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SUMMARY

The literature reviews show that the propolis extracts demonstrate
the significant cytotoxic activity against many lines of animal
tumor cells also human tumor cells. It has been documented by
in vitro and in vivo studies.

The carried out studies show, that the main mechanism of activity
of propolis extracts on cancer cells is the induction of apoptosis
process (programmed cell death).
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Tabela 1. Dziatanie cytotoksyczne ekstraktow z propolisu
polskiego na hodowle tkankowe nowotworéw (3).

Hodowle tkankowe
Ekstrakty propolisowe nowotworow (ED,)*
Hela (ug/ml) | KB (ug/ml)
Ekstrakt eteru naftowego 510,0 -
Ekstrakt chloroformowy 200,0 -
Ekstrakt metanolowy 580,0 -
Ekstrakt wodny > 1000,0 -
Ekstrakt eterowy (EE) 3,9 -
Frakcja chloroformowa z EE 4,6 4.8
Frakcja octanu etylowego z EE 3,3 3,4
Frakcja butanolowa z EE 2,6 2,9
Frakcja etanolowa z EE 13,2 12,1
Arabinozyd cytozyny 0,89
(standard)

Dziatanie przeciwnowotworowe propolisu datuje
si¢ od potowy lat 60. ubieglego stulecia. Jako pierwsi
cytostatyczne wtasciwosci ekstraktu etanolowego z
propolisu stwierdzili badacze rumunscy Derevici i
Popescu (1) w potowie lat 60. ubieglego wieku. Odno-
towali oni, ze ekstrakt ten hamowal rozwdj nowotworu
puchliny wodnej Ehrlicha u szczuréw.

W dziesie€ lat pdzniej spostrzezenia te zostaty
potwierdzone w trakcie leczenia nowotworow u zwie-
rzat doSwiadczalnych przez naukowcdéw litewskich
Valaviczju i wsp. (2).

Duze zastugi w tym zakresie maja badacze polscy.
Htadon i wsp. (3) wykazali dziatanie ekstraktow z
propolisu krajowego na hodowle komérkowe no-
wotworow ludzkich HeLa i KB (tab. 1). Najwyzsza
aktywnoS¢ cytostatyczng ED,, (stezenie hamujace
w 50% biosynteze bialek w hodowlach tych nowo-
tworéw) wykazywal ekstrakt eterowy z propolisu w
odniesieniu do hodowli tkankowej nowotworu HeLa
(ED,, = 3,9 ug/ml). Jeszcze wigkszg aktywnosciag
cytostatyczna odznaczaly sie frakcja butanolowa i
frakcja octanu etylowego, ktore otrzymano z ekstraktu
eterowego. Ich ED, wobec hodowli komoérkowej no-
wotworu HeLa wynosily odpowiednio 2,6 i 3,3 ug/ml,
a wobec hodowli nowotworu KB odpowiednio 2,9 i
3,4 ug/ml. Dla poréwnania ED_ dla substancji stan-
dardowej, jaka jest arabinozyd cytozyny, wynosito
0,89 ug/ml.
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*ED,, - Stezenie ekstraktu (ug/ml) hamujace w 50%
biosynteze biatek w hodowli tkankowej nowotworu

Ban i wsp. (4), naukowcy serbscy, odnotowali wy-
soka aktywnos¢ ekstraktu etanolowego z propolisu
krajowego. Stwierdzili oni, ze ED,, ekstraktu w od-
niesieniu do hodowli komoérek nowotworowych HelLa
wynosi 10 ug/ml (ryc. 1). Ponadto po 24 godz. ekstrakt
ten odznaczat sie¢ wysoka aktywnoScia przeciwnowo-
tworowa nie tylko wobec komoérek znajdujacych sie
w trakcie namnazania, ale takze bedacych w fazie
spoczynkowej.
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Ryec. 1. Dziatanie ekstraktu etanolowego z propolisu serb-
skiego na hodowle tkankowa komérek nowotworowych
HeLa (4).
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Nastepnie Basic¢ i wsp. (5) badali u myszy dzia-
tanie ekstraktu wodnego z propolisu chorwackie-
go w kontekScie zapobiegania przerzutom do ptuc
przeszczepialnego nowotworu piersi (TBK) o stabej
immunogennoSci. Zaréwno komorki przeszczepialne
nowotworu w liczbie 10%/zwierze, jak i ekstrakt pro-
polisowy w ilosci 0,5 mg/kg podawano droga dozylna.
Zauwazono, ze podanie ekstraktu propolisowego na
7 dni przed zakazeniem powodowalo znaczne zmniej-
szenie przerzutéw nowotworu do pluc, natomiast
jesli zakazenie zwierzat wykonywano réwnoczesnie
z podaniem ekstraktu lub ekstrakt podawano po
7 dniach od zakazenia, nie miato to wplywu na liczbe

