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TOXICITY AND SENSITIZING ACTIVITY OF PROPOLIS

SUMMARY

The acute and chronic toxicity, the primary irritative activity, the
sensitizing activity and the substances with sensitizing activity also
the occuring of propolis allergy by health and ill people have been
discussed. It could be stated that the contact allergy caused by
propolis occurs rarely by health people, while by people with skin
diseases is avoidable after doctor’s interview, by discontinuation
of propolis use or by concurrent use of propolis and antiallergic
remedies. The high amount of people healed with propolis prepa-
rations show that the benefit assessment of propolis use is not
comparable with risk assesment. It should added, that the propolis
allergy after internal application practically not exist.
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Toksycznosé

Toksycznosc¢ ostra

Toksyczno$¢ ostra okreSla sie po jednorazowym
podaniu badanej substancji w dawce, ktéra powoduje
Smier¢ 50% zwierzat do$wiadczalnych. Stad jej nazwa
LD, (lethal dosis). Jako zwierzeta doSwiadczalne uzy-
wa sie do tego celu najczesciej myszy, szczury i kroliki.
Substancje podaje sie droga pokarmowa (sonda do
zoladka), dootrzewnowo, podskornie lub dozylnie,
zaleznie od drogi podania jej w postaci leczniczej.

Toksycznos¢ ostra (LD ekstraktéw propolisowych
nie zostata do tej pory do$¢ doktadnie okreslona. Naj-
lepiej zostata poznana LD, ekstraktow etanolowych z
propolisu. Z danych zebranych w tabeli 1 wynika, ze
po podaniu drogg pokarmowg LD, dla myszy wynosi
od 700 do powyzej 2000 mg/kg m.c.

Poza tym okreslono toksyczno$¢ ostra ekstraktu
eterowego z propolisu, ktéry podawano droga po-
karmowg myszom. Jego LD, okreslono na 700 mg/
/kg m.c. (1). Lebeda (9) oznaczyt toksycznos$¢ ostra
surowego propolisu na szczurach, Swinkach morskich
i psach. Wartos$¢ LD, po podaniu surowego propolisu
Swinkom morskim wynosita powyzej 10 000 mg/kg m.c.
Natomiast warto$¢ LD, dla szczurow i psow, przy tej
samej drodze podania, wynosita powyzej 15 000 mg/
/kg m.c.

Tichonow i wsp. (10) okreslili takze toksyczno$¢
ostra fenolowego hydrofobowego ekstraktu z propo-
lisu (ekstrakcja propolisu rozdrobnionego w temp.
-196°C za pomoca 80% etanolu). Wartos¢ LD fe-
nolowego hydrofobowego ekstraktu z propolisu, po
podaniu droga pokarmowa szczurom, wynosita 6875
mg/kg m.c.

Na podstawie przedstawionych powyzej danych
mozna wnioskowac, ze ekstrakty propolisowe w
Swietle klasyfikacji Hodge’a i Sternera (cyt. za
11) mieszczg si¢ w granicach stopni toksycznosci
4-7 (LD, po podaniu droga pokarmowg szczurom
miedci si¢ w granicach od 500 do powyzej 15 000
mg/kg m.c.) (tab. 2). A zatem ekstrakty te mozna
zakwalifikowaé od Srednio toksycznych, poprzez
stabo toksyczne, praktycznie nietoksyczne, do sto-
sunkowo nietoksycznych, z przewaga trzech ostat-
nich okreslen.

Toksycznosc przewlekta

Toksyczno$¢ przewlekla okreSla si¢ na drodze
podawania zwierzetom doS§wiadczalnym substancji
odpowiednio mniejszej od dawki LD50, najczesciej
1/10 dawki LD50, przez dtugi okres czasu, zwykle
przez 30-90 dni. Po tym czasie ocenia si¢ dzialanie
substancji na zwierzeta pod katem ich $miertelno-
Sci, zachowania, wygladu, badan biochemicznych i
morfotycznych krwi oraz stanu patomorfologicznego
narzadéw wewnetrznych. Niekiedy podaje sie zwierze-
tom doswiadczalnym wielokrotno$¢ dawki efektywnej

Tabela 1. Toksycznos¢ ostra (LD ) ekstraktéw etanolowych
z propolisu okreSlana droga pokarmowa na réznych zwie-
rzetach doSwiadczalnych w §wietle danych piSmiennictwa.

S Zwierzeta LD
Autorzy publikacji doswiadczalne (mg/kgsgn.c.)

Prokopowicz (1) myszy 700
Dobrowolski i wsp. (2) | myszy >2000
Park i wsp. (3) myszy <2000
Fu i wsp. (4) myszy >2000
Hrytsenko i wsp. (5) szczury 2050
Goetz (6) szczury >15000
Kedzia i wsp. (7) szczury >15000
Arvouet-Grand (8) kroliki >7340
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Tabela 2. Klasyfikacja toksyczno$ci wg Hodge’a i Sternera (cyt. za 11).

Stopien toksycznosci substancji

Okreslenie toksycznosci

LD, (mg/kg m.c.)
po podaniu droga pokarmowa szczurom

bardzo toksyczna
$rednio toksyczna
stabo toksyczna

NO O AW

praktycznie nietoksyczna
stosunkowo nietoksyczna

50
500
5000
15000
>15000

(ED50), tj. dawki, ktéra u 50% zwierzat wywotuje
dzialanie farmakologiczne.

