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SUMMARY

The pharmacological tests presented in the first part of this work clearly indicate the beneficial effect of propolis extracts and
their components on the heart and blood vessels. The propolis extracts and the components present in them, such as caffeic acid
phenylethylester (CAPE), artepillin and pinocembrin, are characterized by multidirectional effects on the heart and blood vessels.
The publications cited earlier indicate that propolis extracts direct impact on the heart, and confirmed anti-ischemic activity, diastolic
blood vessel activity, preventing hypertrophy of vessels, inhibiting blood capillary permeability, lowering blood pressure, preventing
cardiomyopathy as well as hypolipemia. This part of the paper discusses anticoagulant, anti-angiogenic activity of propolis extracts
and prevention of ischemic necrosis of the brain tissue. On the basis of the provided pharmacological research data, it can be as-
sumed that the described properties of propolis extracts and substances isolated from them will contribute to the application of these
products in the treatment of heart and blood vessel diseases.
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STRESZCZENIE

Przedstawione w czesci pierwszej pracy badania farmakologiczne wyraznie wskazujq na korzystne oddziatywanie ekstraktow propo-
lisowych i zawartych w nich skiadnikow na serce i naczynia krwionosne. Ekstrakty propolisowe i obecne w nich sktadniki, takie jak
ester fenyloetylowy kwasu kawowego (CAPE), artepilina oraz pinocembryna, charakteryzujq sie wielokierunkowym dziataniem na
serce i naczynia krwionosne. Cytowane wczesniej publikacje wskazujq na ich bezposrednie oddziatywanie na serce, a takze dziatanie
przeciwniedokrwienne, rozkurczajgce naczynia krwionosne, zapobiegajqce przerostowi naczyi, hamujgce przepuszczalnosé naczyn
wlosowatych, obnizajqce cisnienie krwi, zapobiegajqce kardiomiopatii oraz hipolipemiczne. W tej czesci pracy omowiono dziatanie
przeciwzakrzepowe, przeciwangiogenne i zapobiegajgce martwicy niedokrwiennej tkanki mozgowej. Na podstawie przedstawionych
danych badan farmakologicznych mozna przypuszczad, ze opisane wlasciwosci ekstraktow propolisowych i wyizolowanych z nich
substancji przyczyniq sie do zastosowania tych produktow w terapii chorob serca i naczyi krwionosnych.

Stowa kluczowe: propolis, serce, naczynia krwionoS$ne, CAPE, artepilina, pinocembryna

Wprowadzenie L o — .
dziataja przeciwniedokrwiennie, rozkurczaja naczy-

Badania na zwierzetach doSwiadczalnych dowo-
dza, ze ekstrakty propolisowe i obecne w nich sktad-
niki oddziatuja zar6wno na serce, jak i na naczynia
krwiono$ne. Poza bezposrednim wplywem na serce,
ekstrakty propolisowe i obecne w nich sktadniki

nia, zapobiegaja ich przerostowi, hamuja przepusz-
czalno§¢ naczyn wlosowatych, obnizaja ciSnienie
krwi, zapobiegaja kardiomiopatii oraz dzialaja hipo-
lipemicznie. Poza tym odznaczajg si¢ one wtasciwo-
Sciami przeciwzakrzepowymi, przeciwangiogennymi
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oraz zapobiegaja martwicy niedokrwiennej tkanki
mozgowe;j.

Na tej podstawie z duzym prawdopodobienstwem
mozna przyjaé, ze ekstrakty propolisowe i wystepu-
jace w nich substancje biologicznie aktywne znajda
zastosowanie w terapii choréb serca i naczyn krwio-
nos$nych.

Dzialanie przeciwzakrzepowe

Plytki krwi (trombocyty) wytwarzane sg w szpiku
kostnym i biorg udziat w procesie krzepnigcia krwi
oraz wytwarzania skrzepu. Sa czynnikiem aktywacji
krzepnigcia wewnatrznaczyniowego, gtdwnie na
drodze adhezji i agregacji. Zaburzenia prawidto-
wej funkcji ptytek krwi prowadza do ich agregacji
w naczyniach tetniczych i zylnych. Odgrywaja one
zatem wazna role w procesach patologicznych,
gléwnie w miazdzycy tetnic i naczyn zylnych kon-
czyn dolnych.

Dejanov i wsp. (1) oceniali wptyw ekstraktu eta-
nolowego z propolisu macedonskiego (EEP) w wa-
runkach in vitro na stopien aglutynacji (zlepiania
si¢) plytek krwi stymulowanej adenozynodifosfata-
za (ADP). W badaniach uzywano surowicy bogatej
w plytki krwi pochodzacej od zdrowych dawcow.
Do surowicy z ptytkami krwi dodawano ADP, zapo-
czatkowujac ich agregacje i proces krzepnigcia krwi,
a nastepnie EEP w stezeniu od 100 do 1000 wg/ml.
Proces aglutynacji pod wptywem ADP i jego ha-
mowanie za pomocg EEP mierzono przy uzyciu
aglutynometru.