przerzutéw do ptuc.

Banskota i wsp. (6) zajeli si¢ dzialaniem ekstraktéw
otrzymanych z propolisu brazylijskiego na hodowle
komérkowe nowotworu widkniakomiesaka ludzkie-
go HT-1080 i nowotworu mysiego okreznicy L5-26.
Ekstrakty z propolisu otrzymywano w nastepujacy
sposob: najpierw surowiec ekstrahowano woda, na-
stepnie pozostato$¢ ekstrahowano kolejno alkoholem
metylowym i chloroformem. Ekstrakt metanolowy
frakcjonowano z kolei za pomoca octanu etylu na
frakcje rozpuszczalna i nierozpuszczalng w tym roz-
puszczalniku. Cytotoksyczno$¢ otrzymanych ekstrak-
tow podano w tabeli 2. Otrzymane wyniki wskazuja,
ze ekstrakt wodny nie odznaczat si¢ dziataniem cyto-
toksycznym (ED,, > 100 wg/ml). Natomiast pozostate
ekstrakty i frakcje dziataly na hodowle komorkowe
badanych nowotworéw w granicach ED_; od 53,1 do

89,6 wg/ml.

Tabela 2. Dziatanie cytotoksyczne ekstraktow z propolisu

brazylijskiego na hodowle komdrkowe nowotworéw (6).

Hodowle komodrkowe
. nowotworéw (ED,)
Ekstrakty propolisowe

HT-1080 L5-26

(ug/ml) (mg/ml)
Ekstrakt wodny >100,0 >100,0
Ekstrakt metanolowy 67,3 62,4
Ekstrakt chloroformowy 73,1 100,0
Frakcja octanu etylu 53,1 50,7
rozpuszczalna
Frakcja octanu etylu 89,6 84,6
nierozpuszczalna

Ci sami autorzy (7) przebadali ekstrakty metano-
lowe, otrzymywane podobnie jak opisano powyzej,
pochodzace z Brazylii, Peru, Chin i Holandii (tab. 3).
Badania wykazaly, ze ekstrakty metanolowe z Chin
i Holandii odznaczaly si¢ stosunkowo silnym dzia-
faniem cytotoksycznym wobec badanych hodowli
komorek nowotworowych (ED, = 3,51 3,9 ug/ml) w
poréwnaniu do ekstraktéw propolisowych pochodza-

cych z Brazylii i Peru (ED, = 12,51 65,5 ug/ml).

Tabela 3. Dziatanie cytotoksyczne ekstraktéw metanolo-
wych z propolisu pochodzacych z réznych rejonéw geogra-
ficznych na hodowle komdrkowe nowotwordw (7).

