
Oli essenziali e sicurezza: 
studi di tossicità 

nei modelli animali

Al giorno d’oggi gli oli essenziali trovano applicazioni in una 
vasta gamma di settori come il cosmetico, l’alimentare, il 
farmaceutico e il settore per la produzione di disinfettanti. 
Sono molto apprezzati per le loro attività antimicrobiche, 
antivirali, antifungine, antiossidanti, antinfiammatorie ed 
ansiolitiche che determinano benefici e proprietà terapeu-
tiche nei confronti di animali, piante e uomini. Tuttavia è 
bene considerare che l'impiego non consapevole di queste 
sostanze può, in alcuni casi, comportare rischi per la salu-
te. Gli studi di tossicità in modelli animali possono essere 
di grande aiuto nella valutazione di tali rischi.

G
li oli essenziali, definiti 
secondo la Farmacopea 
Europea come “Prodotto 

odoroso, generalmente di com-
posizione complessa, ottenuto 
da una materia prima vegetale, 
sono metaboliti secondari delle 
piante, volatili, limpidi (solo ra-
ramente colorati), liposolubili e 
solubili in solventi organici, in 
genere liquidi anche se alcuni 
sono solidi (come l’iris) o semi 
solidi (legno di guaiaco). Pos-
sono essere sintetizzati da tut-
ti gli organi vegetali, come fiori 
(ad es. la rosa), foglie (ad es. la 
menta), semi (ad es. i finocchi), 
frutti (ad es. il limone), radici (ad 
es. lo zenzero), legno o cortec-
cia (ad es. cedro e la cannella) 
(1). I metodi di estrazione degli 
oli essenziali, riconosciuti dalla 
Farmacopea Europea, sono la 
distillazione a vapore, la distilla-
zione a secco e la pressatura a 
freddo.
La composizione chimica degli 
oli essenziali è molto comples-
sa e altamente variabile anche 
all’interno della stessa specie 
vegetale a causa di fattori am-
bientali e climatici come la re-
gione in cui cresce, le pratiche, i 
tempi di coltivazione e di raccol-
ta. Le tecniche maggiormente 
utilizzate per la sua determina-
zione sono: gascromatografia, 
analisi di spettrometria di mas-
sa, cromatografia liquida o riso-
nanza magnetica. I terpeni sono 
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Cinnamomum zeylanicum è ricco di componenti quali carvacrolo, timolo e 
aldeidi aromatiche come la cinnamaldeide.
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se assunti in particolari periodi 
della vita come durante la gra-
vidanza e l’allattamento in cui 
si è più propensi all’utilizzo di 
piante e/o loro derivati perché 
erroneamente ritenute “Naturali 
e quindi più Sicure” rispetto ai 
farmaci. Sebbene alcuni oli pos-
sano recare vantaggi alleviando 
ad esempio alcuni sintomi le-
gati alla gravidanza, come l’olio 
essenziale di camomilla che ha 
un effetto antiemetico (4), al-
tri invece risultano molto peri-
colosi e causano tossicità nella 
madre (con danni al fegato e ai 
reni). Alcuni oli essenziali pos-
sono essere teratogeni e cau-
sare difetti congeniti di natura 
strutturale alla nascita, posso-
no indurre nell’embrione effetti 
antiangiogenici che portano a 
pre-clampsia, parto prematuro, 
ritardo nella crescita del feto e 

anche la morte. Gli effetti em-
briotossici sono spesso causati 
dai principali componenti degli 
oli essenziali, i monoterpeni, ed 
in particolare quelli appartenen-
ti alla famiglia delle Lamiaceae 
(5). Grazie alla loro struttura chi-
mica (lipofilicità), il basso peso 
molecolare e la capacità di le-
gare le proteine, gli oli essenziali 
sono in grado di attraversare la 
placenta e indurre tossicità nel 
feto, agendo in particolare sul 
sistema nervoso. Componenti 
pericolosi di alcuni oli essenzia-
li che dovrebbero essere evitati 
durante la gravidanza e l’allat-
tamento sono cinnamaldeide, 
citrale e pulegone che possono 
interagire direttamente con la 
membrana cellulare dell’em-
brione, (E)-anetolo, β-eudesmol, 
tujone, apiole, metil salicilato e 
thuja (6). 