W jednym z pierwszych badan tego rodzaju Todo-
row i wsp. (12) podawali dtugotrwale ekstrakt wodny
z propolisu myszom droga dootrzewnowa i podskdrna
w dawce 5 ml/kg m.c. (ok. 500 mg/kg m.c.). Nie wply-
neto to na ogodlny stan zwierzat. Natomiast podawanie
mlodym szczurom droga pokarmowa tego ekstraktu w
ilosci 1 ml/kg m.c. (ok. 100 mg/kg m.c.) raz dziennie
przez okres 30 dni spowodowato niewielki przyrost
masy ciata, a takze wzrost liczby krwinek czerwonych
i zawarto$ci hemoglobiny we krwi w poréwnaniu do
zwierzat kontrolnych.

Z badan Bekemeiera i wsp. (13) wynika, ze ekstrakt
etanolowy z propolisu podawany szczurom droga
pokarmowa w dawce 1000 mg/kg m.c. przez 28 dni
nie wptywal na mase ciata, na stan narzadéw we-
wnetrznych (watroby, nerek, §ledziony i nadnerczy),
liczbe krwinek biatych i czerwonych oraz zawarto§¢
hemoglobiny we krwi, a takze na aktywno§¢ transami-
nazy asparaginianowe]j i fosfatazy alkalicznej, poziom
glukozy i kreatyniny w surowicy krwi w poréwnaniu
do zwierzat kontrolnych.

Wedtug Olinescu i wsp. (14) podawanie przez 5 dni
ekstraktu etanolowego z propolisu droga dootrzew-
nowa w dawce 1000 mg/kg m.c. nie powodowato
uszkodzenia komorek i lizosoméw komdrkowych.
Obserwowano natomiast obnizenie poziomu trigli-
cerydéw oraz o- i B-globulin w surowicy krwi. W ho-
mogenatach watroby stwierdzono wzrost aktywnoSci
reduktazy cytochromu C, transferazy glutationowej,
hydratazy epoksydowej i oksygenazy tryptofanowe;.
W surowicy krwi ujawniono niewielki wzrost poziomu
bilirubiny sugerujacy, ze ekstrakt etanolowy z pro-
polisu wydalany jest z organizmu zwierzat gléwnie
z 70kcia.

Badania Ghiurgea i wsp. (15, 16) wskazuja, ze
podawanie szczurom ekstraktu etanolowego z pro-
polisu droga pokarmowa w dawce 1500 mg/kg m.c.
przez 90 dni prowadzito do nieznacznych zmian w
grasicy. W pierwszym okresie podawania ekstraktu
zawarto$¢ bialek, kwasow nukleinowych i glikogenu
w grasicy ulegata wyraznemu zrdznicowaniu, jednak

juz po 20 dniach nastepowata normalizacja procesow
biochemicznych i po 60 dniach poziom wymienionych
substancji w grasicy powracal do wartoSci wyjScio-
wych. Natomiast zawarto$¢ kwasu askorbinowego w
nadnerczach utrzymywala sie przez caly okres badan
na jednakowym poziomie.

Ikeno i wsp. (17) podawali ekstrakt etanolowy z
propolisu szczurom w wodzie do picia w ilosci 1 mg/
/ml przez 63 dni. Przy zalozeniu, ze zwierzeta te wy-
pijaja dziennie ilo§¢ wody odpowiadajacej 10% ich
masy ciata, wyliczono, ze szczur o masie 150 g wypijat
dziennie 150 mg ekstraktu etanolowego z propolisu
zawieszonego w wodzie, tj. 1000 mg/kg m.c. dziennie.
Po zakoficzeniu badan nie stwierdzono dzialania
toksycznego ekstraktu propolisowego na zwierzeta.
Wszystkie szczury przezyly. W ich organizmach nie
ujawniono zadnych réznic w poziomie glukozy i amy-
lazy w surowicy krwi, trzustce, §liniankach przyusznych
i w watrobie w odniesieniu do zwierzat kontrolnych.

Hollands i wsp. (18) w jednym z eksperymentéw
podawali ekstrakt etanolowy z propolisu myszom
w wodzie do picia w dawce wynoszacej 4600 mg/kg
m.c. dziennie przez 90 dni. W badaniach nie stwier-
dzono réznic w zachowaniu si¢ zwierzat, ich masie
ciata, wydalaniu moczu, a takze w poziomie glukozy
i cholesterolu w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych.
W innym do$wiadczeniu myszom podawano w wo-
dzie do picia ekstrakt etanolowy z propolisu w ilosci
6 mg/ml. Zwierzeta otrzymywaly ta droga ekstrakt
etanolowy w iloSci 1400 mg/kg m.c. dziennie przez
14 1 90 dni. Po zakoficzeniu badafn w surowicy krwi
zwierzat nie stwierdzono réznic w poziomie mocznika
w odniesieniu do zwierzat kontrolnych. Nie odnoto-
wano takze zadnych odchylefi od normy narzadéw
wewnetrznych po wykonaniu badan histomorfologicz-
nych. Na tej podstawie przyjeto, ze dawka 1400 mg/
/kg m.c./dzien jest dla tych zwierzat dawka bezpieczna
(terapeutyczna).

