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Immunostymulujace dziatanie propolisu
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SUMMARY

Research on experimental animals conducted for nearly 30 years clearly prove that the ethanol and water extracts of propolis pro-
vided parenterally have an immunostimulatory effect. In addition, it was revealed that in case of experimental animals immunized
with specific antigens, the influence of propolis extracts and their components increased the agglutination titre, phagocytosis and
antibody production compared to the antigens themselves. Contemporary research on immunostimulatory properties of propolis
extracts clearly indicate the activation of macrophages and the increase of antimicroorganisms immunity, as well as stimulation of
the antibody production under the influence of ethanol and water extracts from propolis and their components (immunoadjuvants).
The most important immunostimulatory components of propolis include caffeic acid, dicaffeoylquinic acids and caffeic phenylethyl
ester (CAPE). The research presented in this study creates the possibility of applying propolis extracts and their components in
practice for the production of immune serum on an industrial scale.
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STRESZCZENIE

Badania na zwierzetach doswiadczalnych prowadzone od blisko 30 lat wskazujq jednoznacznie, ze etanolowe i wodne ekstrakty
z propolisu podawane pozajelitowo odznaczajq sie dziataniem immunostymulujgcym. Ponadto wykazano, ze u zwierzqt doswiad-
czalnych uodparnianych za pomocq swoistych antygenow ekstrakty propolisowe oraz ich sktadniki podwyzszaly miano aglutynacji,
fagocytoze oraz wytwarzanie przeciwciat w porownaniu do samych antygenow. Wspolczesne badania nad immunostymulujgcymi
wlasciwosciami ekstraktow propolisowych wyraznie wskazujq na aktywacje makrofagow i wzrost odpornosci przeciwdrobnoustrojowej
oraz stymulowanie wytwarzania przeciwciat (immunoglobulin) pod wplywem ekstraktow etanolowych i wodnych z propolisu oraz
ich sktadnikow. Do najwazniejszych immunostymulujqcych sktadnikow propolisu zalicza sie kwas kawowy, kwasy dikawoilochinowe
oraz ester fenyloetylowy kwasu kawowego (CAPE). Przedstawione w opracowaniu badania stwarzajq mozliwosci wykorzystania
ekstraktow z propolisu i ich sktadnikow w praktyce do wytwarzania surowic odpornosciowych na skale przemystowq.

Stowa kluczowe: ekstrakty propolisowe, dziatanie immunostymulujace, zwierzeta do§wiadczalne, CAPE, immunoadjuwanty

nie wykazywal dziatania, jeSli podawano go myszom
juz zakazonym wirusem grypy.

Poczatkowy okres badan

Jako okres poczatkowy przyjeto umownie badania
prowadzone w latach 1970-1990. Kiwalkina (1) stwier-
dzita, ze miano aglutynacji, fagocytoza i wytwarzanie
przeciwciatl u §winek morskich uodparnianych za
pomoca pelnego antygenu otrzymanego z Salmonella
enteritidis w obecnoSci propolisu podawanego droga
pozajelitowa byto znacznie wyzsze niz w przypadku
samego antygenu.

Szewczenko i wsp. (2) zaobserwowali, ze 5% eks-
trakt etanolowy z propolisu catkowicie hamowat roz-
woj wirusa grypy u myszy, jesli podawano go w postaci
aerozolu do nosa lub gérnych drég oddechowych na
2 godziny przed zakazeniem tym wirusem. Ekstrakt

Teterew (3) odnotowal, ze dodatek propolisu do
szczepionki paradurowej wzmagal tworzenie si¢ aglu-
tyniny w surowicy krwi cielat. Po 120 dniach od poda-
nia szczepionki i propolisu poziom O- i N-aglutynin
w surowicy krwi zwierzat byl znacznie wyzszy niz po
podaniu samej szczepionki.

Aleksandrowicz i Danitow (4) wykazali, Ze eks-
trakt etanolowy z propolisu podawany pozajelitowo
myszom powodowal stymulacje makrofagow, co
objawiato si¢ znacznie szybszym eliminowaniem
gronkowcow ztocistych (Staphylococcus aureus)
z ich organizmu w poréwnaniu z myszami kon-
trolnymi.
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Budrakowa (5) stwierdzila, ze podawanie ekstraktu
etanolowego z propolisu w iloSci 5 mg oraz 20 j. tok-
syny tezcowej hiperimmunizowanym krélikom 1 raz
w tygodniu przez okres 63 dni spowodowato podwyz-
szenie wytwarzania anatoksyny tezcowej u zwierzat
w granicach od 20 do 240 j.