le principali strutture chimiche 
presenti negli oli essenziali, se-
guiti da altre molecole come 
aldeidi, alcoli, fenoli, chetoni ed 
eteri. 
In generale, i componenti mag-
giormente espressi sono anche 
quelli che possiedono le prin-
cipali attività biologiche. Infat-
ti gli oli possiedono proprietà 
ben conosciute fin dall’antichità 
quando, durante lo sviluppo del-
la civiltà occidentale e orientale, 
sono stati adoperati non solo 
come fonti di cibo, ma anche 
in medicina e in cerimonie re-
ligiose o sociali. Un esempio è 
l’olio di cannella dal caratteri-
stico aroma speziato utilizzato 
millenni fa non solamente come 
aroma alimentare e fragranza, 
ma anche come ingrediente 
principale dell’olio di unguen-
to santo (come menzionato in 
Esodo 32:22–26). Inoltre, per 
le sue proprietà conservanti, la 
cannella ed il suo olio essenzia-
le erano ricercati dagli egiziani 
per le procedure di imbalsama-
zione (2). 
Ad oggi gli oli vengono molto 
apprezzati per le loro attività 
antimicrobiche, antivirali, an-
tifungine, antiossidanti, antin-
fiammatorie ed ansiolitiche che 
determinano benefici e pro-
prietà terapeutiche nei confron-
ti di animali (veterinaria), piante 
(agricoltura) e uomini (aromate-
rapia e medicina).

Effetti avversi degli oli es-
senziali
Gli oli essenziali sono facilmen-
te reperibili in farmacia, nei su-
permercati o online, e vengo-
no ampiamente utilizzati dalla 
popolazione, spesso senza che 
vengano prese le opportune 
precauzioni. Infatti, come ripor-
tato in uno studio condotto nel 
2016, l’11% della popolazione au-
straliana ha utilizzato oli essen-
ziali per scopi medicinali, di so-
lito auto-prescritti (3). Alcuni oli 
essenziali possono essere estre-
mamente pericolosi, soprattutto 

Cuminum cyminum. Un possibile effetto tossico indotto a livello dermico da alcuni oli essenziali o 
dai loro componenti è la sensibilizzazione cutanea, una risposta del sistema immunitario a certe 
sostanze che entrano in contatto con la pelle provocando reazioni allergiche
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Negli ultimi anni, alcuni studi 
hanno dimostrato come alcuni 
componenti degli oli essenziali 
presentino attività genotossica 
(inducono tossicità del DNA) e 
cancerogena (favoriscono l’in-
sorgenza di tumori) (7).
Gli oli essenziali usati in aro-
materapia sono normalmente 
diluiti in oli vettori e applicati 
direttamente sulla pelle. Alcuni 
oli possono provocare tossicità 
e indurre differenti tipi di effetti 
avversi a livello topico: irritazio-
ne, sensibilizzazione cutanea, 
fotosensibilizzazione.
Una irritazione cutanea è una ri-
sposta biologica della pelle che 
induce uno stato di infiamma-
zione e in genere si manifesta 
immediatamente dopo che l’olio 
è applicato la prima volta. Que-
sto effetto è molto simile ad una 
dermatite da contatto e la rea-
zione sulla pelle è limitata all’a-
rea che è entrata in contatto con 
l’olio. Tale irritazione cutanea 
può essere generata da oli es-
senziali derivati da piante quali 
Cuminum cyminum, Origanum 
vulgare, Cinnamomum zeyla-
nicum, Syzygium aromaticum, 
Thymus vulgaris, Tagetes mi-
nuta, ricchi di componenti quali 
carvacrolo, timolo e aldeidi aro-
matiche come la cinnamaldeide.
Un altro possibile effetto tossi-
co indotto a livello dermico da 
alcuni oli essenziali o dai loro 
componenti è la sensibilizza-
zione cutanea, una risposta del 
sistema immunitario a certe so-
stanze che entrano in contatto 
con la pelle provocando reazioni 
allergiche. Un’ esposizione pro-
lungata dell’olio può indurre una 
risposta ritardata dei linfociti T, 
causando reazioni infiammato-
rie gravi. I principali componenti 
responsabili dei fenomeni aller-
gici a livello topico sono: citrale, 
cinnamaldeide, geraniolo, euge-
nolo, cumarina, linalolo, citronel-
lolo, limonene, benzil cinnamato, 
farnesolo, alcool anisilico, alcool 
cinnamilico e idrossicitronellale.
La Fotosensibilizzazione è un 

