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Przeciwnowotworowe dzialanie sktadnikow propolisu.
Cz. 3. Zwiazki o roznej strukturze chemicznej

Anticancerogenic activity of some components of propolis. Part 3.
Compounds with different chemical structures

Instytut Widkien Naturalnych i Roslin Zielarskich , Poznan
Dyrektor Instytutu: dr hab. inz. Matgorzata Y.ochynska, prof. IWNiRZ

SUMMARY

The paper reviews the research on the antitumor activity of propolis components belonging to different, previously (Part 1 and 2),
not discussed chemical groups. The in vitro (human and animal cancer cell lines) and in vivo tests performed showed differentiated
cytotoxic activity of the tested compounds (IC,, from 2 to > 100.0 g/ml), including weak, moderate or strong (IC,, = 4.0 ug/ml).
The strongest cytotoxic activity was shown by prenylated aromatic acids (artepillin C), isoflavones (mucronulatol) and prenylated
benzophenones (nemorosan and plukenethione). The studies also showed a reduction in the degree of neoplastic metastases to
various organs under the influence of the test substances (83.0%), as well as inhibition of neoplastic cells (90%) compared to
control cultures.
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STRESZCZENIE

W referacie dokonano przegladu badan nad dziataniem przeciwnowotworowym sktadnikéw propolisu, nalezgcych do roznych,
wezesniej (cz. 1 i 2) nieomawianych grup chemicznych. Przeprowadzone testy in vitro (linie komorek nowotworowych ludzkich
i zwierzecych) i in vivo wykazaly zréznicowanq aktywnosé cytotoksyczng badanych zwigzkow (IC, od 2 do > 100,0 g/ml), w tym
stabq, umiarkowangq lub silng (IC., = 4,0 ug/ml). Najsilniejsze dziatanie cytotoksyczne wykazywaty prenylowane kwasy aromatycz-
ne (artepillina C), izoflawany (mukronulatol) oraz prenylowane benzofenony (nemorosan i plukenetion). Badania wykazaly rowniez
obnizenie stopnia przerzutow nowotworowych do réznych narzgdow pod wplywem badanych substancji (83,0%), a takze hamowanie
komaorek nowotworowych (90%) w poréwnaniu z hodowlami kontrolnymi.

Stowa kluczowe: propolis, zwigzki chemiczne, dzialanie przeciwnowotworowe, dzialanie cytostatyczne, linie komérek
nowotworowych, apoptoza

Wstep

do innych narzadéw, m.in. na drodze hamowania

We wczesniejszych opracowaniach (cz. 11 2) do-
konano przegladu danych piSmiennictwa dotyczacych
przeciwnowotworowego dziatania sktadnikéw pro-
polisu, takich jak ester fenyloetylowy kwasu kawo-
wego (CAPE) i zwiazki flawonoidowe. W czesci 1
wykazano, ze CAPE jest jednym z najwazniejszych
zwiazkow decydujacych o wtasciwosciach przeciwno-
wotworowych propolisu i jego ekstraktow. Badania
prowadzone na liniach komorkowych nowotworow
ludzkich i zwierzecych in vitro iin vivo wykazaly wyso-
ka cytotoksycznos$¢ tego zwiazku, jak réwniez dziatanie
ochronne wobec substancji karcynogennej — azok-
symetanu i zmniejszajace przerzuty nowotworowe

namnazania komorek i stymulowania apoptozy (1).
W czesci 2 omdwiono dziatanie zwiazkow flawonoido-
wych wyodrebnionych z propolisu r6znego pochodze-
nia (krajowego i z innych rejondéw §wiata) na modelu
komorek nowotworowych ludzkich i zwierzegcych (in
vitro i in vivo). Badane zwiazki flawonoidowe wyka-
zywaly r6zna site dziatania cytotoksycznego wobec
zastosowanych linii komérkowych. Wysoka aktywno$¢
cytotoksyczna wykazaty zwiazki flawonoidowe pocho-
dzace z propolisu brazylijskiego, flawonoidy prenylo-
wane z propolisu tajwafiskiego (IC, odpowiednio 3,5
i 7,5 ug/ml) oraz propoliny C i D (IC,, odpowiednio
3,41 73,6 ug/ml) (2).
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Dane piSmiennictwa wskazuja, ze wlasciwosci bio-
logiczne propolisu, w tym antybiotyczne, immunosty-
mulujace, przeciwzapalne, przeciwutleniajace i prze-
ciwnowotworowe, warunkujg takze inne sktadniki
biologicznie aktywne obecne w ekstraktach etanolo-
wych lub wodnych. Ekstrakt wodny propolisu (WSDP)
zawiera m.in. kwas kawowy (6,7%) o aktywnoSci
przeciwnowotworowej (3). Wedtug Greenway (4)
w propolisie znajduje si¢ ok. 25% mieszaniny kwasu
kawowego (CA) i jego estru fenyloetylowego (CAPE),
omowionego we wczeséniejszej pracy (1).