W innym do$wiadczeniu Budrakowa (6) dowiodta,
ze podanie 60 j. toksyny tezcowej hiperimmunizowa-
nym krélikom wraz z 5 mg ekstraktu etanolowego
z propolisu juz po 7 dniach spowodowato znaczny
wzrost plazmocytow w weztach chtonnych. Poziom
plazmocytéw w weztach byt wielokrotnie wyzszy w po-
rOéwnaniu do zwierzat nieotrzymujacych tego ekstraktu.
Poza tym zaobserwowata ona, ze §rednia liczba pla-
zmocytow w wezlach chtonnych blisko miejsca podania
toksyny wynosita poczatkowo 11 komoérek, a po 4, 7
i 35 dniach do§wiadczenia ich liczba ksztattowata si¢
u zwierzat kontrolnych na poziomie $rednio 16, 28
1 13 komérek. Natomiast u zwierzat otrzymujacych
toksyne tezcowa wraz z ekstraktem propolisowym
liczba plazmocytow w weztach chtonnych wynosita
odpowiednio 21, 66 i 17 komérek w polu widzenia
preparatu mikroskopowego.

Crisan i wsp. (7) badali wpltyw ekstraktu wodnego
z propolisu na wchlanialno$¢ oczyszczonego anty-
genu powierzchniowego zapalenia watroby HBsAg.
Stwierdzono znaczne zwolnienie wchtaniania badane-
go antygenu pod wptywem ekstraktu propolisowego,
co spowodowato wyrazne przedluzenie jego dziatania
i lepsze uodpornienie zwierzat do§wiadczalnych na za-
kazenie wirusem zapalenia watroby. A zatem ekstrakt
wodny z propolisu okazatl si¢ adjuwantem, tzn. sub-
stancja, ktora wzmaga immunogenno$¢ antygenu.

Wedtug Esanu i wsp. (8) podawanie wodnego eks-
traktu z propolisu donosowo myszom po zakazeniu ich
wirusem grypy obnizalo o okoto 45% poziom hema-
glutynin w ptucach i stopien SmiertelnoSci zwierzat.

Badania Olinescu i wsp. (9) wykazaly, ze ekstrakt
etanolowy z propolisu dodany do surowicy krwi ludz-
kiej zwigkszat liczbe wolnych grup SH oraz powodowat
wzrost aktywnoSci ceruloplazminy — glukoproteiny
charakteryzujacej si¢ wyraznymi wlasciwosciami prze-
ciwutleniajacymi.

Podobnie Krol i wsp. (10) zauwazyli, ze ekstrakt
etanolowy z propolisu dziata przeciwutleniajaco w od-
niesieniu do neutrofili ludzkich i zwigksza fagocytoze
obsonizowanego zymosanu przez te komorki zerne
organizmu. Swiadczy to o immunostymulujacych wia-
SciwoSciach ekstraktow propolisowych.

Wyniki badan przeprowadzonych przez Kiwalking
iwsp. (11) wskazuja, ze ekstrakt etanolowy z propolisu
podany szczurom wraz z kompleksem glucydoprote-
inowym wyizolowanym z pateczek Salmonella enteritidis

warunkowat znacznie intensywniejsza reakcje plazmo-
cytarna i stymulowal powstawanie przeciwcialt w we-
ztach chtonnych, zar6wno regionalnych, jak i oddalo-
nych od miejsca podania antygenu. Antygen podawano
jednorazowo i obserwacje prowadzono przez 90 dni.
Okazalo sig, Ze po podaniu antygenu z propolisem juz
po 3 dniach obserwowano narastanie liczby plazmo-
cytow i po 6 dniach ich liczba wynosita 146 w polu
widzenia preparatu mikroskopowego w poréwnaniu
do 91 plazmocytéw obecnych w weztach chtonnych
po podaniu samego antygenu (ryc. 1). Przeciwciata
u szczuréw immunizowanych antygenem z dodatkiem
propolisu zaczely pojawiac sie w surowicy tych zwierzat
juz po 3 dniach. Ich maksymalne miano stwierdzono po
27 dniach i wynosito ono 1:10 400. Natomiast w grupie
kontrolnej zwierzat maksymalne miano przeciwcial
odnotowano dopiero po 44 dniach i wynosito ono
1:3460. Ponadto stwierdzono, ze po podaniu antygenu
z propolisem proliferacja (namnazanie) plazmocytow
w regionalnych weztach chtonnych byta 3,7-6 razy
bardziej intensywna niz po immunizacji Samym anty-
genem. Miano aglutynin w surowicy krwi po podaniu
antygenu z propolisem byto takze 3,7-4 razy wyzsze
w porOwnaniu do samego antygenu.