Wyniki badan przedstawione na rycinie 1 wskazuja,
ze EEP w stezeniu 1000 wg/ml wyraznie zapobiega
agregacji ptytek krwi i powstaniu skrzepu. Dziatanie to
obserwowano takze w nizszych stezeniach. Najmniejsze
stezenie EEP, ktére hamowato proces agregacji plytek
krwi in vitro, wynosito 100 pwg/ml.
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Ryc. 1. Wplyw ekstraktu etanolowego z propolisu macedon-
skiego (EEP) na stopien aglutynacji (zlepiania si¢) ptytek krwi
stymulowanej adenozynodifosfataza (ADP) (wg 1)

Powyzsze badania dowodza, ze EEP hamuje agre-
gacje plytek krwi, co moze by¢é wykorzystane do le-
czenia chorych z zaburzeniami krzepliwoSci krwi,
szczegblnie w zakrzepicy naczyn serca i naczyn zylnych
koficzyn dolnych.

Dzialanie przeciwangiogenne

Angiogeneza oznacza powstawanie nowych naczyn
kapilarnych, ktore sa istotne dla normalnego rozwoju
ozyska, zarodka i ptodu, ale prawie nigdy nie zachodzi
u 0sOb dorostych, za wyjatkiem pecherzykéw Graafa
i Sluzowki macicy po okresie miesiaczki.

Odgrywa ona wazna role w réznych procesach cho-
robowych, takich jak rozwdj nowotworu, miazdzyca,
luszczyca i zapalenie stawow. Istnieja dowody na to, ze
angiogeneza i przewlekly stan zapalny sa ze soba Scisle
powiazane. Mediatory zapalenia takze moga wzmagac
angiogeneze, zardwno bezpoSrednio, jak i poSrednio.
Odwrotnie, angiogeneza moze przyczynia¢ si¢ do
rozwoju procesu chorobowego na tle zapalnym. Nowe
naczynia krwiono$ne mogg utrzymywac przewlekly
stan zapalny poprzez transport komoérek zapalnych
do miejsca zapalenia, a takze dostarczanie sktadnikow
odzywczych i tlenu do rozwijajacej sie tkanki zapalne;.
Wzrost powierzchni komorek nablonkowych réwniez
stwarza warunki do wytwarzania cytokin, adhez;ji cza-
stek i innych stymulatoréw zapalenia. Dlatego wazne
sa substancje, ktére odznaczaja si¢ whasciwos$ciami
hamowania procesu angiogenezy. Naleza do nich m.in.
ekstrakty propolisowe i niektore zwiazki wystepujace
w propolisie.

Jako jedni z pierwszych na przeciwangiogenne wia-
Sciwosci propolisu zwrdcili uwage Hepsen i wsp. (2).
Zaobserwowali oni, ze ekstrakt wodny z propolisu
tureckiego (WEP) hamowat tworzenie si¢ nowych
naczyn krwionoS$nych w rogéwce oka krolika uszko-
dzonego na drodze kauteryzacji (przyzegania) azota-
nem srebra. Okazalo si¢, ze 1% WEP hamowat two-
rzenie si¢ naczyfn krwiono$nych rogéwki na poziomie
30,8% w odniesieniu do kontroli. Natomiast 0,1%
deksametazon w tych samych warunkach hamowat
tworzenie si¢ naczyn krwionos$nych rogéwki w 27,3%
w porownaniu do kontroli. Wskazuje to na wyrazne
dziatanie przeciwangiogenne zastosowanego ekstraktu
propolisowego.

Song i wsp. (3) badali wptyw ekstraktu etanolowe-
go (EEP) i eterowego (ETEP) z propolisu tureckiego
oraz estru fenyloetylowego kwasu kawowego (CAPE)
na rozwdj naczyn krwiono$nych w kosméwce omocz-
niowej zarodka kurzego. Na podstawie przeprowadzo-
nych przez nich badan (ryc. 2) mozna wnioskowac,
ze zaréwno EEP, ETEP, jak i CAPE odznaczaja si¢
dzialaniem przeciwangiogennym (wszystkie substancje
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Ryc. 2. Wplyw ekstraktu etanolowego (EEP) i eterowe-
go (ETEP) z propolisu tureckiego oraz estru fenyloetylowego
kwasu kawowego (CAPE) na rozwdj naczyn krwionosnych
w kosmoéwce omoczniowej zarodka kurzego (wg 3)

K - kontrola; 1 — kwas retynowy; 2 — EEP; 3 — ETEP;
4 - CAPE

stosowano w stezeniu 5 ug/zarodek). EEP hamo-
wat angiogeneze w 41,8%, ETEP w 54,3%, a CAPE
w 68,5%. Natomiast kwas retynowy w stezeniu 1 ug/
zarodek, zwigzek o znanej aktywnoSci angiogennej,
hamowat angiogeneze w 94,0%.