Pochodzenie Hodowle kgmérkowe
ekstraktow Liczba nowotworéw (ED,)
metanolowych préb HT-1080 L5-26

z propolisu (ug/ml) (ug/ml)
Brazylia 6 14-3-56,4 12,5-65,5
Peru 1 51,1 76,4
Chiny 1 3,9 N
Holandia 1 3,5 N

N — Nie badano

Kimoto i wsp. (8) wywolywali nowotwory nerek u my-
szy za pomoca nitrylotrioctanu zelazowego i leczyli je
rownoczes$nie za pomoca ekstraktu etanolowego z pro-
polisu brazylijskiego. Zwierzeta otrzymywaly dootrzew-
nowo wymieniony karcynogen w ilosci 10 mg/dzien
2 razy w tygodniu przez 8 tygodni. Réwnoczesnie
otrzymywaly one ekstrakt etanolowy z propolisu
brazylijskiego w postaci 1% roztworu etanolowe-
go dodawanego do wody do picia przez 5 tygodni.
Zwierzeta kontrolne otrzymywaly do picia 1% wodny
roztwOr etanolu. Zwierzeta, ktore przezyly warunki
doswiadczenia, uSmiercano po roku od ostatniego
podania roztworu propolisu i ich nerki badano histo-
patologicznie. Wyniki badan zamieszczone w tabeli 4
wskazuja na wyrazne ochronne dziatanie ekstrak-
tu propolisowego, zabezpieczajace przed rozwojem
nowotworu nerek. U zwierzat tych obserwowano co
prawda powstawanie tagodnych torbieli, ale w Zad-
nym przypadku nie przeistaczaly si¢ one w torbiele
o charakterze przedrakowym, a nastepnie w formy
nowotworowe, jak to mialo miejsce u czgSci zwierzat
grupy nieleczone;j.

Badania kontynuowano z wywolywaniem nowo-
tworu ptuc u myszy za pomoca nitrylotrioctanu ze-
lazowego i leczeniem zwierzat ekstraktem propolisu
brazylijskiego (9). Wyniki badan zebrane w tabeli 5
dowodza, ze i w tym przypadku 1% roztwor etanolowy
tego ekstraktu dodawany do wody do picia zwierzetom
doswiadczalnym w pelni zabezpieczat je przed powsta-
niem gruczolakoraka ptuc w 50% przypadkow.

Ekstrakt wodny z propolisu izraelskiego odznaczat
sie zdolnoScia hamowania przemiany komérek nowo-
tworu NIH/3T3 w forme ztosliwa pod wptywem wirusa
raka mysiego Moloney MuSV-124 (10). Ekstrakt pro-
polisowy dziatal najbardziej skutecznie, jesli podawano
go zwierzetom na 2 godz. przed zakazeniem wirusem
lub w trakcie zakazania. Kiedy leczenie ekstraktem
propolisowym kontynuowano przez 5-10 dni po zaka-
Zeniu, przemiana komérek nowotworowych w forme
ztosliwa cofata si¢ catkowicie, a wirus MuSV-124 sta-
wat si¢ niechorobotwdrczy. Przeprowadzone badania
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Tabela 4. Dziatanie ochronne ekstraktu etanolowego z propolisu brazylijskiego przed rozwojem nowotworu nerek

u myszy (8).

Liczba zwierzat

Rozwdj nowotworu nerek

Podawane substancje i f A
poddanych . . torbiel torbiel nowotwor
badaniu przezywajacych tagodna przedrakowa nerek
Etanol 1% (kontrola) 12 8 5 3 4
Ekstrakt etanolowy z propolisu 12 9 9 0 0
— 1% roztwor etanolowy

Tabela 5. Dziatanie ochronne ekstraktu etanolowego z propolisu brazylijskiego

przed rozwojem nowotworu ptuc

u myszy (9).
Liczba zwierzat Rozwdj nowotworu ptuc
Podawane substancje
p%gﬂim':h przezywajacych gruczolak gruczolakorak
Etanol 1% (kontrola) 12 8 1 4
Ekstrakt etanolowy z propolisu — 1% roztwoér 12 9 1 0
etanolowy

wskazuja, ze ekstrakt wodny z propolisu izraelskiego
hamuje pdzniejszy stopien zakazenia wirusem, kiedy
przenika on do genomu gospodarza. Swiadczy o tym
fakt, ze ekstrakt propolisowy podany zwierzetom po
zakazeniu ich wirusem takze wyraznie hamuje prze-
mian¢ komoérek nowotworu w forme ztoSliwa.