W pdzniejszej pracy Kiwalkina i wsp. (12) badali
wplyw uodparniania za pomoca szczepionki z wirusa
choroby Aujeszky’ego (wystepujacej u wszystkich
gatunkéw zwierzat domowych i hodowlanych) z do-
datkiem propolisu na oddziatywanie uktadu immuno-
logicznego u bialych szczuréw i §win. Wyniki badan
oceniano na podstawie aktywnoSci unieczynniania
wirusa, komplementarnej aktywnoS$ci surowicy krwi,
reakcji plazmocytarnej i przebiegu procesu zakaze-
nia. U szczurdw stwierdzono unieczynnianie wiruséw
pod wplywem przeciwciat po 3 dniach. Maksymalne
wytwarzanie przeciwcial stwierdzono po 7 dniach od

150
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Liczba plazmocytéw

6 10
Dni po immunizacji

Ryec. 1. Wplyw immunizacji szczuréw antygenem otrzymanym
z Salmonella enteritidis i propolisem na liczbe plazmocytow
w weztach chtonnych (wg 11). Linia ciagta — antygen + propolis,
linia przerywana — sam antygen
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podania szczepionki. Miano przeciwcial w surowicy
krwi zwierzat, ktérym podano szczepionke i propolis,
bylo wyzsze od 5 do 8 razy w poréwnaniu do zwie-
rzat kontrolnych, ktére otrzymaly sama szczepionke.
Reakcja plazmocytarna u szczuréw uodparnianych
w obecnoSci propolisu byta wczedniejsza i bardziej
wyrazna, a takze utrzymywata si¢ dtuzej w poréwnaniu
do zwierzat kontrolnych. Z kolei u §wifi uodparnia-
nych z udziatem propolisu obserwowano 4-5-krotnie
silniejsze unieczynnianie wiruséw niz w przypadku
zwierzat kontrolnych. Reakcja plazmocytarna i ak-
tywnos$¢ komplementarna surowicy krwi byly wyzsze
po podaniu szczepionki i propolisu i trwaly przez caty
okres prowadzonych doswiadczen.

Na podstawie powyzszych badan mozna stwierdzic,
ze propolis jest silnym adjuwantem i podawanie go
wraz z antygenami prowadzi do znacznej stymulacji
uktadu odpornosciowego.

Na zakoficzenie tej czeSci opracowania nalezy row-
niez wspomnie¢ o badaniach Neycheva i wsp. (13) do-
tyczacych immunostymulujacego dziatania ekstraktu
wodnego z propolisu po do$wiadczalnym zakazeniu
myszy wirusem grypy. W tym kontekS$cie autorzy
publikacji nakre$lili mechanizmy dziatania uktadu
odpornoS$ciowego w zakresie fagocytozy, poziomu
komplementarnego surowicy krwi i powstawania ko-
morek gwiazdzistych. Na rycinie 2 przedstawiono
przezywalno$¢ myszy po 5 dniach od momentu ich
donosowego zakazenia wirusem grypy. Stwierdzono,
ze po leczeniu zwierzat za pomoca ekstraktu wodne-
go z propolisu w iloSci 150 mg/kg ich przezywalno$¢
znacznie wzrosta. Zwierzeta leczone ekstraktem droga
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Podanie ekstraktu
podskornie

Podanie ekstraktu
sondg do zotgdka

E Zwierzeta leczone za pomocg 150 mg/kg
ekstraktu etanolowego z propolisu

B Zwierzeta nieleczone

Ryc. 2. Przezywalno§¢ myszy po 5 dniach od momentu zaka-
zenia ich donosowo wirusem grypy (wg 12)

pokarmowa przezywaly o 40% czgsciej, a leczone
droga iniekcyjna o 57% czescie;.

Rycina 3 przedstawia natomiast wptyw ekstraktu
wodnego z propolisu na zdolno$¢ fagocytozy przez
makrofagi komorek bakteryjnych Yersinia pseudotu-
berculosis. Badania prowadzone in vitro wykazaly, ze
makrofagi stymulowane ekstraktem propolisowym
w stezeniu 100 pg/ml pochtanialy ponad dwukrotnie
wigcej wymienionych bakterii w poréwnaniu do ma-
krofagéw niestymulowanych. Ponadto ekstrakt propo-
lisowy podwyzszal komplementarnos$¢ surowicy krwi,
indeks §ledzionowy oraz indeks odpornoSciowych
komoérek gwiazdzistych w porownaniu do zwierzat
nieleczonych.

Powyzsze badania potwierdzaja immunostymuluja-
ca aktywnos$¢ ekstraktow propolisowych, stwarzajaca
mozliwo$¢ praktycznego wykorzystania tego produktu
w terapii.