Kaneeda i Nishina (19) podawali ekstrakty eta-
nolowe z propolisu brazylijskiego i chifiskiego jako
dodatek do paszy 5-tygodniowym myszom w dawkach
2230 i 4000 mg/kg m.c. dziennie. Po 2 tyg. doSwiad-
czenia nie odnotowano $mierci zadnego ze zwierzat.
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Ich masa ciala wzrastata normalnie. Nie stwierdzono
zadnych odchylen od normy badanych sekcyjnie na-
rzadéw wewnetrznych.

De Castro i Higashi (20) podawali ekstrakt etano-
lowy z propolisu w iloSci od 200 do 1220 mg/kg m.c.
myszom droga pokarmowa raz dziennie przez 7-10
dni. Nie zauwazyli oni zadnego niekorzystnego wplywu
ekstraktu propolisowego na zwierzeta doSwiadczalne.
Podobnie zachowywaly si¢ zwierzeta, ktérym w wo-
dzie do picia podawano przez dluzszy czas ekstrakt
etanolowy z propolisu w dawkach 1600, 2500, 4000 i
5000 mg/kg m.c. dziennie.

Obszerne badania nad toksycznoscia przewlekla
fenolowego hydrofobowego ekstraktu z propolisu
(ekstrakcja rozdrobnionego w temp. -196°C pro-
polisu za pomoca 80% etanolu) przeprowadzili Ti-
chonow i wsp. (21). Badany ekstrakt propolisowy
podawali oni 80 dorostym szczurom obojga plci
(40 samcow i 40 samic). Zwierzeta podzielono na
4 grupy po 10 osobnikéw kazda. Pierwsza grupa
stanowita grupe kontrolna. Zwierzeta drugiej grupy
otrzymywaty droga pokarmowa ekstrakt w dawce
2,5 ED,, (25 mg/kg m.c.), trzeciej grupy ekstrakt w
dawce 10 ED,; (100 mg/kg m.c.) i czwartej grupy
otrzymywaly ekstrakt w dawce 25 ED, (250 mg/kg
m.c.). Druga i trzecia grupa otrzymywata fenolowy
hydrofobowy ekstrakt z propolisu przez 12 miesiecy,
czwarta przez 6 miesiecy.

W trakcie badan nie odnotowano zadnego pad-
niecia zwierzat. Ich masa zaréwno w grupie kon-
trolnej, jak i w grupach doswiadczalnych, wzrastata
jednakowo. Funkcja oddechowa u zwierzat obojga
plci nie ulegla zmianie, podobnie jak czestotliwosé
oddechu. Reakcje zwierzat na bodzce zewnetrzne
byly we wszystkich grupach jednakowe. Nie stwier-
dzono takze réznic we wskaznikach osrodkowego
uktadu nerwowego.

Analiza danych EKG wykazala, ze u zwierzat
wszystkich grup badanych, czestotliwoS$¢ skurczow
serca i jego amplitudy byly jednakowe. Rytm serca
we wszystkich przypadkach okre§lono jako zatokowy;
zdolnos$¢ skurczowa przedsionkéw i komor pozo-
stawata w normie, podobnie jak wieficowy przeptyw
krwi. Nie stwierdzono zmian w uktadzie przewod-
nictwa.

We wszystkich grupach zwierzat do$wiadczalnych
liczba krwinek czerwonych oraz zawarto$¢ hemoglo-
biny we krwi byla jednakowa. Czas krzepnigcia krwi
pozostawat w granicach norm fizjologicznych. Liczba
biatych krwinek w grupach zwierzat, otrzymujacych
ekstrakt propolisowy wykazywata tendencje malejaca
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Nie odnotowano
jednak znacznej réznicy w odniesieniu do wskaznikdw

poczatkowych. Sktad biochemiczny krwi odpowiadat
normom sezonowym, danym kontrolnym i wskazni-
kom poczatkowym.

Aktywno$¢ enzyméw obecnych w surowicy krwi,
Swiadczacych o procesach cytolizy w tkance watrobo-
wej (aminotransferazy alaninowej i asparaginianowe;j)
pozostawata w trakcie calego czasu badafh w granicach
normy. Swiadczy to o braku zmian martwiczych w
watrobie, mig$niu sercowym i mig$niach szkieletowych
zwierzat otrzymujacych przez dtugi czas fenolowy
hydrofobowy ekstrakt z propolisu.

W trakcie do$wiadczenia nie stwierdzono zmian w
funkcji nerek. Diureza utrzymywata si¢ w normie. Za-
warto$¢ biatka w moczu odpowiadata normom fizjolo-
gicznym. Nie stwierdzono obecnosci ciat ketonowych
i bilirubiny. Glukoza i urobilinogen utrzymywaly si¢
w granicach normy.

Ogledziny narzadéw wewnetrznych i badania
histologiczne nie ujawnily zmian patologicznych:
mozgu, tkanki ptucnej, watroby, Sledziony, jader,
jajnikéw, macicy, nerek, nadnerczy, zotadka, jelit
i serca.

Badania patomorfologiczne prowadzone w kierun-
ku stwierdzenia ewentualnej przewlektej toksycznosci
fenolowego hydrofobowego wyciagu z propolisu udo-
wodnily, Ze preparat jest nietoksyczny.