fenomeno che si può manife-
stare sulla pelle quando una fo-
totossina presente nell’ olio es-
senziale è in grado di assorbire i 
raggi solari (UVA) e causare ef-
fetti tossici. I principali respon-
sabili di queste reazioni sono 
le furanocumarine o psoraleni 
presenti negli oli essenziali degli 
agrumi (come l’arancio amaro - 
C. aurantium o il limone - C. li-
mon) (8), ma anche nelle foglie 
di prezzemolo, di cumino e della 
calendula (9).
Grazie alla loro natura lipofilica, 
gli oli essenziali sono in grado 
di attraversare le barriere bio-
logiche facilmente ed essere 
assorbiti nel circolo sistemico 
tramite esposizione orale, ina-
latoria o anche cutanea. Que-
sto permette loro di espletare 
gli effetti benefici, ma anche di 
esercitare effetti tossici e com-
plicazioni.
Gli oli essenziali possono ma-
nifestare i loro effetti avver-
si anche a livello neurologico. 
Quando sono inalati, essi rag-
giungono il cervello attraverso 
il bulbo olfattorio, trasferendo 
segnali chimici in segnali elet-
trici e a livello alveolare pos-
sono attraversare la barriera 
aria-sangue ed entrare nel cir-
colo sanguigno (10). Dal cir-
colo sistemico possono poi 
raggiungere il sistema nervo-
so e attraversare la barriera 
emato-encefalica. Le proprietà 
neurotossiche degli oli essen-
ziali sono da attribuirsi princi-
palmente a molecole come l’1,8 
cineaolo, la canfora, il thuione 
ed il pulegone e si possono 
manifestare con sintomi gravi 
come le convulsioni, soprattut-
to nei bambini. 
Un altro importante e non raro 
effetto avverso è l’intossica-
zione acuta risultante dall’in-
gestione accidentale di grandi 
quantità di oli essenziali non di-
luiti. Ciò potrebbe causare con-
vulsioni, nausea e vomito e, in 
casi rari, anche la morte. Nelle 
intossicazioni acute, i neonati 

e i bambini sono le categorie 
maggiormente a rischio perché 
presentano un peso corporeo 
inferiore rispetto all’adulto e 
perché spesso non hanno anco-
ra sviluppato completamente 
gli enzimi in grado di metabo-
lizzare le sostanze tossiche. Tra 
gli oli essenziali più pericolosi, 
responsabili di aver causato in-
tossicazioni per ingestione ci 
sono: melaleuca, wintergreen, 
chiodi garofano, cannella ed 
eucalipto (11).