Ponadto oceniano wptyw wymienionych sub-
stancji propolisowych na rozwdj hodowli komdérek
nabtonkowych tetnicy ptucnej izolowanych z organi-
zmu cielecia. Badania wykazaly, ze najsilniej rozwoj
tych komorek hamowat EEP (EC,; = 0,18 ug/ml),
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stabiej ETEP (EC,, = 2,97 ug/ml) i CAPE (EC,;
= 1,71 pg/ml). Przeprowadzone badania wskazu-
ja, ze ekstrakty etanolowy i eterowy z propolisu
tureckiego, a takze ester fenyloetylowy kwasu ka-
wowego charakteryzowatly sie wyraznym dziataniem
przeciwangiogennym.

Interesujace i szeroko zakrojone badania na
temat wplywu ekstraktu etanolowego z propoli-
su brazylijskiego i jednego z gtéwnych sktadni-
kow tego ekstraktu — artepiliny C, przeprowadzili
Ahn i wsp. (4). Ekstrakt etanolowy z tego propoli-
su (EEP) badano pod katem dziatania na tworzenie
si¢ nowych naczyn krwiono$nych w nabtonku skory
myszy. Proces ten indukowano za pomocg zawiesi-
ny nowotworu S180, ktéra implantowano do skory
grzbietu myszy, wykorzystujac do tego celu specjal-
na technike z uzyciem saczkow membranowych.
Technika ta pozwalata na obserwowanie in vivo
tworzacych si¢ po 7 dniach nowych naczyn krwio-
no$nych. Wyniki badan zilustrowane na rycinie 3a-d
wskazuja, ze EEP wprowadzony do organizmu my-
szy za poSrednictwem paszy powodowal wyrazne
zmniejszenie liczby nowych naczyn krwionoSnych,
zaleznie od zawartoSci spozywanego przez myszy
ekstraktu. Z danych przedstawionych na rycinie 4
wynika, ze dodatek do paszy 2,5% EEP obnizat two-
rzenie si¢ nowych naczyn krwiono$nych o 37,0%,
a dodatek 5,0% EEP - 0 49,2% w poréwnaniu do
kontroli (pasza bez dodatku EEP).

Ryc. 3a-d. Dziatanie ekstraktu etanolowego z propolisu brazylijskiego (EEP) na tworzenie si¢ nowych naczyn krwiono$nych
w nabtonku skdry myszy indukowanym zawiesinag nowotworu S180 (wg 4)
a — nabtonek kontrolny; b — nablonek poddany dzialaniu nowotworu; ¢, d — nabtonek poddany dziataniu nowotworu u zwierzat

karmionych pasza z dodatkiem 2,5 i 5,0% EEP
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Ryc. 4. Dziatanie EEP na tworzenie si¢ nowych naczyn krwio-
nosnych (wskaznik angiogenezy) (wg 4)

1 —nabtonek kontrolny; 2 — nabtonek poddany dziataniu czynni-
ka angiotwdrczego; 3, 4 — nablonek poddany dziataniu czynnika
angiotwdrczego u myszy karmionych pasza z dodatkiem 2,5
i 5,0% EEP; wskaznik angiogenezy — liczba nowych naczyn
krwiono$nych powyzej 3 mm dlugosci i 75 um szerokosci
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OkreSlano takze wplyw EEP na tworzenie si¢ cew-
kowatych (kapilaropodobnych) komérek nabtonko-
wych (charakterystycznych dla procesu angiogenezy)
w hodowli ludzkich komdrek nabtonkowych zyly pe-
powinowej (HUVEC) (4). Do hodowli tych komérek
o gestodci 6 X 10*/ml dodawano EEP w stezeniach:
3,1; 12,51 25,0 ug/ml. Badania wykazaly (ryc. 5a-d), ze
w miare wzrostu stezenia EEP w hodowli liczba ko-
morek cewkowatych malata, a przy stezeniu 50 pwg/ml
w hodowli takie komorki w ogdle nie wystepowaly.

Dalsze badania Ahn i wsp. (4) w ramach tej samej
publikacji dotyczyly dzialania artepiliny C, jednego
z najwazniejszych sktadnikéw propolisu brazylijskiego,
na tworzenie si¢ nowych naczyn krwiono$nych, two-
rzenie sie komoérek cewkowatych i rozwéj komorek
nabtonkowych zyly pepowinowej. Badania wykazaty,
ze pod wplywem artepiliny C wskaznik angiogenezy
malal wraz ze wzrostem stezenia tej substancji (ryc. 6).
Przy stezeniu 0,125% artepiliny C wskaznik angiogene-
zy byl nizszy 0 53,5%, przy stezeniu 0,25% — 0 62,5%,
a przy stezeniu 0,50% — o0 66,9% w poréwnaniu do
kontroli (bez artepiliny C).