Wspétczesny etap badan

Mozna przyjaé, ze wspoiczesne badania nad im-
munostymulujacymi wlasciwoS§ciami ekstraktow
propolisowych zapoczatkowane zostaty w latach 90.
Koncentrowaty si¢ one gtéwnie na zagadnieniach
aktywacji makrofagéw i wzrostu ich aktywnoSci prze-
ciwdrobnoustrojowej oraz stymulowaniu wytwarzania
przeciwciat (immunoglobulin) pod wptywem ekstrak-
téw otrzymanych z propolisu i ich sktadnikéw.

Stymulowanie makrofagow przez ekstrakty propolisowe
i ich sktadniki

Dimov i wsp. (14) stwierdzili, ze myszy zakazone
dootrzewnowo drobnoustrojami chorobotwoérczymi
i leczone nastepnie za pomoca ekstraktu wodnego
z propolisu na drodze codziennego dootrzewnowego
podawania tego ekstraktu w ilosci 150 mg/kg m.c.
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Liczba bakterii

200 -

Makrofagi stymulowane
ekstraktem etanolowym
z propolisu w iloéci 100 ug/ml

Makrofagi
niestymulowane

Rye. 3. Liczba bakterii Yersinia pseudotuberculosis pochtonieta
przez makrofagi w tescie in vitro (wg 12)
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zwierzat przez 30 dni, przezywaly dtuzej w porow-
naniu do myszy kontrolnych (nieleczonych). Z ta-
beli 1 wynika, ze myszy zakazone gronkowcem zto-
cistym (Staphylococcus aureus) i leczone ekstraktem
propolisowym przezywaly Srednio 1,2 dnia dtuze;j,
myszy zakazone pateczka zapalenia pluc (Klebsiella
pneumoniae) — $rednio 2,2 dnia dluzej, a zakazo-
ne grzybami drozdzoidalnymi (Candida albicans) —
Srednio 17,0 dni dluzej w poréwnaniu do zwierzat
nieleczonych.

Autorzy ttumacza ten fakt wigksza aktywnoScia
makrofagéw, czego wyznacznikiem jest wytwarzanie
przez nie pod wplywem ekstraktu wodnego z pro-
polisu wigkszej iloSci interleukiny IL-1 (tab. 2).
Wykazano, ze podawanie ekstraktu propolisowego
w ilodci 50 mg/kg przez 3 kolejne dni spowodowato
zwickszenie wytwarzania przez makrofagi otrzewnowe

interleukiny IL-1 po 5 dniach o 3%, po 7 dniach
0 14%, po 15 dniach o 17% i po 20 dniach o 40,3%
w poréwnaniu do wartosci wyjSciowych.

Na tej podstawie mozemy przypuszczad, ze dtuzsze
przezywanie zwierzat zakazonych drobnoustrojami
chorobotwoérczymi i leczonymi ekstraktem propo-
lisowym jest wynikiem pobudzania przez IL-1 ma-
krofagdéw otrzewnowych do uwalniania neutrofili,
do wytwarzania przeciwciat przez limfocyty B oraz
pobudzania limfocytéw T do wytwarzania interfero-
nu y (INF-y), czynnika niszczacego komorki drobno-
ustrojow.

Murad i wsp. (15) badali wptyw ekstraktu etano-
lowego z propolisu na aktywnos$¢ przeciwgrzybicza
makrofagéw otrzewnowych myszy wobec drozdzaka
chorobotworczego Coccidioides brasiliensis. Wyniki ba-
dan przedstawione na rycinie 4 wskazuja, ze dodatek

Tab. 1. Wplyw ekstraktu wodnego z propolisu na przezywalno$¢ myszy zakazonych drobnoustrojami chorobotwor-

czymi (wg 14)

Drobnoustroje uzyte
do zakazenia zwierzat

Dawka ekstraktu
i droga podania

Sredni czas przezycia myszy
w poréwnaniu do kontroli (dni)

Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Candida albicans

150 mg, dootrzewnowo
150 mg, dootrzewnowo

150 mg, dootrzewnowo 1,2

2,2
17,0

Tab. 2. Wplyw ekstraktu wodnego z propolisu na wytwarzanie przez makrofagi otrzewnowe interleukiny IL-1 w bada-

niach in vitro (wg 14)

Czas pobierania makrofagéw od myszy po podaniu
ekstraktu w ilosci 50 mg/kg m.c. przez 3 kolejne dni

llo$¢ wytwarzanej IL-1 w poréwnaniu
do kontroli (jedn.)