Z kolei Borelli i wsp. (11) oraz Bazo i wsp. (12)
probowali leczy¢ za pomoca ekstraktéw etanolo-
wych z propolisu nadzerki okreznicy u szczuréw o
charakterze nowotworowym wywotane za pomoca
substancji karcynogennych, takich jak azoksymetan i
1,2-dimetylohydrazyna. W pierwszym przypadku poda-
wanie ekstraktu etanolowego w iloSci 500 mg/kg m.c.
droga pokarmowa nie przyniosto zadnych rezultatéw,
natomiast w drugim przypadku podawanie ekstraktu
etanolowego z propolisu w ilosci 30 mg/kg m.c. droga
jelitowa obnizalo zaledwie powstawanie nadzerek
okreznicy o ok. 8% w pordéwnaniu do kontroli.

Badania Banskoty i wsp. (13) wykazaly, ze ekstrakt
metanolowy z propolisu holenderskiego hamowat pro-
liferacje (namnazanie) wysoce zloSliwego i dajacego
przerzuty do watroby nowotworu mysiego okreznicy
LP-26 w warunkach in vitro. EC, tego ekstraktu wo-
bec hodowli komdrkowej nowotworu LP-26 wynosito
3,5 ug/ml.

Orsoli¢ i Basi¢ (14) oceniali dziatanie ochronne
ekstraktu wodnego z propolisu chorwackiego i bra-
zylijskiego przed przerzutami do ptuc wszczepialnego
raka gruczotu sutkowego (MCA) u myszy. Komorki
nowotworowe podawano myszom droga dozylna w
liczbie 200 000/zwierze. Ekstrakty wodne z propolisu
podawano w iloSci 50 i 150 mg/kg m.c. na 15, 10 i
5 dni przed zakazeniem. Nastepnie po 3 tygodniach
od zakazenia zwierzeta uSmiercano i okre§lano w
ich ptucach liczbe guzkéw nowotworowych. Badania

([ Postepy Fitoterapii 1/2011 |

wykazaly (tab. 6), ze zar6wno ekstrakt wodny otrzy-
many z propolisu chorwackiego, jak i brazylijskiego
ochraniaty zwierzeta przed przerzutami komodrek
nowotworowych do ptuc. W przypadku mniejszej
dawki ekstraktu chorwackiego przerzuty do pluc wsz-
czepionego nowotworu byly mniejsze o ok. 70%),
a w przypadku ekstraktu brazylijskiego mniejsze o
ok. 60% w poréwnaniu do kontroli. Wyzsza dawka
zabezpieczata zwierzeta przed przerzutami nowotwo-
rowymi odpowiednio w 78 i 70%.

Tabela 6. Dzialanie ochronne ekstraktu wodnego z pro-
polisu chorwackiego i brazylijskiego przed przerzutami
do ptuc wszczepialnego raka gruczotu sutkowego u myszy
(14).

Dawka Przerzuty nowotworu
Rodzaj ekstraktu ekstraktu do ptuc zakazonych
Zeropolist | mgigme) | mvemtleme

Kontrola - 62,7
Ekstrakt chorwacki 50 18,7
150 13,8
Ekstrakt brazylijski 50 253
150 13,0