Stwierdzono, ze wszystkie zwierzeta poddane do-
Swiadczeniu dobrze znosily oddziatywanie ekstraktu
propolisowego podawanego przez 12 miesiecy w daw-
kach 2,51 10 ED, oraz przez 6 miesigcy w dawce 25
ED,,

Identyczne dane otrzymano w przypadku podawa-
nia fenolowego hydrofobowego ekstraktu z propolisu
w tych samych dawkach krélikom i psom.

Na tej podstawie oraz przytoczonych powyzej da-
nych publikacyjnych mozna stwierdzi¢, ze ekstrakty
propolisowe sa praktycznie nietoksyczne dla zwierzat
i moga stuzy¢ do sporzadzania lekéw bezpiecznych
dla cztowieka.

Dziatanie pierwotnie draznigce

Dziatanie pierwotnie draznigce badanej sub-
stancji moze objawiaé si¢ juz po pierwszym kon-
takcie ze skora lub w ciggu 10-dniowych aplikacji
tej substancji na skdre zwierzat doSwiadczalnych.
Odczyn pierwotnie drazniacy (toksyczny) na skutek
stycznoS$ci z badang substancja moze objawiac sie
w postaci rumienia, obrzgku lub wzrostu cieploty
ciata. Jako kontrole stosuje si¢ podioze lub roz-
puszczalnik uzyty do zawieszenia lub rozpuszczania
badanej substancji.

Czarnecki (22) przeprowadzil badania na dziatanie
pierwotnie draznigce masci propolisowej, zawierajacej

(284

[ Postepy Fitoterapii 42011 ) )




Toksyczno§¢ i dzialanie alergizujace propolisu

w swym sktadzie ekstrakt etanolowy z propolisu (EEP)
w ilosci 3% oraz podloze ztozone z nasyconych i nie-
nasyconych weglowodoréw parafinowych, alkoholu
cetylowego i cholesterolu. Badania prowadzone byly
na Swinkach morskich. Na ogolona i odtluszczong
etanolem skore lewego lub prawego boku zwierzecia o
powierzchni 5 x 5 cm naktadano 0,5 g masci codziennie
przez 10 kolejnych dni. Masci nie rozsmarowywano,
na miejsce aplikacji nakladano luzny opatrunek z
jatowej gazy i celofanu.

Doswiadczenia wykazaly, ze mas¢ zawierajaca 3%
EEP w trakcie kontaktu ze skéra Swinek morskich nie
powodowatla odczynu toksycznego (rumieni, obrzek,
wzrost cieploty) zaréwno po pierwszej aplikacji, jak
i po 10-dniowym okresie badan. Stosowane podtoze
rowniez nie wykazalo zadnego dziatania pierwotnie
drazniacego (toksycznego).

Badania przeprowadzone przez Katedre i Zaktad
Fizjologii w Poznaniu (23) na szczurach wykazaly, ze
doodbytnicze podawanie czopkow zawierajacych 3%
EEP nie powodowalo dziatania pierwotnie draznia-
cego. Szczurom poprzez aplikator podawano dood-
bytniczo czopki zawierajace 3% EEP w ilosci 0,2 g.
Zwierzeta grupy kontrolnej otrzymywaly w taki sam
sposéb podtoze czopkowe. Aplikacje prowadzono
codziennie przez 10 dni.

Po zakoficzeniu badaf od zwierzat wypreparowywa-
no koncowy odcinek jelita grubego wraz z odbytnica o
dlugosci 5 cm. Badania sekcyjne nie wykazaly Zadnych
zmian morfologicznych koncowego odcinka jelita
szczuréw pochodzacego zaréwno od zwierzat otrzy-
mujacych czopki z 3% EEP, jak i podtoze czopkowe.
Tym samym nie stwierdzono dziatania pierwotnie
draznigcego 3% EEP na blony §luzowe odbytu u
badanych zwierzat doSwiadczalnych.

Kedzia i wsp. (24) zaobserwowali, ze aktywnos$¢
przeciwzapalna 10% ekstraktu etanolowego z propo-
lisu w odniesieniu do obrzeku tapy szczura wywota-
nego karagening nie we wszystkich przypadkach daje
wartoSci dodatnie. Na 9 przebadanych préobek EEP,
w 7 przypadkach hamowanie obrzeku tapy szczura
miescito si¢ w granicach 6-55%. Jednak w 2 przypad-
kach zauwazono zamiast hamowania, wzrost obrzeku
fapy szczura, odpowiednio o 7 i 60%. Zdaniem auto-
row Swiadczy to o pierwotnym drazniacym dziataniu
EEP. A zatem badania wykazaty wsrdd 9 ocenianych
probek, 2 probki (22,2%) o wyraznym dziataniu miej-
scowo drazniacym.

Ledon i wsp. (25) okre§lali dziatanie pierwotnie
drazniace ekstraktu etanolowego z propolisu (EEP)
na skére Swinek morskich oraz btong §luzowa oka
krolikéw. Po usunieciu sierSci okolicy grzbietowej
po jednej stronie skére pozostawiano w stanie nie-

zmienionym, a po drugiej stronie jej powierzchnig
uszkadzano. Nastgpnie na skore naktadano EEP w
postaci 50% roztworu w 70 % etanolu i okrywano ja
opatrunkiem z gazy. Podobnie postepowano z kroli-
kami, zakraplajac im do zdrowego i podraznionego
mechanicznie oka roztwor EEP. Skutki dziatania EEP
oceniano po 1, 2 i 3 dniach do$§wiadczenia.