15
20

1,03
1,14
1,17
4,03

60,0

50,0

40,0

makrofagow (%)

Aktywnos$¢ przeciwgrzybicza

32,3 35,6
30,0
20,0
10,0
0

54,3
47,0
38’3 I

Kontrola 5 ug ekstraktu

propolisowego/prébke

propolisowego/prébke

100 ug interferonu/
probke

10 ug ekstraktu 20 ug ekstraktu

propolisowego/prébke

Ryc. 4. Wplyw ekstraktu etanolowego z propolisu na aktywnoS¢ przeciwgrzybicza makrofagéw otrzewnowych myszy wobec

Paracoccidioides brasiliensis (wg 15)
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ekstraktu propolisowego do hodowli makrofagéw
mysich wzmagal ich aktywno$¢ przeciwgrzybicza wy-
razona stosunkiem liczby komoérek badanych grzybow
unieczynnionych przez ekstrakt propolisowy w poréw-
naniu do kontroli. Przy stezeniu 5 ug ekstraktu/prob-
ke aktywnos¢ przeciwgrzybicza makrofagdéw wzrosta
0 10,2%, przy stezeniu 10 pg/probke o 18,6%, a przy
stezeniu 20 ug ekstraktu/probke wzrosta ona o 45,5%
w stosunku do samych makrofagéw. Interferon y
w tych warunkach w stezeniu 100 pg/probke wzma-
gal aktywnoS¢ przeciwgrzybicza makrofagéw mysich
0 68,1%. Przedstawione wyniki wyraznie wskazuja na
stymulowanie przez ekstrakt propolisowy aktywnosci
przeciwgrzybiczej makrofagéw mysich w warunkach
in vitro.

Orsi i wsp. (16) okreslili wplyw ekstraktu etanolo-
wego z propolisu na bakteriobojcze dziatanie makrofa-
gow otrzewnowych myszy wobec pateczek Salmonella
typhimurium oraz wplyw tego ekstraktu na wytwa-
rzanie przez makrofagi w tych warunkach nadtlenku
wodoru i tlenku azotu. Wyniki badan przedstawione
w tabeli 3 pokazuja, Zze makrofagi po zmieszaniu
z pateczkami mysiego duru brzusznego S. typhimurium
w stosunku 1:10 pod wptywem réznych stezen ekstrak-
tu propolisowego (3, 10, 30 i 100 pg/ml) sa w stanie
zniszczy¢ o okoto 28% wiegcej tych drobnoustrojow niz
bez ekstraktu. Interferon y w stezeniu 100 pg/ml za-

bijat w tych warunkach ponad 100% wig¢cej badanych
pateczek chorobotworczych.

Wykazano ponadto, ze pod wplywem roznych ste-
zen ekstraktu propolisowego makrofagi wytwarzaja
ponad trzykrotnie wiecej nadtlenku wodoru, nato-
miast wytwarzanie tlenku azotu pozostaje praktycznie
na tym samym poziomie co w kontroli. Dla poréwna-
nia makrofagi pod wplywem 100 pg/ml interferonu y
wytwarzaja tylko okoto 71% wigcej nadtlenku wodo-
ru i okoto 23% wiecej tlenku azotu (tab. 3). Na tej
podstawie mozna przyjaé, ze wzrost dziatania bakte-
riobdjczego makrofagéw pod wplywem ekstraktow
propolisowych jest zwigzany ze wzrostem wytwarzania
przez te komorki Zerne nadtlenku wodoru.

Z badan Syamsudina i wsp. (17) wynika, ze
10% ekstrakt etanolowy z propolisu powodowat
wzrost liczby makrofagéw i sfagocytowanych sporo-
zoitéw malarii Plasmodium berghei w zakazonym tym
pasozytem organizmie myszy. Wyniki zamieszczone
w tabeli 4 wskazuja, ze w poréwnaniu do kontroli,
liczba makrofagéw i sfagocytowanych sporozoitéw
P, berghei ulegata zwigkszeniu wraz ze wzrostem ste-
zenia podawanego myszom ekstraktu propolisowego.
I tak po podaniu ekstraktu propolisowego w iloSci
25 mg/kg m.c. myszy liczba makrofagéw wzrosta
0 20,7%, po podaniu 50 mg/kg m.c. 0 57,3% i po
podaniu 100 mg/kg m.c. myszy liczba makrofagéw

Tab. 3. Wplyw ekstraktu etanolowego z propolisu na bakteriobdjcze dzialanie makrofagéw otrzewnowych myszy wobec
Salmonella typhimurium oraz na wytwarzanie przez makrofagi nadtlenku wodoru i tlenku azotu (wg 16)