W zwiazku z powyzszym autorzy dowodza, Ze me-
chanizm ochrony zwierzat przed przerzutami no-
wotworu MCA do pluc pod wptywem ekstraktow
propolisowych polega na wzroScie ich aktywnosci
immunostymulujacej. Swiadcza o tym m.in. badania
wskazujace, ze ekstrakty wodne z propolisu chorwac-
kiego i brazylijskiego powoduja w limfocytach §ledzio-
nowych wzrost czasteczek CD4 i CD8 odpowiednio
0 24 1 113% oraz przyspieszaja apoptoze komodrek
nowotworowych o ok. 22% w poréwnaniu do zwierzat
zakazonych nowotworem i nieotrzymujacych ekstrak-
tow propolisowych.
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Podobne efekty otrzymali Aso i wsp. (15) na dro-
dze dziatania ekstraktu wodnego z propolisu brazy-
lijskiego w warunkach in vitro na hodowle komoérek
nowotworu biataczki ludzkiej U937. Wyniki badan
zilustrowane na rycinie 2 wskazuja, ze po 5 dniach
inkubacji ekstrakt propolisowy w stezeniu 100 wg/ml
hamowat rozwdj komorek tego nowotworu w 100%.
Nizsze stezenia dziataly stabiej. W rownolegle prowa-
dzonych badaniach stwierdzono, ze ekstrakt wodny z
propolisu brazylijskiego w stezeniu 100 pg/ml hamo-
wat w 90,5% synteze¢ DNA, w 71,4% synteze¢ RNA
iw 34,5% synteze¢ bialek w komodrkach nowotworo-
wych. Ponadto stwierdzono, ze ekstrakt ten w stezeniu
100 wg/ml odznaczatl si¢ wysoka cytotoksycznoscia
(82,7%) oraz w duzym stopniu wzmagat apoptoze
komoérek nowotworowych (o 41% w poréwnaniu do
komorek niepoddawanych dziataniu propolisu).
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Ryc. 2. Hamowanie rozwoju hodowli komérek nowotworu
biataczki ludzkiej U937 pod wpltywem ekstraktu wodnego
propolisu brazylijskiego po 5 dniach inkubacji w warunkach
in vitro (15).

Alencar i wsp. (16) dla ekstraktu etanolowego z
propolisu brazylijskiego okreslili aktywnos¢ cytotok-
syczng (IC,)) wobec komoérek nowotworowych HeLa
na poziomie 7,45 ug/ml.

Badania Bufalo i wsp. (17) przeprowadzone z
udziatem ekstraktu etanolowego z propolisu brazy-
lijskiego wykazaly, ze w stezeniu 100 wg/ml hamuje
on catkowicie rozwdj hodowli powierzchniowego
krtaniowego raka ludzkiego HEp-2 po 24 godz. eks-
pozycji w warunkach in vitro (ryc. 3). Nizsze stezenia
ekstraktu propolisowego wykazywaly stabsze dziatanie
cytotoksyczne.

Inoue i wsp. (18) oceniali dziatanie ekstraktu wod-
nego z propolisu japonskiego na przeszczepialny
miesak mysi U-180. Hodowle migsaka wszczepiano
myszom w podskdrna tkanke lewego uda w iloSci
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Ryec. 3. Dziatanie cytotoksyczne ekstraktu etanolowego z pro-
polisu brazylijskiego na hodowle komdrek powierzchniowego
krtaniowego raka ludzkiego HEp-2 po 24-godzinnej ekspozycji
w warunkach in vitro (17).

4-10° komorek/mysz. Ekstrakt propolisowy podawano
zwierzetom sondg do zoladka w dawce 320 wg/ml
(10 mg/mysz) i 960 ug/ml (30 mg/mysz) 5 razy dzien-
nie po uplywie 24 godz. od wszczepienia nowotworu.
Badania prowadzono przez 10 dni, a nastepnie okre-
§lano u zwierzat masg¢ powstalego nowotworu oraz
liczbe komdrek mitotycznych w tkance nowotworowe;j
w polu widzenia preparatu mikroskopowego. Stwier-
dzono, ze pod wplywem leczenia zwierzat ekstraktem
propolisowym masa powstalego migsaka w miejscu
wszczepienia komorek nowotworowych wynosita
w przypadku mniejszej dawki zaledwie ok. 16%, a
w przypadku wyzszej dawki ok. 8% masy migsaka
powstalego u zwierzat kontrolnych (nieleczonych)
(tab. 7). Liczba komoérek mitotycznych (zdolnych do
podzialu) w zmianach nowotworowych u zwierzat
leczonych ekstraktem propolisowym byta takze odpo-
wiednio nizsza (tylko o ok. 18 1 14%) w poréwnaniu do
zwierzat kontrolnych. Wyniki te wskazuja na wyrazne
dziatanie przeciwnowotworowe ekstraktu wodnego z
propolisu japofiskiego w odniesieniu do wszczepial-
nego migsaka mysiego S-180.