Artepilina C podawana zwierzgtom w paszy takze
wyraznie obnizala tworzenie si¢ komoérek cewkowa-
tych (ryc. 7). Przy stezeniu 3,1 ug/ml artepiliny C two-
rzenie si¢ komodrek cewkowatych bylo nizsze o 27,6%,
przy stezeniu 12,5 ug/ml — o 63,7%, a przy stezeniu
50 wg/ml — 0 89,8% w poréwnaniu do kontroli (bez
artepiliny C).

Podobny wptyw wykazata artepilina C na rozwdj
hodowli ludzkich komdrek nabtonkowych zyly pepo-
winowej (HUVEC). W obecnosci 3,1 ug/ml artepili-
ny C rozw6j hodowli byl stabszy o 4,9%, w obecno-
Sci 12,5 pg/ml — 0 29,0%, a w obecnosci 50,0 pug/ml
0 63,1% w pordwnaniu do hodowli bez dodatku tej
substancji (ryc. 8).

W podsumowaniu mozna przyjac, ze ekstrakt eta-
nolowy z propolisu brazylijskiego odznacza si¢ silny-
mi wlasciwo$ciami przeciwangiogennymi, przy czym

Ryc. 5a-d. Wplyw ekstraktu etanolowego z propolisu brazylijskiego (EEP) na tworzenie si¢ cewkowatych (kapilaropodobnych)
komérek nabtonkowych w hodowli ludzkich komérek nabtonkowych zyty pepowinowej (HUVEC) (wg 4)
a — hodowla kontrolna HUVEGC; b, ¢, d — hodowla HUVEC z dodatkiem EEP w stezeniach: 3,1; 12,5 i 50,0 ug/ml
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Ryc. 6. Dziatanie artepiliny C na tworzenie si¢ nowych naczyn
krwiono$nych (wskaznik angiogenezy) (wg 4)

1 —nabtonek kontrolny; 2 — nabtonek poddany dziataniu czynni-
ka angiotwodrczego; 3-5 — nablonek poddany dziataniu czynnika
angiotwdrczego u myszy karmionych pasza z dodatkiem 0,125;
0,2510,50% artepiliny C
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Ryc. 7. Wplyw artepiliny C podawanej zwierzetom w paszy
na tworzenie sie cewkowatych (kapilaropodobnych) komoérek
nabtonkowych w hodowli ludzkich komérek nabtonkowych
zyly pepowinowej (HUVEC) (wg 4)

1 - hodowla kontrolna HUVEC; 2-4 — hodowla HUVEC z do-
datkiem artepiliny C w stezeniach: 3,1; 12,5 i 25,0 ug/ml
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Ryc. 8. Wplyw artepiliny C na rozwdj hodowli ludzkich komérek
nabtonkowych zyly pepowinowej (HUVEC) (wg 4)

1 —hodowla kontrolna HUVEC; 2-4 — hodowla HUVEC z do-
datkiem artepiliny C w stezeniach: 3,1; 12,5 i 50,0 ug/ml

artepilina C, gtéwny sktadnik tego ekstraktu, w duzym
stopniu jest odpowiedzialna za to dziatanie.

Wedtug Izuty i wsp. (5) czynnik wzrostu srodbtonka
naczyn (VEGF) jest najwazniejsza substancja powo-
dujaca angiogeneze w takich chorobach, jak nowo-
twory i retinopatia cukrzycowa. Wymienieni autorzy
okredlili jego wplyw na tworzenie si¢ cewkowatych
komorek nabtonkowych (kapilaropodobnych) w ho-
dowli ludzkich komdrek nabtonkowych zyly pepowi-
nowej (HUVEC) oraz na namnazanie i ruchliwo$¢ ko-
morek nabtonkowych HUVEC w obecnosci substancji
przeciwangiogennych, do ktorych zalicza si¢ ekstrakty
propolisowe i ester fenyloetylowy kwasu kawowego,
jeden z waznych sktadnikéw propolisu. Do hodowli
komorek nabtonkowych HUVEC dodawano VEGF
w stezeniu 10 ng/ml, ekstrakt etanolowy z propolisu
hiszpanskiego (EEP) w stezeniu 3 ug/ml oraz ester
fenyloetylowy kwasu kawowego (CAPE) w stezeniu
3 pmol/l.