Stezenie ekstraktu propolisowego Aktywnos¢
dodawanego do hodowli makrofagéw | bakteriobdjcza (%)*
Kontrola 17,4
Ekstrakt (3 pug/ml) 22,6
Ekstrakt (10 ug/ml) 22,3
Ekstrakt (30 ug/ml) 21,6
Ekstrakt (100 ug/ml) 22,9
Interferon y (100 pg/ml) 36,0

Wytwarzanie H,0, Wytwarzanie NO
(umol/20 tys. makrofagéw)* | (umol/20 tys. makrofagow)*
0,07 26,9
0,16 30,1
0,15 27,6
0,18 26,4
0,35 245
0,12 33,1

*Stosunek makrofagéw do komorek S. typhimurium wynosit 1:10

Tab. 4. Wplyw 10% ekstraktu etanolowego z propolisu na wzrost liczby makrofagéw i sfagocytowanych sporozoitéw

Plasmodium berghei w organizmie myszy (wg 17)

Stezenie 10% ekstraktu etanolowego

Liczba makrofagéw

Liczba sfagocytowanych

z propolisu (10%/ml surowicy krwi) sporozoitow (%)
Kontrola 25,1 100,0
Ekstrakt (25 mg/kg m.c.) 30,3 143,3
Ekstrakt (50 mg/kg m.c.) 39,5 304,3
Ekstrakt (100 mg/kg m.c.) 45,1 381,2
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wzrosta o 79,7% w poréwnaniu do kontroli. Z ko-
lei liczba sfagocytowanych sporozoitéw pasozyta
ulegala zwickszeniu pod wplywem wzrastajacych
dawek propolisu odpowiednio o 1,4; 3,0 i 3,8 raza
w poréwnaniu do kontroli (bez propolisu).

Interesujace sa takze wyniki leczenia myszy zakazo-
nych sporozoitami malarii za pomocg ekstraktu etano-
lowego z propolisu (ryc. 5). Okazalo si¢, ze w pierw-
szych 2 dniach leczenia ekstrakt propolisowy w dawce
100 mg/kg m.c. myszy okazat si¢ bardziej skuteczny
w poréwnaniu do chlorochiny (w dawce 10 mg/kg m.c.
myszy) — leku stosowanego do leczenia tej choroby
w praktyce. Takze w trakcie dalszego leczenia ekstrakt
propolisowy systematycznie obnizal procent krwinek
czerwonych zakazonych sporozoitami malarii.

Powyzsze badania $wiadcza o wysokiej aktywno-
Sci immunostymulujacej propolisu w odniesieniu
do organizmu myszy zakazonego malaria, opartej
w duzym stopniu na fagocytujacych wtasciwosciach
makrofagéw.

Przeprowadzone przez Tatefuji i wsp. (18) ba-
dania nad ekstraktem metanolowym z propolisu
i wyizolowanymi z niego sktadnikami wskazuja,
ze pobudzaja one zaréwno namnazanie makro-
fagdw mysich, jak i ich ruchliwo$¢. Wyniki badan
zilustrowane na rycinie 6 pokazuja, ze ekstrakt
metanolowy z propolisu wzmagat namnazanie ma-
krofagéw 2,9 raza, kwas kawowy — 3,3 raza, a kwas
3,5-dikawoilochinowy — 3,9 raza w poréwnaniu
do kontroli. Pozostate wyizolowane kwasy kawo-
ilochinowe powodowaly namnazanie makrofagéw
w granicach 2,7-3,3 raza w poréwnaniu do kontroli.
Natomiast ruchliwo$¢ makrofagéw najbardziej byta
pobudzana przez kwas 4,5-dikawoilochinowy. Kwas
kawowy i pozostate kwasy kawoilochinowe po-
budzaty makrofagi do ruchu w nieco mniejszym
stopniu (ryc. 7). Niemniej wszystkie wyizolowane
substancje wzmagaly ruchliwo$¢ makrofagéw mysich
w granicach od 2,1 do 5,9 raza w poréwnaniu do
kontroli (bez propolisu).
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sporozoitami malarii (%)
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Ryc. 5. Leczenie myszy zakazonych sporozoitami malarii za pomoca 10% ekstraktu etanolowego z propolisu w dawce

100 mg/kg m.c. dziennie (wg 17)
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Ryc. 6. Wplyw ekstraktu metanolowego z propolisu i wyizolowanych z niego sktadnikéw na namnazanie si¢ makrofagéw (wg 18)
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Ryc. 7. Wplyw sktadnikéw wyizolowanych z ekstraktu metanolowego z propolisu na ruchliwo§¢ makrofagéw (wg 18)

W podsumowaniu przytoczonych powyzej badan
mozna z calg pewnoScia stwierdzié, ze ekstrakty pro-
polisowe wyraznie pobudzaja makrofagi zwierzece,
zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo, do wickszej
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Dowodem na to
sa wysoka aktywno$¢ fagocytarna, wytwarzanie duzych
ilosci nadtlenku wodoru oraz zwigkszone namnazanie
i wzmozona ruchliwo$¢ makrofagdw w poréwnaniu
do badan kontrolnych bez udziatu ekstraktow pro-
polisowych.

