакрол могу да се употребе и за дезинфекцију „сивих вода“, односно отпадних вода из домаћинства без фекалних састојака (Winward и сар., 2008).

5. Закључци
„Лепота етарских уља је у томе што се биљке мењају, тако да се свака дестилација етарских уља мало разликује од своје претходнице. Ово је корист коју не добијамо од синтетских лекова. Свака серија синтетског лека по закону мора бити идентична серији која јој је претходила. Биљке се, с друге стране, прилагођавају и мењају уз најмању променљиву у свом окружењу, као и свако друго живо биће. Дакле, етарска уља, створена од биљака које се увек прилагођавају, никада не досегну тачку у којој патогени постају отпорни на њих. Они остају бар један корак испред – што их чини много паметнијим од било чега што ми мислимо да можемо да створимо у лабораторији“, kaže др Бекер, светски признат холистички ветеринар.

Оно што морамо запамтити да у овом свету, ми нисмо одвојени од окружења, ми смо његов део. Део целине и даље чини целу целину. Мењањем једног дела тог окружења ми утичемо на баланс целокупног система. Последњих векова, човек се служио поставком да је окружење ту да служи њему, и да то може да ради без последица. Те последице нас итетако сустижу данас. Уколико се не присетимо да ми требамо сарађивати са природом, а не да она ради за нас, дуг који смо дужили дуже година, коначно ће доћи на наплату. Наша будућност је избор докле год схватамо да имамо избора. Када то заборавимо, онда немамо избора. 

На основу података навединих у овом дипломском раду можемо закључити да етарско уље оригана своју примену налази у ветеринарској медицини:
· захваљујући својим фармаколошким и биолошким дејствима: антимикробно, противупално, антитоксично, релаксантно, као имуностимулатор и имуностабилатор, муколитички и екпекторантно;
· услед врло израженог антиоксидативног дејства, поседује антиканцерогена,

·  антипролиферативно и цитотоксично дејства на ћелијске линије рака. Такође, антиинфламаторно дејство и антигенотоксичност значајан је фактор у заштити од малигне пролиферације ћелија;
· захваљујући регулисању расположења и телесних функција кроз повећање екстрацелуларног серотонина, као и спречавање деградације моноаминских неуротрансмитера у мозгу, са анксиолитичким ефектом код експерименталних животиња;
· услед антимикробног дејства на узрочнике болести од значаја за јавно здравље и ветеринарску медицину, попут бактерија Stahylococcus. aureus, Listeria monocytogenes, Klebsiella pneumoniae, Salmonella enteridis I S. typhimurium, Escherichia. coli и субтип  E. coli O157:H7, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Yersinia enterocolitica, Bacillus subtilis и B. cereus, гљивица Aspergillus spp. i Candida spp. и паразита (Blastocystis hominis, Entamoeba hartmanni i Endolimax nana) над којима испољава бактерицидно, фунгицидно и антипаразитско дејство;
· употреба оригана као еколошко средство за дезинфекцију стајњака; 

· у поређењу са другим зачинским биљкама испољава најефикасније антимикробно дејство;
· оригано додат у животињска хранива у облику ЕУ успешно смањује количине патогених бактерија у дигестивном систему животиња, као и да стимулисањем дигестивних сокова се побољшава искориштавање хране, успешније од антимикробних промотора раста;
· ефекат инхибирања раста микороорганизама такође може наћи примену у безбедности хране, где се стабилност намирница животињског порекла може дуже времена оджати стабилним
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