Badania wykazatly, ze 50% roztwoér EEP w 70%
etanolu nie wykazywat dziatania na nieuszkodzo-
na skore Swinek morskich, natomiast w przypadku
uszkodzonej skory we wszystkich przypadkach po-
wodowat pierwotne dziatanie drazniace. Podobnie
dziatal w przypadku podraznionych oczu krolikow. W
przypadku niepodraznionych oczu dziatania toksycz-
nego EEP nie obserwowano. Dziatania takiego nie
wykazywatl rowniez sam rozpuszczalnik (70% etanol)
kiedy stosowano go na skoére §winek morskich (uszko-
dzonych i nieuszkodzonych), jak i do oka krélikow
(podraznionych mechanicznie i niepodraznionych).
Stad wniosek, ze badany roztwdr EEP nie wykazywat
dziatania pierwotnie drazniacego w przypadku nieusz-
kodzonej skéry swinek morskich i niepodraznionych
mechanicznie oczu krolikdw.

Podsumowujac powyzej zaprezentowane badania
mozna doj$¢ do wniosku, ze ekstrakty propolisowe nie
powoduja dziatania pierwotnie drazniacego jesli maja
kontakt z nieuszkodzona skéra lub blonami §luzowy-
mi. Natomiast kontakt ekstraktéw propolisowych ze
skéra uszkodzong lub podraznionymi btonami §luzo-
wymi, szczegOlnie w duzych stezeniach (10-50% EEP)
moze powodowaé dziatanie pierwotnie drazniace u
zwierzat doswiadczalnych.

Dzialanie alergizujace (uczulajace)
propolisu

Dziatanie alergizujqce

Ekstrakty propolisowe moga powodowac dziatanie
alergizujace, nazywane inaczej dzialaniem uczulaja-
cym. Jest to zdolno$¢ do wywolywania alergii kontak-
towej typu pdZnego, gdzie antygenem wywotujacym
te reakcje jest ekstrakt propolisowy.

Wykrywanie dziatania alergizujacego ekstraktow
propolisowych na zwierzeta do$wiadczalne polega na
stosowaniu na ogolong i odttuszczona skore tych zwie-
rzat okreSlonej ilosci badanej substancji przez 8-10
kolejnych dni, a nastepnie po 15-24 dniach wywotanie
odczynu alergicznego za pomoca tej samej substancji
w stezeniu 10-krotnie mniejszym od stosowanego
uprzednio. JeSli w miejscu zastosowanej substancji
wywolujacej pojawi si¢ rumief, naciek, pecherzyki
z plynem wysickowym lub martwica w czasie 24-72
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godz., to przyjmuje si¢, Zze wykazuje ona dziatanie
alergizujace.

Jako pierwszy o dziataniu alergizujacym ekstraktu
etanolowego z propolisu (EEP) donidst Petersen
(1977). Stosowat on u $winek morskich iniekcje i
aplikacje miejscowe z EEP. W ogolona skore grzbie-
tu Swinek morskich wstrzykiwat 5% roztwor EEP w
glikolu propylenowym, a takze stosowat miejscowo
50% roztwér EEP w etanolu. Dawke wywotujaca
autor podawat po 24 dniach. Jako kontrole dziata-
nia alergizujacego stosowano dinitrochlorobenzen
(DNCB).

Badania wykazaly, ze na DNCB zareagowato po-
zytywnie 100% badanych zwierzat, natomiast na EEP
zareagowato 19 z 25 badanych zwierzat (76%). Na
rozpuszczalniki (glikol propylenowy i etanol) nie
zareagowala alergicznie zadna z badanych Swinek
morskich.

Hausen i wsp. (27) badali dzialanie alergizujace
ekstraktu acetonowego z propolisu (AEP) potaczo-
ne z pelnym adjuwantem Freunda (wzmagajacego
wytwarzanie przeciwciat przez organizm) (FCA).
FCA zawierajacy 30 mg AEP podawano $winkom
morskim 1, 51 9 dnia w postaci iniekcji srédskdrne;j
w ogolona skdre boku zwierzecia. Po 11 dniach od
ostatniego podania FCA i AEP, w ogolony bok §winki
morskiej podawano 0,3 mg AEP jako dawke wywotu-
jaca reakcje alergiczna. Efekty reakcji odczytywano
przez 3 kolejne dni, okreslajac jej intensywnoS¢.
Badania wykazaly, ze reakcja alergiczna wystapita u
wszystkich zwierzat uczulonych na AEP, przy czym po
wywolaniu reakcji alergicznej przez 10% AEP byta
ona o 50% silniejsza niz w przypadku wywotania jej
przez 0,1% AEP. Stad wniosek, zZe sita reakcji aler-
gicznej w duzym stopniu zalezy od stezenia ekstraktu
propolisowego.