Tabela 7. Dziatanie ekstraktu wodnego z propolisu japon-

skiego podawanego droga jelitowa na przeszczepione do
organizmu myszy komodrki migsaka mysiego S-180 (18).

Masa powstatego Liczba komorek

el?s Etl::l((itu miesaka (mg) mitotycznych
propolisowego 4 4
wartosc | procent | wartoS¢ | procent
Kontrola 701* 100,0 12,25% 100,0
Ekstrakt 320 74 15,5 2,25 18,4
960 53 7,6 1,75 14,3

*Srednie dla 8 zwierzat

Interesujace badania przeprowadzili Szliszka i
wsp. (19) nad apoptoza (nagla Smiercia) komodrek
nowotworowych HeLa pod wplywem ekstraktu eta-
nolowego z propolisu polskiego (EEP). Okazato sig,
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ze EEP wzmagal apoptoze komodrek HeLa (ryc. 4).
Po 48 godz. ekspozycji komoérek HelLa w warunkach
in vitro w obecnosci 50 ug/ml EEP ich apoptoza wzro-
sta 0 19,6% w poréwnaniu do kontroli (bez ekstraktu
propolisowego).
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Ryc. 4. Wplyw ekstraktu etanolowego z propolisu polskiego
na apoptoz¢ komoérek nowotworowych HelLa po 48 godz.
ekspozycji w warunkach in vitro (19).

Ponadto wymienieni autorzy stwierdzili, Ze apopto-
z¢ komoérek nowotworowych HelLa w obecnosci EEP
znacznie podwyzsza czynnik TRAIL (TNF-related
apoptosis inducing ligand). Nalezy on do grupy czyn-
nikéw TNF (czynnik martwicy nowotworu) i indukuje
apoptoze komoérek nowotworowych, nie wptywajac
przy tym na normalne komorki organizméw zywych.
Wyniki badan zilustrowane na rycinie 5 wskazuja, ze
sam czynnik TRAIL powoduje apoptoze komdrek
HeLa na poziomie 5%, EEP na poziomie 19,7%, a
facznie czynnik TRAIL i EEP powoduja apoptoze
komoérek HeLa na poziomie 71,4% przy zastosowa-
nych stezeniach tych substancji. Badania te w jakims$§
stopniu wyja$niaja mechanizm dziatania przeciwno-
wotworowego ekstraktow propolisowych. Autorzy
(19) sadza, Ze ma to zwiazek z receptorami $mierci
komérek — TRAIL-R1 i TRAIL-R2, ktére odpo-

wiedzialne sa m.in. za indukcje apoptozy komorek
nowotworowych.

Liiwsp. (20) badali wptyw ekstraktu metanolowe-
go z propolisu birmanskiego na komoérki ludzkiego
nowotworu trzustki PANC-1 i stwierdzili, ze jego
cytotoksyczno$¢ wyrazona w postaci wartosci IC
wynosi 9,3 ug/ml.

Na podstawie badan Vatansevera i wsp. (21) mo-
zemy przyjac, ze ekstrakty etanolowe z propolisu
tureckiego odznaczaly sie aktywnoscia cytotoksyczna,
wzmagaly apoptoze komorek ludzkiego nowotworu
sutka MCF-7 oraz podwyzszaly aktywno$¢ kaspazy 8,
bioracej udziat w procesie apoptozy (tab. 8). Przed-
stawione wyniki badan wskazuja jednoznacznie, ze
wysokiej cytotoksycznosci ekstraktow propolisowych
odpowiadat wysoki stopiefi apoptozy komoérek nowo-
tworowych i wysoka aktywnos¢ kaspazy 8 (probki 5 i
6) w poréwnaniu do ekstraktéw propolisowych o ni-
skiej cytotoksycznosci, stopniu apoptozy i aktywnosci
kaspazy 8 (probki 3 i 7) (tab. 8). Autorzy dowodza,
ze dzialanie przeciwnowotworowe propolisu polega
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Rye. 5. Wplyw czynnika TRAIL i ekstraktu etanolowego z pro-
polisu polskiego (EEP) na apoptoze komérek nowotworowych
HeLa po 48 godz. ekspozycji w warunkach in vitro (19).