Utilizzo degli oli essenziali 
e Regolamentazione
Al giorno d’oggi gli oli trovano 
applicazioni in una vasta gam-
ma di settori come il cosmetico, 
l’alimentare, il farmaceutico e il 
settore per la produzione di di-
sinfettanti. (8).
Attualmente in Europa non esi-
ste una normativa esclusiva 
per gli oli, ma questi seguono 
la regolamentazione a cui fa ri-
ferimento il prodotto completo 
nel quale sono stati addizionati 
(12). Quando gli oli sono utiliz-
zati nelle applicazioni cosme-
tiche, nei prodotti fitosanitari e 
come biocidi sono soggetti alla 
registrazione REACH (Registra-
tion, Evaluation, Authorization 
of Chemicals) (13).
Per sviluppare una normativa 
che regolamenti la produzione 
ed il consumo degli oli essen-
ziali il parlamento europeo, l’A-
genzia Europea per le Sostanze 
Chimiche (ECHA)  e le autorità 
nazionali collaborano con diver-
se associazioni internazionali 
come: EFEO (European Fede-
ration of Essential Oils), IFEAT 
(International Federation of Es-
sential oils and Aroma Trades), 
IFRA (International Fragrance 
Association), IOFI (Internatio-
nal Organisation Of the Flavor 
Industry) e RIFM (Research In-
stitute for Fragrance Materials), 
che mediano le esigenze tra i 
produttori degli oli essenziali e 
l’ autorità regolatoria. La Fede-
razione Europea degli Oli Essen-
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ziali e l’Associazione Internazio-
nale dei Produttori di Profumi 
hanno pubblicato linee guida 
per l’identificazione e la purezza 
di queste sostanze (14).
Gli oli essenziali sono sostanze 
potenzialmente pericolose ed è 
quindi necessario riportare sul-
le confezioni la specifica desti-
nazione d’uso e le appropriate 
avvertenze per tutelare la salute 
del consumatore. Nell’etichet-
ta dovrebbero essere riportate 
le seguenti indicazioni: purezza 
dell’olio, elenco dei componen-
ti in base alla quantità in ordine 
decrescente, nome botanico 
della pianta di origine (in lati-
no), istruzioni d’uso, metodo di 
produzione, parte di pianta da 
dove è stato estratto, paese di 
origine, numero di lotto di pro-
duzione, ente di certificazione e 
avviso (anche come simbolo) di 
sicurezza/pericolo. Un’altra im-
portante informazione che deve 
essere presente è la data di sca-
denza dopo l’apertura (Fig. 1). 
Infatti, come tutti i composti 
organici, anche gli oli essenzia-
li sono soggetti a degradazione 
soprattutto durante una pro-
lungata e non corretta conser-
vazione a causa di fattori come 
l’ossigeno, l’elevata temperatura 
e la presenza di luce. Le conse-
guenze di questa degradazione 
non solo alterano l’attività degli 
oli ma potrebbero renderli an-
che pericolosi per la salute.

Modelli in vivo per la valuta-
zione tossicologica degli oli 
essenziali
Come affermava Paracelso: 
“Omnia venenum sunt, nec sine 
veneno quicquam existit. Dosis 
sola facit, ut venenum non fit” 
(Tutte le cose sono un veleno 
e non esiste nulla che sia senza 
veleno. Solo la dose fa che una 
sostanza non sia veleno), anche 
per gli oli essenziali è fonda-
mentale conoscere la concen-
trazione che li rende pericolosi.
Per classificare la tossicità di 
una sostanza è necessario indi-

viduare la LD50 (Lethal Dose, 
Dose Letale), cioè la dose che 
risulta essere letale nel 50% dei 
soggetti trattati. Altri parametri 
importanti negli studi di tossici-
tà sono: il tempo di esposizione 
(tossicità cronica o esposizione 
a lungo termine e tossicità acu-
ta o a breve termine) e il meto-
do di somministrazione (via ora-
le, topica o inalatoria).
Per indagare la tossicità di una 
sostanza devono essere effet-
tuati degli studi che prevedano 
l’utilizzo di modelli in grado di 
rispondere ai potenziali effetti 
avversi che questa induce. 
Possono essere condotti studi in 
vitro che utilizzano linee cellula-
ri o tessuti e presentano vantag-
gi come l’elevata riproducibilità, 
i bassi costi e risultati in breve 
tempo, oppure studi in vivo che 
prevedono l’impiego di animali 
e, a differenza degli studi sulle 
cellule, sono in grado di offri-
re una risposta più complessa, 
tenendo conto non solo di uno 
specifico tessuto ma dell’orga-
nismo intero e riproducendo più 
fedelmente le condizioni reali. 
Inoltre, l’impiego di animali per-
mette di valutare fattori come 
l’età, il sesso, la specie, il tempo 
di esposizione e le vie di som-
ministrazione (orale, inalatoria e 
topica) che non sono parametri 
analizzabili in uno studio in vitro.
Il maggior numero di modelli in 
vivo impiegati per i test di tossi-
cità prevede l’uso di mammiferi 