Antymetastatyczna aktywno§¢ kwasu kawowego
1 WSDP wiaze sie gléwnie z ich wlaSciwoSciami im-
munomodulujacymi, aktywnoScig cytotoksyczna oraz
zdolnoScia do indukowania apoptozy lub nekrozy
komorek.

Kwasy aromatyczne

Wyniki badan (5, 7) przedstawione w tabeli 1
wskazuja, ze kwasy aromatyczne, tacznie z kwasem
cynamonowym i kawowym, charakteryzuja si¢ stabym
dzialaniem przeciwnowotworowym in vitro zarOwno
wobec komorek nowotwordw zwierzecych, jak i ludz-
kich. W poréwnaniu ze zwiazkami flawonoidowymi
wykazywaly one prawie dwukrotnie nizsza aktywno$¢
cytostatyczna.

Z badan Szliszki i wsp. (8) dotyczacych kwasow
aromatycznych wystepujacych w ekstrakcie etano-
lowym z propolisu krajowego wynika, ze zwiazki te
charakteryzuja si¢ umiarkowana aktywnoScia cyto-
toksyczng wobec komoérek nowotworowych Hela,
prawie dwukrotnie nizsza w poréwnaniu ze zwigzkami
flawonoidowymi (tab. 2). Badane kwasy aromatycz-
ne: cynamonowy, o-, m- i p-kumarowy oraz kawowy
obnizaly liczbe komoérek ludzkiego nowotworu szyjki
macicy Hela od 5,0 do 7,9%, natomiast w obecnoSci
czynnika wzmagajacego apoptoze¢ (TRAIL) obnizenie
liczby zywych komérek nowotworowych byto okoto
4-krotnie wyzsze (20,1-29,3%).

Dziatanie przeciwnowotworowe kwasu kawowego
w warunkach in vivo okazalo si¢ bardziej korzystne.
Orsoli¢ i wsp. (9) wykazali, ze podawanie myszom

tego zwiazku w iloSci 50 mg/kg m.c. droga pokarmo-
wa na 15, 10 i 5 dni przed wszczepieniem ludzkiego
nowotworu sutka MCa obnizato o 70,6% przerzuty
tego nowotworu do pluc badanych zwierzat.

W innym dos$wiadczeniu Orsoli¢ i wsp. (10) stwier-
dzili, ze podskérne podawanie myszom kwasu kawo-
wego (50 mg/kg raz dziennie) przediuzato zycie myszy
zaszczepionych nowotworem MCa o 29,1%.

W kolejnych badaniach ten sam zesp6t (11) podawat
myszom kwas kawowy dojelitowo w dawce 150 mg/kg
m.c. raz dziennie. Zaobserwowano, ze podawanie tego
zwiazku na 15, 101 5 dni przed wszczepieniem komérek
nowotworowych, nawet po 5 tyg. po zabiegu, w 64,1%
hamowalo u myszy rozwdj wszczepionego nowotwo-
ru MCa. Lepsze efekty uzyskano, kiedy kwas kawowy
w iloSci 150 mg/kg m.c. podawano droga jelitowa raz
dziennie po 2, 7 i 12 dniach od wszczepienia myszom
komoérek nowotworowych. Po 5 tyg. od zakofczenia
podawania kwasu kawowego zahamowanie rozwoju
nowotworu MCa w organizmie myszy wynosito 90%.