Wyniki przedstawionych badan wskazuja (tab. 1), ze
EEP w obecnos$ci VEGF zmniejszat powierzchnie cew-
kowatych komorek nabtonkowych HUVEC o 31,7%,
namnazanie komérek nabtonkowych HUVEC 0 30,3%
i ruchliwo$¢ tych komorek o 48,5% w odniesieniu do
hodowli zawierajacej tylko czynnik VEGE

Podobne efekty uzyskano w hodowli komoérek
HUVEC, do ktorej wprowadzano czynnik VEGF
i ester fenyloetylowy kwasu kawowego CAPE (tab. 2).
Zaobserwowano, ze CAPE zmniejszat powierzchnie¢
cewkowatych komérek HUVEC o 56,1%, namnazanie
komérek HUVEC o 28,1% i ich ruchliwos$é¢ o 32,9%
w odniesieniu do hodowli zawierajacej tylko czynnik
VEGEF. Przedstawione badania Swiadcza wyraznie
o przeciwangiogennym dzialaniu EEP oraz wyste-
pujacego w ekstraktach propolisowych estru kwasu
kawowego CAPE.

Chikaraishi i wsp. (6) badali z kolei pod katem
dziatania przeciwangiogennego ekstrakt wodny z pro-
polisu brazylijskiego (WEP). Okreélali oni wptyw
WEP oraz najwazniejszych kwaséw aromatycznych
i ich estrow wystepujacych w propolisie brazylijskim
na tworzenie si¢ cewkowatych komérek nabtonko-
wych w hodowli ludzkich komérek nablonkowych zyty
pepowinowej (HUVEC) indukowanych czynnikiem
wzrostu Sroédbtonka (VEGF). Z danych zebranych
w tabeli 3 wynika, ze WEP zmniejszal powierzch-
ni¢ cewkowatych komorek nabtonkowych HUVEC
0 36,4% w poréwnaniu do hodowli zawierajace;j tylko
czynnik VEGE Ze sktadnikéw propolisowych najsil-
niejsze dziatanie przeciwangiogenne wywieraty kwasy
dikawoilochinowe i kwas chlorogenowy. Zmniejszaty
one powierzchnie cewkowatych komoérek nabtonko-
wych HUVEC w granicach 51,1-66,6%. Pozostate
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Tab. 1. Wplyw ekstraktu etanolowego z propolisu hiszpanskiego (EEP) na tworzenie si¢ cewkowatych komoérek nabton-
kowych w hodowli ludzkich komérek nabtonkowych zyty pepowinowej (HUVEC) oraz namnazanie i wielko§¢ komorek
nabtonkowych HUVEC indukowanych czynnikiem wzrostu §rodbtonka naczynn (VEGF) (wg 5)

Badane substancje

Parametry fizjologiczne

HUVEC (% w odniesieniu do kontroli)

Kontrola VEGF' EEP + VEGF | | O (o)
HOVEG. (3% w ocmiesienta o ontrol) 100 142 % 308
Ruchliwo$¢ komérek nabtonkowych 100 198 102 485

IStezenie 10 ng/l
Stezenie EEP 3 ug/ml; VEGF 10 ng/ml

Tab. 2. Wplyw estru fenyloetylowego kwasu kawowego (CAPE) na tworzenie si¢ cewkowatych komoérek nabtonkowych
w hodowli ludzkich komérek nabtonkowych zyly pepowinowej (HUVEC) oraz namnazanie i ruchliwo$§¢ komorek na-
btonkowych HUVEC indukowanych czynnikiem wzrostu Srédbtonka (VEGF) (wg 5)

Parametry fizjologiczne

Badane substancje

w odniesieniu do kontroli)

Kontrola VEGF' CAPE + VEGF? pag;'gfr%"‘;e(% )
E%v\\?gg%r}mz:) cewkowatych komérek nabtonkowych 98 262 115 56,1
Namnadariekomirol nablonkowych HUVEC (%
Ruchliwo$¢ komorek nabtonkowych HUVEC (% 100 149 100 32.9

!Stezenie 10 ng/ml
2Stezenie CAPE 3 umol/l; VEGF 10 ng/ml

Tab. 3. Wpltyw ekstraktu wodnego z propolisu brazylijskiego (WEP) i jego sktadnikéw na tworzenie si¢ cewkowatych
komorek nabtonkowych w hodowli ludzkich komdrek nabtonkowych zyly pepowinowej (HUVEC) indukowanych czyn-
nikiem wzrostu Srédbtonka naczyh (VEGF) (wg 6)

Powierzchnia cewkowatych komérek nabtonkowych HUVEC (um?)
Badane substancje i ich stezenie
hodowli HUVEC i
W hodowl Kontrola VEGF Substancja + | g hisenie (%)

VEGF
WEP (3 ug/ml) 22 231 147 36,4
Kwas p-kumarowy (20 umol/l) 22 231 203 12,2
Artepilina C (2 umol/l) 22 231 172 25,5
Drupanina (0,5 umol/l) 22 231 222 3,9
Bakcharyna (0,1 umol/l) 22 231 194 16,0
Kwas 3,4-di-kawoilochinowy (10 umol) 22 231 81 64,9
Kwas 3,5-di-kawoilochinowy (10 umol/l) 22 231 78 66,2
Kwas chlorogenowy (10 umol/l) 22 231 113 51,1
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substancje propolisowe odznaczaly si¢ stabszym dzia-
faniem przeciwangiogennym od WEP.