come topi, ratti o conigli, che 
possiedono un profilo genomico 
conosciuto e ben dettagliato e 
con molte analogie con gli esse-
ri umani.
Considerando l’elevata quantità 
di esperimenti che impiegano gli 
animali negli studi scientifici, nel 
1959 Russel and Burch (15) han-
no formulato il “Principio delle 
3R: Replacement, Refinement 
and Reduction (Rimpiazzare, Ri-
durre e Rifinire)” per rimpiazza-
re o sostituire i modelli animali 
tradizionali con metodi in vitro o 
con modelli animali alternativi; ri-
durre il più possibile il numero di 
individui utilizzati; rifinire o alle-
viare le sofferenze degli individui 
esaminati (Fig. 2). 

Fig.1 Un esempio delle informazioni da riportare nell’etichetta

Fig. 2 Principio delle 3R: Replacement, Refinement, 
Reduction (Rimpiazzare, Ridurre, Rifinire)



36 t natural 1   settembre 2023

Attualmente il principio delle 
3R è accettato come standard 
scientifico ed è stato imple-
mentato nel quadro legislativo 
europeo dedicato alla prote-
zione degli animali impiegati 
nella sperimentazione scien-
tifica. I test sperimentali sui 
mammiferi seguono le linee 
guida per la valutazione della 
tossicità delle sostanze, defi-
nite dall’OECD (Organization 
for Economic Cooperation and 
Development) (16).
Per valutare la LD50 degli oli 
essenziali si utilizzano test di 
tossicità in vivo impiegando 
mammiferi e più raramente 
anfibi (rane), tuttavia nel ri-
spetto del principio delle 3R, 
i mammiferi possono essere 
sostituiti con animali aventi un 
minore sviluppo neurologico 

(Fig. 3). Uno dei modelli alter-
nativi maggiormente utilizzato 
è il verme nematode Caene-
orhabditis elegans, considera-
to un intermedio tra i test in 
vitro ed in vivo. Mediante l’im-
piego di C. elegans è possibile 
valutare la letalità (LD50) nelle 
prime fasi dello sviluppo (larve 
del verme) e la tossicità ripro-
duttiva (analisi del numero del-
le uova). 

Per analizzare se un olio es-
senziale è in grado di provo-
care irritazione, normalmen-
te si utilizza il Draize Test che 
solitamente si effettua sull’oc-
chio del coniglio; una valida 
alternativa è l’HET-CAM test 
(Hen’s Egg Test on the Cho-
rioAllantoic Membrane) che 
prevede l’uso di uova di galline 

fecondate. Dopo la rimozione 
del guscio, l’olio essenziale è 
posto sulla membrana corio-
allantoidea (CAM) delle uova 
e la comparsa di emorragie o 
di coagulazione di sangue indi-
ca eventuali effetti tossici sulla 
membrana. I modelli animali 
di C. elegans e l’HET-CAM test 
sono stati usati recentemen-
te in uno studio per valutare il 
potenziale di tossicità di oli es-
senziali di cedro, rosmarino ed 
eucalipto (17).
Tra gli invertebrati impiegati 
per testare la tossicità e l’effi-
cacia degli oli essenziali sono 
state utilizzate le larve di Galle-
ria mellonella, detta anche ca-
mola del miele, lepidottero che 
solitamente invade gli alveari. 
In un recente lavoro, i bruchi di 
Galleria mellonella sono stati 