A - TRAIL 100 ug/ml, B — EEP 50 ug/ml, C — TRAIL
100 wg/ml + EEP 50 pg/ml

Tabela 8. Dziatanie ekstraktow etanolowych z propolisu tureckiego na hodowlg komérkowa ludzkiego nowotworu piersi
MCEF-7 w kontekscie aktywnosci cytotoksycznej, wzmagania apoptozy i aktywnosci enzymu kaspazy 8 (21).

Badane ekstrakty propolisowe Dziatanie ekstraktow propolisowych w stezeniach 125 ug/ml
(PE) cytotoksycznos¢! apoptoza (%)? kaspaza 8°
1 0,121 51,1 ++
2 0,119 26,4 ++
3 0,109 17,1 +
4 0,110 63,3 ++
5 0,134 89,5 +++
6 0,150 98,0 +++
7 0,100 28,9 +

nowotworowymi.

'Oznaczanie chemiczne z udziatem zwigzku tetrazoliowego; absorbancja barwnego kompleksu z zywymi komdrkami

2Liczba komoérek nowotworowych unieczynnionych na drodze apoptozy, w procentach.
3Aktywnos$¢ oceniana na podstawie immunochemicznego wiazania przeciwciat skierowanych przeciwko kaspazie 8.
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miedzy innymi na wzmaganiu apoptozy komérek pod
wplywem swoistych enzymow, jakimi sa kaspazy.

Chen i wsp. (22) badali cytotoksyczno$¢ ekstrak-
téow etanolowych z propolisu tajwanskiego wobec
komorek czerniaka ludzkiego i stwierdzili, Ze odzna-
cza si¢ ona doS¢ wysokimi wartoSciami IC (tab. 9).
Dla wiekszosci badanych ekstraktéw propolisowych
wartos¢ IC, ) miescita si¢ w granicach 2,0-5,0 ug/ml.
Natomiast stezenia ekstraktow unieczynniajace ponad
95% komorek czerniaka ludzkiego wynosity od 5,0
do 10,0 pg/ml.

Tabela 9. Aktywno$¢ cytotoksyczna ekstraktow etanolo-
wych z propolisu tajwanskieego wobec komérek czerniaka
ludzkiego w warunkach in vitro (22).

Stezenie ekstraktu
Badane . o
unieczynniajace
pgk:;:iaslg\)flve ICs, (ug/ml) ponad 95% komoérek
nowotworowych (ug/ml)

1 2,3 5,0

2 20,0 40,0

3 9,5 20,0

4 2,0 5,0

5 3,3 5,0

6 5,0 10,0

7 7,0 10,0

8 3,2 5,0

Ishihara i wsp. (23) oceniali aktywno$¢ cytotoksycz-
na ekstraktéw etanolowych otrzymanych z propolisu
chinskiego i brazylijskiego na 4 linie komérkowe no-
wotwordw ludzkich okreznicy w warunkach in vitro.
Badania przedstawione w tabeli 10 wskazuja, ze ekstrakt
z propolisu chifiskiego dziatal nieco silniej cytotoksycznie
w poréwnaniu do ekstraktu z propolisu brazylijskiego.
Wartos¢ IC,; oraz liczba zywych komorek nowotworu
SW480 byly najnizsze w poréwnaniu do pozostatych linii
komorek nowotworowych. Wartos¢ IC, | dla ekstraktu z
propolisu chinskiego wynosita 4,4 wg/ml, a dla ekstraktu z
propolisu brazylijskiego 32,5 ug/ml. Natomiast w obecno-
Sci ekstraktu z propolisu chinskiego w stezeniu 40 ug/ml
po72 godz. przezywato 28,1% komorek tego nowotworu,
a w obecnoSci ektraktu z propolisu brazylijskiego prze-
zywalo w tych warunkach 41,1% komorek nowotworu
SW480. Pozostate linie komoérek nowotwordw ludzkich
okreznicy byly mniej wrazliwe na dziatanie obu ba-
danych ekstraktow propolisowych.