Drugim modelem oceny dzialania przeciwangiogen-
nego jest neowaskularyzacja (tworzenie si¢ nowych
naczyn krwionos$nych) w rogéwce oka u zwierzat
doswiadczalnych. Neowaskularyzacja rogéwki oka
u ludzi moze powsta¢ w wyniku zapalenia rogowki,
jej mechanicznego uszkodzenia, w tym dziatania sub-
stancji alkalicznych, uzywania szkiet kontaktowych
i innych.

Kashavarz i wsp. (7) uwazaja, ze gtownymi czyn-
nikami neowaskularyzacji rogéwki oka sa: czynnik
wzrostu §rddbtonka naczyn (VEGF) i metaloprote-
inazy macierzy pozakomdrkowej, szczegdlnie me-
taloproteinaza-2 (MNP-2). Twierdza oni, ze proces
neowaskularyzacji rogéwki oka, bedacy patologiczna
forma tkanki ocznej, mozna zmniejsza¢ na drodze
wprowadzania do oka substancji hamujacych aktyw-
nos¢ VEGF i MNP-2. Do takich substancji zalicza
sie takze ekstrakty propolisowe i niektore substancje
wchodzace w sktadu propolisu, m.in. CAPE i arte-
piline C.

Chikaraishi i wsp. (6) w swoich badaniach wykazali,
ze ekstrakt wodny z propolisu brazylijskiego (WEP)
odznaczat si¢ dzialaniem przeciwwaskularyzacyj-
nym (tab. 4). Myszy poddawano dziataniu wysokie-
go stezenia tlenu w powietrzu (75%) przez 17 dni.
W grupie badanej zwierzeta otrzymywaly dodatkowo
przez 5 dni (pomiedzy 12. a 16. dniem doswiadczenia)
WEP droga podskérnag w dawce 300 mg/kg/dzien.
Z tabeli 4 wynika, ze WEP obnizal w rogéwce oka
myszy liczbe nowych naczyn krwionosnych o 26,9%,
powierzchnie nowych naczyn krwionosnych o 31,2%
i zmniejszat powierzchnie rogéwki wolna od naczyn
krwionosénych o 10,0% w poréwnaniu do zwierzat nie-
otrzymujacych WEP. Dane te §wiadcza o hamowaniu
neowaskularyzacji rogdwki oka u myszy przez ekstrakt
wodny z propolisu brazylijskiego.

Ohta i wsp. (8) jako pierwsi odkryli, Ze ekstrakty
propolisowe moga indukowac apoptoze cewkowatych

komorek nabtonkowych. Proces ten wydaje si¢ naj-
bardziej prawdopodobnym mechanizmem dziata-
nia przeciwangiogennego propolisu i jego sklad-
nikow. Cytowani autorzy stwierdzili, ze w miare
ubywania w hodowli, pod wptywem EEP, komorek
HUVEC (cewkowatych komoérek nabtonkowych),
wzrasta liczba komoérek podlegajacych apoptozie.
EEP powodowat u nich gromadzenie chromatyny,
morfologicznego wskaznika procesu apoptozy. Dane
zilustrowane na rycinie 9 wskazuja, ze pod wplywem
EEP w stezeniu 50 ug/ml powierzchnia cewkowatych
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Ryc. 9a, b. Wplyw ekstraktu etanolowego z propolisu brazylij-
skiego (EEP) na proces powstawania cewkowatych komoérek
nabtonkowych w hodowli komérek HUVEC oraz na proces
ich apoptozy (wg 8)

K - hodowla komérek HUVEC; P — hodowla komérek HU-
VEC z dodatkiem 50 ug/ml EEP

Czas trwania do§wiadczenia: a — 48 godz., b — 24 godz.

Apoptoza [%]

Tab. 4. Wplyw ekstraktu wodnego z propolisu brazylijskiego (WEP) na neowaskularyzacje rogéwki oka u myszy indu-

kowana tlenem (wg 6)

Badane substancje

Parametry neowaskularyzacji rogéwki oka u myszy
Kontrola WEP! Obnizenie (%)
Liczba naczyn krwionoénych 130 95 26,9
Powierzchnia naczyn krwiono$nych (mm2) 1,28 0,88 31,2
Powierzchnia wolna od naczyn krwiono$nych (mm2) 1,20 1,08 10,0
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komoérek nablonkowych ulegta obnizeniu o 76,2%,
podczas gdy apoptoza tych komdrek wzrosta w tym
samym czasie o 81,6% w poréwnaniu do hodowli
kontrolnej HUVEC. Na tej podstawie mozna przyjac,
ze EEP indukowal apoptoze cewkowatych komdrek
nablonkowych.