Czarnecki (28) badal dzialanie alergizujace 3%
ekstraktu etanolowego z propolisu (EEP) w postaci
masci. Na ogolona i odtluszczong skére prawego
boku Swinki morskiej (o powierzchni 5 x 5 cm)
naktadano 0,1g masci z 3% EEP przez 8§ kolejnych
dni. Po 15 dniach na przeciwleglym boku nano-
szono dawke wywotujaca masci w ilosci 0,01g. Na
aplikacje z masci propolisowej naktadano luZny
opatrunek z gazy. Jako kontrole zastosowano test
skoérny z DNCB.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze 3% mas¢
z propolisem jako potencjalnym antygenem, nie spo-
wodowata odczynu alergicznego. Zwierzeta otrzy-
mujace podloze masciowe réwniez nie zareagowaty
pozytywnie. Natomiast pod wptywem silnego bodZca
antygenowego, jakim jest DNCB, stwierdzono na sko-
rze Swinek morskich powstanie plamy rumieniowej,

ktdrej powierzchnia po 24 godz. wynosita Srednio
157,77 mm?. A zatem mas$¢ z zawartoscia 3% EEP
zastosowana na niezmieniona skore nie spowodowata
odczynu alergicznego o charakterze nadwrazliwosci
typu pdZnego.

Ledon i wsp. (29) oceniali alergiczne dziatanie 5, 10
i 15% ekstraktéw etanolowych z propolisu w postaci
masci na ogolona skore karku $winek morskich. Masci
nanoszono na skore codziennie przez 10 dni pod luZny
opatrunek z gazy. Nastgpnie po 21 dniach na wolna
od zabiegéw skore przenoszono 1/10 iloSci badanych
masci i okreslano pojawianie si¢ zmian alergicznych
w ciggu 72 godz.

Stwierdzono, ze wszystkie stezenia masci z EEP
wywolywaly odczyny alergiczne, jednak stopiefi ich
intensywnosci byl najwiekszy przy stosowaniu masci
z 15% EEDP, stabszy z 10% EEP i najstabszy w przy-
padku stosowania masci z 5% EEP. W poréwnaniu
do masci zawierajacej 15% EEP, mas¢ zawierajaca
5% EEP dawata reakcje alergiczng prawie o potowe
stabsza.

Z. przedstawionych powyzej badan mozna wycia-
gnac wniosek, ze masci zawierajace w swoim sktadzie
ekstrakty etanolowe czesto wywotuja reakcje alergicz-
ne typu péznego u zwierzat doswiadczalnych. Zauwa-
Zono, ze wyzsze stezenia ekstraktow etanolowych daja
silniejsze reakcje alergiczne w poréwnaniu do nizszych
stezen tych ekstraktéw w aplikacjach naskérnych sto-
sowanych u zwierzat doSwiadczalnych.

Substancje o dziataniu alergizujgcym

Hausen i wsp. (30) przebadali na Swinkach mor-
skich kilkadziesiat substancji wystepujacych w eks-
traktach propolisowych w celu okreslenia, ktore z nich
maja wlasciwosci wywolywania reakcji alergicznych.
Badania prowadzono z uzyciem pelnego adjuwantu
Freunda, jak to opisano powyzej. Wywolywanie re-
akcji alergicznej prowadzono za pomoca badanych
sktadnikéw w stezeniach 0,1, 1,0 i 10,0%. Na tej
podstawie okreslano stopien alergizacji, ktory byt
ilorazem sumy wszystkich reakcji alergicznych i liczby
badanych zwierzat (31).

Na podstawie tych badaf ustalono 3 grupy sub-
stancji o dziataniu alergizujacym, ktére wystepuja
w ekstraktach propolisowych. Do pierwszej grupy
zaliczono sktadniki propolisu o silnych wtasciwosciach
alergizujacych, do drugiej grupy sktadniki o Sredniej
sile alergizujacej i do 3 grupy skladniki o stabym
dzialaniu alergizujacym.

W tabeli 3 zebrano sktadniki ekstraktow propo-
lisowych o silnych wlaSciwosciach alergizujacych.
W sktad tej grupy weszly takie substancje, jak ester
3-metylo-2-butenylowy kwasu kawowego, ester ben-
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zylowy kwasu kawowego i ester benzylowy kwasu
izoferulowego (ryc. 1). Stezenie tych substancji w
ekstraktach propolisowych waha si¢ od 0,1 do 16,3%.
Warto dodad, ze najsilniej dziatajaca alergizujaco sub-
stancja wystepujaca w propolisie, tj. ester 2-metylo-3-
butenylowy kwasu kawowego, nosi takze nazwe estru
1,1-dimetyloallilowego kwasu kawowego, a wczeSniej
okre§lany byt symbolem LB-1 (30, 31).

Tabela 4 zawiera sktadniki ekstraktéw propoliso-
wych o §rednich wlasciwoSciach alergizujacych. Zali-
cza si¢ do nich: ester cynnamylowy kwasu kawowego,
ester fenyloetylowy (fenetylowy) kwasu kawowego i
ester fenyloetylowy kwasu izoferulowego. Ich zawar-
to$¢ w ekstraktach propolisowych waha si¢ od 0,1
do 2,6%. Wzory chemiczne omawianych zwiazkow
zamieszczone zostaly na rycinie 2.