Stymulowanie wytwarzania
przeciwcial (immunoglobulin) pod
wplywem ekstraktow propolisowych i ich
skladnikow

Na poczatek warto przytoczy¢ patent
Markoniusa (19) oparty na wytwarzaniu przeciwciat
antywirusowych z udzialem sktadnikéw propolisu
jako immunoadjuwantu. Autor polaczyt wyizolowa-
ne z propolisu skladniki, takie jak pinocembryne,
3-octan pinobanksyny oraz naryngening i podawat

je myszom w iloSci 1 pug wraz z niekompletnym ad-
juwantem Freunda (mieszanina oleju mineralnego
i substancji emulgujacej) i antygenem (unieczynnione
wirusy) w ilodci 5 pug na dawke. Myszy immunizowano
powyzsza mieszaning dwukrotnie w ciagu 4 tygodni.
Po 7 tygodniach do$wiadczenia pobierano od zwie-
rzat krew i w surowicy oznaczano miano powstalych
przeciwciat. W surowicy zwierzat immunizowanych
antygenem w obecnosci sktadnikéw propolisowych
jako immunoadjuwantu miano wynosito 1:102 400,
podczas gdy u zwierzat immunizowanych samym
antygenem — tylko 1:6400.

Park i wsp. (20) badali wplyw estru fenyloetylowego
kwasu kawowego (CAPE), sktadnika propolisu, na
tworzenie si¢ przeciwciat w §ledzionie i krwi myszy na
skutek dziatania antygenéw. W pierwszym przypadku
byly to krwinki czerwone barana (ryc. 8). Stwierdzono,
ze CAPE wzmagal wytwarzanie przeciwciat IgM
w postaci plytek Sledzionowych. Przy stezeniu 5 mg/
kg m.c. odnotowano wzrost przeciwcial o ok. 50%,
przy stezeniu 10 mg/kg o ok. 105%, a przy stezeniu
CAPE 20 mg/kg m.c. myszy poziom przeciwciat [gM
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Ryc. 8. Wplyw estru fenyloetylowego kwasu kawowego (CAPE) na tworzenie si¢ przeciwcial IgM w postaci plytek w §ledzionie
myszy w obecnosci krwinek czerwonych barana jako antygenu (wg 20)
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w §ledzionie myszy wzrdst o ok. 138% w poréwnaniu
do samego antygenu.

W drugim przypadku zastosowano jako antygen he-
mocjaniny porostu skalnego (KLH) (ryc. 9). W obec-
nosci CAPE miano przeciwcial IgM w surowicy krwi
do§¢ znacznie wzrosto w poréwnaniu do kontroli.
I tak przy stezeniu 5 mg/kg m.c. wzrosto ono o ok.
16%, przy stezeniu 10 mg/kg m.c. o ok. 35%, nato-
miast przy stezeniu 20 mg/kg m.c. myszy w obecnosci
antygenu KLH odnotowano wzrost miana o ok. 52%
w poréwnaniu do samego antygenu.

Na tej podstawie wida¢ wyraznie, ze sktadnik pro-
polisu CAPE odgrywa rol¢ immunoadjuwantu, jesli
zostanie wprowadzony do organizmu myszy wraz z an-
tygenem. W jego obecnosci wytwarzanie przeciwciat
IgM znacznie wzrasta.

Badania Sforcin i wsp. (21) wykazaly, ze immu-
nizowanie szczuréw za pomoca surowicy krwi by-
dlecej (BSA) w obecnosci ekstraktu etanolowego

5000

z propolisu spowodowato wyrazny wzrost przeciw-
ciat IgG we krwi zwierzat po 15 dniach doswiadcze-
nia (miano 1:524 000) w poréwnaniu do szczurow
immunizowanych tylko za pomoca surowicy krwi
bydlecej (miano 1:16 000). W badaniach uzyto 0,4 ml
10% ekstraktu etanolowego z propolisu oraz 4 mg
BSA w 0,5 ml nickompletnego adjuwantu Freunda na
dawke. Substancje podawano podskdrnie 2 razy dzien-
nie przez 3 pierwsze dni doSwiadczenia. Natomiast po-
dawanie kwasu kawowego i kwercetyny jako immuno-
adjuwantow nie spowodowato zwigkszenia przeciwciat
IgG w organizmie immunizowanych zwierzat (ryc. 10).
A zatem rol¢ immunoadjuwantéw musialy spetniaé
inne substancje obecne w ekstrakcie etanolowym
z propolisu.