Dalsze badania przeprowadzone przez Kunimasa
i wsp. (9) dowiodly, ze indukcja apoptozy cewkowa-
tych komorek nabtonka pod wptywem EEP zacho-
dzi na drodze inaktywacji enzymu ERK 1/2 (ang.
extracellular signal-regulated kinase), tzw. sygnatu
przezycia. Inaktywacja tego biatka w cewkowatych
komoérkach nabtonka w hodowli kom6érek HUVEC
pod wplywem 25 ug/ml EEP spowodowata wzrost
apoptozy tych komérek o 49,1%, podczas gdy liczba
cewkowatych komoérek nabtonka hodowli obnizyta
sie réwnoczesnie o 45,4%. Swiadczy to o inakty-
wacji enzymu ERH 1/2 w cewkowatych komdrkach
Srodblonka pod wptywem ekstraktu etanolowego
z propolisu, co doprowadzito do apoptozy tych ko-
morek. W nawiazaniu do tych wynikéw badan auto-
rzy sugeruja, ze wyjasnienie mechanizmu dziatania
przeciwangiogennego ekstraktow propolisowych
przyczyni si¢ do wykorzystania ich w zapobieganiu
powstawania nowotwordw i innych angiozaleznych
choroéb u ludzi.

Zapobieganie martwicy niedokrwiennej
tkanki mozgowej

Stwierdzono, ze neuroochronne dziatanie eks-
traktow propolisowych dotyczy réwniez mézgu.
Shimazawa i wsp. (10) oceniali stopiefi takiego
dzialania na modelu niedotlenienia mézgu u my-
szy. Zwierzetom trwale podwiazywano Srodkowa
tetnice mézgu (MCA). Ekstrakt wodny z propolisu
brazylijskiego (WEP) podawano myszom dootrzew-
nowo w dawce 30 i 100 mg/kg m.c. na 2 dni, 1 dzief
i 60 min przed zabiegiem, a takze w 4 godz. po
zabiegu podwigzania MCA. Doswiadczenie prowa-
dzono przez 24 godz. od wykonania zabiegu. Po tym
czasie zwierzeta usypiano, wypreparowywano mozgi
i przeprowadzano badania histologiczne majace na
celu okreSlenie obszaru i objetos$ci martwicy niedo-
krwiennej mézgu.

Wyniki badan przedstawione na rycinie 10 wskazu-
ja, ze podawanie zwierzetom WEP wyraznie ochrania
tkanke moézgowa przed martwica niedokrwienna.
W wyniku podawania WEP w dawce 30 mg/kg m.c.
powierzchnia martwicy niedokrwiennej tkanki mézgo-
wej byla mniejsza o 11,7%, a przy dawce 100 mg/kg
m.c. nawet 0 37,1% w pordéwnaniu z tkanka zwierzat
nieleczonych. Podobnie ksztattowata si¢ objetosé
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Ryc. 10. Neuroochronne dzialanie ekstraktu wodnego z pro-
polisu brazylijskiego (WEP) na powierzchni¢ mézgowia
myszy uszkodzonego na drodze niedokrwienia tego narza-
du (NM) (wg 11)

A -NM; B - WEP (30 mg/kg m.c.) + NM; C - WEP (100 mg/
kg m.c.) + NM

tkanki mézgowej dotknigta martwica niedokrwienna.
W pierwszym przypadku (ryc. 11) objeto$¢ tkanki
martwiczej byta mniejsza o 24,1%, a w drugim przy-
padku o 39,2% w poréwnaniu do tkanki mdzgowej
zwierzat nieleczonych. Badania te dowodza wyraznego
neuroochronnego dziatania ekstraktu wodnego z pro-
polisu brazylijskiego przed niedokrwieniem tkanki
mozgowe;j.

Liu i wsp. (11) okreslali neuroochronne dziata-
nie pinocembryny (PIN), flawonoidu wystepujacego
w ekstraktach propolisowych na mézgowie szczura
uszkodzone na drodze niedokrwienia tego narza-
du. Zwierzetom podwiazywano Srodkowa tetnice
moézgu (MCA) na 2 godz., podawano droga dozyl-
na PIN w dawkach 10 i 30 mg/kg m.c., a nast¢gpnie
przez 24 godz. zwierzeta reperfundowano (przywra-
cano przeplyw krwi w tetnicy mézgowej). Okazato
sie (ryc. 12), ze podwiazanie MCA (bez leczenia) po-
wodowalo wzrost objetoSci martwiczej niedokrwiennej
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Ryc. 11. Neuroochronne dziatanie ekstraktu wodnego
z propolisu brazylijskiego (WEP) na objeto$¢ mézgowia
myszy uszkodzonego na drodze niedokrwienia tego narza-
du (NM) (wg 11)

A - NM; B - WEP (30 mg/kg m.c.) + NM
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Ryc. 12. Neuroochronne dzialanie pinocembryny (PIN) na
moézgowie szczura uszkodzone na drodze niedokrwienia tego
narzadu (NM) (wg 11)

A - NM; B -~ NM + PIN (10 mg/kg m.c.); C — NM + PIN
(30 mg/kg m.c.)