Sktadniki ekstraktéw propolisowych o stabych wia-
Sciwosciach alergizujacych przedstawiono w tabeli
5. Poza kolejnymi ekstraktami kwasu ferulowego,
izoferulowego, cynamonowego i benzoesowego wila-
Sciwosci alergizujace przejawiaja: wanilina (aldehyd
metyloprotokatechowy), alkohol cynamonowy, kwas
benzoesowy (ryc. 3) oraz nerolidol, kwercetyna, aka-
cetyna (ryc. 4), naryngenina i chryzyna. Ich stezenia
w ekstraktach propolisowych sa bardzo zr6znicowane
(od 0,1 do 9,7%). Jednak ze wzgledu na wysokie
stezenie wywolujace odczyn alergiczny (10%), ich
praktyczny udziat w alergizowaniu organizmu jest
problematyczny.

o CHj;
HO /\)\
HO

Ester 3-metylo-2-butenylowy kwasu kawowego

O
PORAR®
(@)
HO

Ester benzylowy kwasu kawowego

O
@) X >
CH,0

Ester benzylowy kwasu izoferulowego

Ryc. 1. Skfadniki ekstraktéw propolisowych o silnych wtasci-
wosciach alergizujacych (wg 30).

Tabela 3. Sktadniki ekstraktow propolisowych o silnych wlasciwosciach alergizujacych (stezenie wywotujace reakcje
alergiczna: 0,1%) (wg 30).

- . Stopien Stezenie
Skiadniki propolisowe alergizaciji' w ekstrakcie (%)
Ester 3-metylo-2-butenylowy kwasu kawowego 2,23 0,1-7,12
Ester benzylowy kwasu kawowego 1,87 0,2-16,3
Ester benzylowy kwasu izoferulowego 1,20 0,1-0,7

Tloraz sumy wszystkich reakcji alergicznych i liczby badanych zwierzat po wywotaniu reakcji alergicznej przy uzyciu

0,1% sktadnikéw propolisowych.

2Zawartos¢ tego zwigzku w krajowych nalewkach propolisowych wynosi od 0,17 do 1,08% (32).

Tabela 4. Sktadniki ekstraktow propolisowych o §rednich wlasciwoSciach alergizujacych (stezenie wywolujace reakcje

alergiczna: 1,0%) (wg 30).

- . Stopien Stezenie
Skiadniki propolisowe alergizaciji' w ekstrakcie (%)
Ester cynnamylowy kwasu kawowego 1,48 0,1-1,7
Ester fenyloetylowy kwasu kawowego 1,26 0,4-2,6°
Ester fenyloetylowy kwasu izoferulowego 0,81 0,1-0,7

Tloraz sumy wszystkich reakcji alergicznych i liczby badanych zwierzat po wywotaniu reakcji alergicznej przy uzyciu

1,0% sktadnikéw propolisowych.

2Zawarto$¢ tego zwiazku w krajowych nalewkach propolisowych (32).
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Z przedstawionych powyzej danych wynika, ze
niektdre sktadniki propolisu przechodzace do eks-
traktow moga powodowacd reakcje alergiczne o cha-
rakterze nadwrazliwosci typu pdznego. Szczegdlnie
dotyczy to substancji o silnych wtasciwoS$ciach aler-
gizujacych (wywolujacych reakcje alergiczna w ste-
zeniu 0,1%), do ktorych zalicza si¢ ester 3-metylo-2-

-butenylowy kwasu kawowego, ester benzylowy kwa-
su kawowego i ester benzylowy kwasu izoferulowego,
a takze w mniejszym stopniu substancji o §rednich
wlasciwosciach alergizujacych (wywotujacych reakcje
alergiczna w stezeniu 1,0%), takie jak ester cynna-
mylowy kwasu kawowego, ester fenyloetylowy kwasu
kawowego i ester fenyloetylowy kwasu izoferulo-

0]
HO
:@/\)l\o/\/@
HO

Ester cynnamylowy kwasu kawowego

@]
0] g i :
HO

Ester fenyloetylowy kwasu kawowego

(@)
HO - /< >
U\)LO
CH;0

Ester fenyloetylowy kwasu izoferulowego

CHO
CH,OH
OCH;
OH

Wanilina Alkohol cynamonowy

GOOH COOH

Kwas benzoesowy Kwas cynamonowy

CH,OH

Alkohol benzylowy

Ryc. 2. Skfadniki ekstraktéw propolisowych o Srednich wlasci-
wosciach alergizujacych (wg 30).

Ryc. 3. Sktadniki ekstraktéw propolisowych o stabych wtasci-
wosciach alergizujacych (wg 30).

Tabela 5. Sktadniki ekstraktéw propolisowych o stabych wlaSciwosciach alergizujacych (stezenie wywotujace reakcje

alergiczna: 10,0%) (wg 30).

L . Stopien Stezenie
Skiadnlki propolisowe alergizaciji' w ekstrakcie (%)

Wanilina 1,17 0,1-0,4
Ester benzylowy kwasu ferulowego 0,88 0,1-1,4
Alkohol cynamonowy 0,57 0,1-0,3
Ester cynnamylowy kwasu izoferulowego 0,45 0,2-1,1
Ester cynnamylowy kwasu cynamonowego 0,43 0,1
Ester benzylowy kwasu benzoesowego 0,17 0,1
Ester 3-metylo-2-butenylowy kwasu izoferulowego 0,32 0,6
Kwas benzoesowy 0,15 1,0-95
Kwas cynamonowy 0,15 0,2-9,7
Alkohol benzylowy 1,00 0,1-4,0
Nerolidol 0,28 0,4
Kwercetyna 0,65 2,2-10,82
Naryngenina 0,50
Akacetyna 0,40
Chryzyna 0,05

Tloraz sumy wszystkich reakcji alergicznych i liczby badanych zwierzat po wywotaniu reakcji alergicznej przy uzyciu

10,0% sktadnikéw propolisowych.