Eom i wsp. (24) okreslali wplyw ekstraktu etano-
lowego z propolisu koreanskiego na komdrki nowo-
tworowe biataczki ludzkiej] HL-60. Cytotoksyczne
dziatanie tego ekstraktu na komérki nowotworo-
we przedstawiono na ryc. 6. Wykazano, ze w miare
zwigkszania stezenia ekstraktu propolisowego licz-
ba zywych komoérek nowotworowych malata i po
4 godz. dziatania 30 ug/ml ekstraktu ich liczba byta o
ok. 70% nizsza w poréwnaniu do hodowli wyjSciowe;.
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Ryc. 6. Cytotoksyczne dzialanie ekstraktu etanolowego z propo-
lisu koreanskiego na komdrki nowotworowe biataczki ludzkiej
HL-60 przez okres 4 godz. w warunkach in vitro (24).

W trakcie wyjasniania mechanizmu dziatania eks-
traktu etanolowego z propolisu na komérki HL-60
stwierdzono, Ze proces ten jest wynikiem apoptozy
komoérek. Badania wykazaty, ze ekstrakt propoli-
sowy powodowat fragmentacje DNA oraz wzmagat
aktywno$¢ kaspazy 3 bioracej udziat w apoptozie
komoérek nowotworwych. Z tabeli 11 wynika, ze
pod wplywem ekstraktu propolisowego w stezeniu
50 pg/ml poziom fragmentacji DNA komdérkowego
wynosil ok. 73% w odniesieniu do kontroli, a ak-
tywno$¢ kaspazy 3 byla prawie 3-krotnie wyzsza w
poréwnaniu do kontroli. Poza tym obserwowano
uwalnianie pod wptywem ekstraktu propolisowego
cytochromu C z mitochondriéw do cytoplazmy, co
wskazywalo na to, ze wzmaganie apoptozy komorek
nowotworowych zachodzi na drodze mitochon-
drialne;j.

Tabela 10. Aktywnos¢ cytotoksyczna ekstraktéw etanolowych z propolisu chifiskiego i brazylijskiego na 4 linie komdrkowe
nowotworéw ludzkich okreznicy w warunkach in vitro (23).

3 Ekstrakt z propolisu chinskiego Ekstrakt z propolisu brazylijskiego
Linie komérkowe liczba 3 h liczba h
nowotworow iczba zywyc iczba zywyc
ICs, (mg/mi) komérek (%)' ICs, (ug/mi) komérek (%)'
CaCo2 > 50,0 57,9 > 50,0 83,9
HT29 19,0 31,6 38,9 46,2
HCT116 12,2 28,1 41,0 48,2
SW480 4,4 22,8 32,5 411
'Badania prowadzono w obecnosci 40 ug/ml ekstraktu propolisowego przez 72 godziny.
7 - ==
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Tabela 11. Zmiany biochemiczne w komdérkach nowotworo-
wych biataczki limfatycznej HL-60 pod wptywem ekstraktu
etanolowego z propolisu koreanskiego (24).

Stezenie ekstraktu Zmiany biochemiczne

propolisowego fragmentacja DNA aktywnosé
(ug/mi) (%) kaspazy 3'

K 19,3 1,00

1 34,2 1,05

3 39,5 1,15

10 54,4 1,70

30 62,3 2,47

50 72,8 3,57

"Wielokrotno$¢ w odniesieniu do kontroli.

Z powyzszego przegladu piSmiennictwa wynika, ze
ekstrakty propolisowe odznaczaja si¢ do$¢ znaczng
aktywnoScia cytotoksyczng wobec wielu linii komorek
nowotwordow zwierzecych i ludzkich, co udowodniono
na drodze badan prowadzonych zaréwno in vitro,
jak i in vivo. Przeprowadzone badania wskazuja, ze
gtéwnym mechanizmem dziatania ekstraktéw propo-
lisowych na komoérki nowotworowe jest wywotywanie
u nich procesu apoptozy (zaprogramowanej §mierci
komorek).
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