Objetos¢ martwicy
niedokrwiennej moézgu [%]

mozgu o 41,2% w poréwnaniu do zwierzat niepod-
danych temu zabiegowi. Natomiast leczenie zwierzat
za pomocg PIN w przypadku nizszej dawki (10 mg/
kg m.c.) zmniejszalo objeto$¢ niedokrwienna tkanki
mozgowej 0 31,3%, a w przypadku wyzszej dawki (30
mg/kg m.c.) — 0 51,2% w odniesieniu do tkanki mo-
zgowej zwierzat nieleczonych. Przedstawione wyniki
badan dowodza wyraznego neuroochronnego dzia-
fania pinocembryny przed niedokrwieniem tkanki
moézgowej zwierzat doswiadczalnych.

W kolejnych badaniach Tsai i wsp. (12) oce-
niali wplyw estru fenyloetylowego kwasu kawowe-
go (CAPE) na moézgowie szczura uszkodzone na
drodze niedokrwienia (NM). Niedokrwienie m6zgu
uzyskiwano poprzez podwiazywanie Srodkowej tetnicy
mozgowej (MCH) na 1 godz. CAPE podawano dozyl-
nie w dawkach: 0,1; 1 i 10 ug/kg m.c. zwierzetom na
15 min przed podwiazaniem MCA. Nastepnie przez
24 godz. prowadzono reperfundacje zwierzat. Wyniki
badan przedstawiono na rycinie 13. Na ich podstawie
mozna stwierdzi¢, ze podwiazanie MCA (bez leczenia)
powoduje wzrost objetosci martwicy niedokrwienne;j
tkanki mézgowej do poziomu 169,4 mm®. Leczenie
zwierzat za pomocg CAPE zmniejszato objetos¢ cho-
rej tkanki przy dawce 0,1 mg/kg m.c. o 50,9%, przy
dawce 1 ug/kg m.c. 0 71,9% i przy dawce 10 ug/kg m.c.
0 75,0% w poréwnaniu do tkanki mézgowej uszkodzo-
nej na drodze niedokrwienia i nieleczonej. Powyzsze
dane Swiadcza o silnym dziataniu neuroochronnym
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Ryc. 13. Neuroochronne dziatanie estru fenyloetylowego kwasu
kawowego (CAPE) na mézgowie szczura uszkodzone na dro-

dze niedokrwienia tego narzadu (NM) (wg 12)
K - kontrola

CAPE, ktory juz w bardzo matych dawkach (0,1-10 g/
kg m.c.) pozwala na ochrone tkanki mézgowej przed
niedokrwieniem w granicach 50,9-75,0%.

Podsumowanie

Przedstawione w pierwszej czeSci pracy badania
farmakologiczne wyraZznie wskazuja na korzystne
oddziatywanie ekstraktow propolisowych i zawartych
w nich sktadnikéw na serce i naczynia krwiono$ne.

Ekstrakty propolisowe i obecne w nich sktadniki, ta-
kie jak ester fenyloetylowy kwasu kawowego (CAPE),
artepilina oraz pinocembryna, charakteryzuja sie
wielokierunkowym dzialaniem na serce i naczynia
krwionos$ne. Cytowane wczesniej publikacje wskazuja
na ich bezposrednie oddzialywanie na serce, a takze
dziatanie przeciwniedokrwienne, rozkurczajace naczy-
nia krwiono$ne, zapobiegajace przerostowi naczyn,
hamujace przepuszczalno$¢ naczyn wtosowatych, ob-
nizajace ciSnienie krwi, zapobiegajace kardiomiopatii
oraz hipolipemiczne. W tej czesci pracy omowiono
dziatanie przeciwzakrzepowe, przeciwangiogenne
i zapobiegajace martwicy niedokrwiennej tkanki mo-
ZgOWE].

Na podstawie przedstawionych danych badan
farmakologicznych mozna przypuszczad, ze opisane
wilaSciwosci ekstraktow propolisowych i wyizolowa-
nych z nich substancji przyczynia sie do zastosowa-
nia tych produktéw w terapii choréb serca i naczyh
krwiono$nych.
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