?Ogolna zawarto$¢ flawonoidéw w ekstraktach propolisowych pochodzenia krajowego w przeliczeniu na kwercetyng (wg 32).
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Ryc. 4. Sktadniki ekstraktow propolisowych o stabych wtasci-
wosciach alergizujacych (wg 30).

wego. Stad istnieje mozliwo$¢ powstawania reakcji
alergicznych po miejscowym stosowaniu ekstraktow
propolisowych takze u ludzi.

Uczulenie na propolis u ludzi zdrowych i chorych

Z zaprezentowanego piSmiennictwa wynika, zZe
inaczej na miejscowe preparaty propolisowe reaguja
ludzie zdrowi i inaczej ludzie chorzy przebywajacy na
oddziatach dermatologicznych.

Badania wykazaly, ze u ludzi zdrowych kontakt
z miejscowymi preparatami propolisowymi (masci,
balsamy, czopki) powoduje zaledwie 0,84% reakcji
uczuleniowych (tab. 6). Natomiast uczulenie na pre-
paraty propolisowe u pacjentow oddzialéw dermato-
logicznych wynosito 2,44% (tab. 7), a zatem byto ono
prawie 3-krotnie wyzsze.

Dobrym przyktadem stopnia uczulefi ludzi chorych
na preparaty propolisowe jest ginekologia i potoz-
nictwo. Badania kliniczne (w liczbie 13) wykonane w
latach 1965-2000 wskazuja, ze na ogdlna liczbe 896
kobiet leczonych réznymi formami preparatéw pro-
polisowych tylko 16 z nich (1,8%) doznato uczulen.
Terapia wymienionymi preparatami propolisowymi
pozwolita natomiast na wyleczenie lub wyrazna popra-
we 88,9% z nich. To oznacza, ze wskaznik wyleczenia
lub wyrazZnej poprawy ich stanu zdrowia byt bardzo
wysoki.

Tabela 6. Uczulenie na miejscowe preparaty propolisowe u ludzi zdrowych.

Osoby uczulone
Pismiennictwo Liczba badanych os6b*
liczba procent
Hegyi i wsp. (30) 1558 10 0,64
Wohrl i wsp (34) 2660 7 0,26
Schnuch i wsp. (35) 1831 34 1,86
Razem 6049 51 0,84
*Test platkowy
Tabela 7. Uczulenie na preparaty propolisowe u pacjentéw oddzialéw dermatologicznych.
Osoby uczulone
Pismiennictwo Liczba badanych os6b*
liczba procent
Kacznyj (36) 2007 76 3,79
Rudzki i Grzywa (37) 852 38 4,46
Machackova (38) 605 25 4,13
Hegyi i wsp. (33) 7483 136 1,82
Rudzki i wsp. (39) 1830 33 1,80
Reduta i wsp. (40) 480 16 3,33
Razem 13.257 324 2,44
*Test ptatkowy
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Podsumowanie

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze alergia
kontaktowa na propolis wystepuje u oséb zdrowych
rzadko, natomiast u os6b z chorobami dermatolo-
gicznymi wystepuje w dos¢ ograniczonym stopniu
i w wiekszoSci przypadkéw jest do unikniecia po
przeprowadzeniu wywiadu lekarskiego, wczesnym
odstawieniu stosowanego preparatu propolisowego
lub réwnoczesnym stosowaniu propolisu i Srodkow
przeciwalergicznych.

Wysoka liczba chorych wyleczonych preparatami
propolisowymi wskazuje, ze bilans korzySci stosowania
tych preparatéw w lecznictwie jest nieporownywalnie
wiekszy od bilansu zagrozenia chorych alergia kon-
taktowa.

Taka sama zasada dotyczy osob, ktére stosuja
preparaty propolisowe we wlasnym zakresie. Oso-
by zdrowe (nie majace choréb dermatologicznych),
ktore stosuja te preparaty na skore i blony Sluzowe
w przypadku drobnych zranien i niewielkich zakazen,
$a znacznie mniej narazone na uczulenie na propolis,
w poréwnaniu do oséb cierpiacych na powazne i roz-
legte choroby dermatologiczne. W tych przypadkach
powinny one wykonywac tak zwane préby uczulenio-
we, polegajace na wczesniejszym natozeniu preparatu
propolisowego na miejsce szczegdlnie wrazliwe na
dziatanie Srodk6éw uczulajacych (przegub dloni, skron,
zgiecie w tokciu, btony §luzowe warg) i ocenie po uply-
wie 1-2 godz. reakcji na preparat. Zmiany w miejscu
podania preparatu (zaczerwienienie, opuchniecie,
wyprysk) wskazujg na reakcje uczuleniowa. W tej
sytuacji preparatu propolisowego nie powinno si¢
stosowac w terapii. Brak zmian kwalifikuje preparat
propolisowy do zastosowania na skore i btony Sluzowe
zmienione chorobowo.

Nalezy réwniez dodaé, ze uczulenie na propolis
podawany do wewnatrz praktycznie nie istnieje.
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