Chu (22) badal wplyw ekstraktu wodnego z pro-
polisu na tworzenie si¢ przeciwciat aglutynacyjnych
we krwi karpi (Carassius auratus gibelio) w obecnoSci
szczepionki otrzymane;j z pateczek chorobotworczego
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Ryc. 9. Wplyw estru fenyloetylowego kwasu kawowego (CAPE) na tworzenie si¢ przeciwcial IgM we krwi myszy w obecnosci

hemocjaniny z porostu skalnego (KLH) jako antygenu (wg 20)
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Ryc. 10. Wplyw ekstraktu metanolowego z propolisu i jego sktadnikow na tworzenie si¢ przeciwcial IgG we krwi szczuréw

immunizowanych surowica krwi bydlecej (BSA) (wg 21)
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szczepu Aeromonas hydrophila (FKC). Szczepionke
otrzymano przez unieczynnienie 5-10'° komodrek/ml
wymienionego drobnoustroju za pomoca 0,4% forma-
liny. Karpie immunizowano jednorazowo za pomoca
0,2 ml szczepionki podawanej dootrzewnowo. Ekstrakt
wodny z propolisu podawano rybom w ilosci 50 mg/kg
m.c. Poziom przeciwciat kontrolowano przez 8 tygodni.
Stwierdzono, ze najwyzszy poziom we krwi karpi osia-
galy one po 5 tygodniach od dnia immunizacji (ryc. 11).
Po podaniu samej szczepionki miano przeciwcial we
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Ryc. 11. Wplyw ekstraktu wodnego z propolisu na tworzenie
sie przeciwcial aglutynacyjnych we krwi karpi (Caressus auratus
gibelio) w obecnosci szczepionki z pateczek Aeromonas hydro-
fila (FKC) po 5 tygodniach (wg 22)

krwi immunizowanych ryb wynosito 1:64 000, natomiast
w przypadku szczepionki i ekstraktu propolisowego
osiagneto ono poziom 1:127 000, a zatem bylo ono
prawie dwukrotnie wyzsze.

Syamsudin i wsp. (17) okre§lali z kolei wplyw eks-
traktu etanolowego z propolisu na tworzenie si¢
przeciwciat hemaglutynacyjnych we krwi myszy immu-
nizowanych krwinkami czerwonymi barana (SRBC).
SRBC podawano dootrzewnowo w iloSci 5 ml/kg
m.c. Natomiast 10% ekstrakt etanolowy z propolisu
podawano sonda do zotadka w ilosci 25, 50 1 100 mg/
kg m.c. Po 15 dniach immunizacji w surowicy krwi
zwierzat oznaczano poziom przeciwcial. Wyniki ba-
dan zebrane w tabeli 5 wskazuja, Ze po podaniu eks-
traktu propolisowego w ilosci 25 mg/kg m.c. poziom
przeciwcial hemaglutynacyjnych wzrdst o okoto 5%,
po podaniu 50 mg/kg m.c. o okoto 14%, a po podaniu
100 mg/kg m.c. o okoto 40% w poréwnaniu do zwie-
rzat immunizowanych tylko za pomoca SRBC.

Z przytoczonych powyzej badan wynika, ze ekstrak-
ty propolisowe sa do§¢ silnymi immunoadjuwantami.
Za ich posrednictwem w organizmach zwierzat immu-
nizowanych za pomoca réznych antygendw tworzy si¢
zdecydowanie wiecej przeciwciat (immunoglobulin)
niz w przypadku podania samych antygendéw. Stad
istnieja propozycje wykorzystania ekstraktow propo-
lisowych do produkcji surowic odpornoSciowych na
skale przemystowa.

Tab. 5. Wplyw ekstraktu etanolowego z propolisu na tworzenie sie przeciwcial hemaglutynacyjnych we krwi myszy im-
munizowanych krwinkami czerwonymi barana (SRBC) (wg 17)

Stezenie ekstraktu propolisowego

Miano przeciwciat hemaglutynacyjnych
w surowicy krwi myszy po 15 dniach immunizaciji

Kontrola
Propolis (25 mg/kg m.c.)
Propolis (50 mg/kg m.c.)

Propolis (100 mg/kg m.c.)

4200
4400
4800
5900
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