Guaiacum officinale. I metodi di estrazione degli OE, riconosciuti 
dalla Farmacopea Europea, sono la distillazione a vapore, la distilla-
zione a secco e la pressatura a freddo

Gli oli essenziali di Syzygium aromaticum possono causare irritazio-
ne cutanea 
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utilizzati per misurare l’effica-
cia di differenti oli essenziali 
di origano nel contrastare l’in-
fezione fungina del patogeno 
umano Candida albicans (18).
Altri modelli alternativi per 
studiare la tossicità degli oli 
essenziali sono i vertebrati ac-
quatici come le “trote iridee” 
(Oncorhynchus mykiss). Que-
sto pesce osseo vive sia in ac-
qua dolce che marina, appar-
tiene alla famiglia dei Salmonidi 
ed è spesso impiegato in tos-
sicologia per testare sostan-
ze utilizzate in acquacoltura. 
Anche negli allevamenti ittici 
si assiste al problema emer-
gente del fenomeno dell’anti-
biotico-resistenza, pertanto gli 
oli essenziali sono sempre più 
utilizzati in acquacoltura sia 
come sostituti degli antibiotici, 

Modelli in vivo alternativi

Fig. 3 Caenorhabditis elegans è un verme ne-
matode lungo circa 1 mm; Galleria mellonella 
è una falena della famiglia delle Pyralidae, ben 
nota per essere parassita delle api e dei loro 
alveari; Danio rerio, detto anche zebrafish, è 
un piccolo pesce di acqua dolce appartenente 
alla famiglia Cypirinidae; Oncorhynchusmykiss 
(trota iridea) è un pesce osseo d'acqua dolce 
e marina appartenente alla famiglia dei Salmo-
nidae. Questi sono tra gli organismi modello 
più utilizzati negli studi di tossicologia e di 
biologia molecolare e dello sviluppo.e dei loro 
alveari
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grazie alle loro proprietà anti-
microbiche, sia perché presen-
tano una migliore biodegrada-
bilità. Studi di tossicità acuta e 
prolungata sono stati condotti 
sulla trota iridea, per valutare 
la tossicità e il potenziale anti-
parassitario degli oli essenziali 
di cumino e timo (19).

Un’altra specie frequentemen-
te utilizzata in tossicologia è il 
pesce zebrato (Zebrafish) Da-
nio renio, appartenente alla fa-
miglia delle Cyprinidae perché 
presenta numerosi vantaggi: si 
possono facilmente analizzare 
diversi periodi dello sviluppo 
dell’animale poiché sia lo sta-
dio embrionale (le uova) che lo 
stadio giovanile (le larve) sono 
trasparenti; ha piccole dimen-
sioni così richiede una minore 
quantità di sostanza da testa-
re rendendolo così anche più 
economico; la prole è nume-
rosa e la sua crescita rapida, 
così i tempi di risposta delle 
ricerche effettuate sono brevi. 
In uno studio del 2021, l’olio es-
senziale di Zingiber ottensii è 
risultato teratogeno sugli em-
brioni di Zebrafish (20). Consi-
derando l’elevato e sempre più 
frequente utilizzo degli oli es-
senziali, per garantirne un uti-
lizzo più sicuro e consapevole si 
rende necessario implementar-
ne lo studio tossicologico con 
modelli in vitro e in vivo; per 
quest’ultimi gli studi futuri sa-
ranno rivolti all’identificazione 
di nuovi modelli alternativi che 
garantiscano il benessere ani-
male nel rispetto del principio 
delle 3R.

* Dipartimento di Sicurezza Alimen-
tare, Nutrizione e Sanità Pubblica 
Veterinaria, Istituto Superiore di 
Sanità

** Centro Nazionale per il Controllo e 
la Valutazione dei Farmaci, Istituto 
Superiore di Sanità.
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