Prenylowane kwasy aromatyczne

Banskota i wsp. (5) z frakcji octanu etylu otrzymane;j
z ekstraktu metanolowego z propolisu brazylijskiego
wyizolowali 3 prenylowane kwasy aromatyczne, w tym

Tab. 2. AktywnoS¢ cytotoksyczna kwaséw aromatycznych
wystepujacych w ekstrakcie etanolowym z propolisu kra-
jowego (wg 8)

Aktywnos¢ cytotoksyczna (%)’
wobec komérek nowotworowych
Nazwa zwigzku Kwas Kwas aromatyczny
aromatyczny (50 umol)
(50 ymol) +TRAIL (100 ng/ml)
Kwas cynamonowy 5,0 26,3
Kwas o-kumarowy 52 26,8
Kwas m-kumarowy 5,8 20,1
Kwas p-kumarowy 7,9 29,3
Kwas kawowy 5,6 24,7

!Obnizenie liczby komoérek ludzkiego nowotworu szyjki
macicy Hela w procentach

Tab. 1. Aktywnos¢ cytostatyczna kwaséw aromatycznych wobec mysich i ludzkich komérek nowotworowych (wg 5, 7)

Aktywnos$¢ cytostatyczna (ED,, pg/ml)

Badane zwiazki Nowotwory mysie Nowotwory ludzkie
26-L5 B16-BL6 HT-1080 A549 Hela
Kwas izoferulowy > 500 > 500 > 500 > 500 > 500
Kwas 3,4-dimetoksycynamonowy > 450 > 450 > 450 > 450 > 450
Kwas cynamonowy > 650 > 200 > 200 > 200
Kwas ferulowy > 500 > 200 > 200 > 200
Kwas kawowy 165 > 200 > 200 > 200
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kwas 3,5-diprenylo-4-hydroksycynamonowy (artepilli-
na C) (ryc. 1) i kwas 4-dihydroksycynamyloksy-3-pre-
nylocynamonowy. Ich aktywnos¢ cytotoksyczna (IC,)
wobec komorek ludzkiego wtdkniakoraka HT-1080
wynosita odpowiednio 45,5 i 25,9 ug/ml, a wobec
komoérek mysiego raka okreznicy L5-29 odpowiednio
59,31 77,9 ug/ml.

Matsuno i wsp. (12) stwierdzili, ze artepillina C
w stezeniu 150 wg/ml hamuje (od 40,2 do 83,0%) roz-
waj komorek nowotworéw ludzkich (tab. 3). Najsilniej
zwigzek ten hamowat komdrki nowotworu sutka MX-1
i nowotworu okreznicy Co-6 odpowiednio w 83,0
i 81,1% w poréwnaniu z hodowlami kontrolnymi.

Kimoto i wsp. (13, 14) badali dziatanie przeciwno-
wotworowe artepilliny C u myszy poddawanych karcy-
nogennemu dziataniu nitrylotrioctanu zelaza, wywotu-
jacego nowotwory nerek i pluc. Wyniki badan (tab. 4)
wskazuja, ze po 12 miesigcach podawania substancji
karcynogennej facznie z artepilling C nie wystapily
u myszy nowotwory. Natomiast u zwierzat, ktére otrzy-
mywaly tylko karcynogen, u 50% obserwowano guzy
nerek i guzy przednowotworowe, a u 33% nowotwor
nerek. Podobnie, karcynogen spowodowat gruczolaka
ptuc u 16,5% zwierzat i nowotwor ptuc u 50%. Co
prawda u 92% zwierzat otrzymujacych artepilling C

P — grupa prenylowa

Ryc. 1. Struktura chemiczna artepilliny C (kwas 3,5-diprenylo-
-4-hydroksycynamonowy) (wg 5)

obserwowano lagodne guzy nerek i u 33% zwierzat
gruczolaki ptuc, ale nie przeksztalcily sie¢ one w formy
ztoSliwe. Artepillina C w 100% zabezpieczala zwie-
rzeta przed powstaniem nowotwordw nerek i pluc.

Estry kwasow aromatycznych

Grunberger i wsp. (15) jako pierwsi zwrdcili uwage
na to, ze ester fenyloetylowy kwasu kawowego (ang.
caffeic acid phenetyl ester — CAPE), zwany takze es-
trem fenetylowym kwasu kawowego, jest jednym
z najwazniejszych zwiazkéw odpowiedzialnych za
przeciwnowotworowe dziatanie ekstraktéw propoli-
sowych. Jego dziatanie zostato omowione w czescei 1
opracowania dotyczacego tego zagadnienia (1).

Rao i wsp. (16) przebadali dziatanie cytotoksyczne
niektérych estréw kwasu kawowego wystepujacych
w ekstraktach propolisowych (ryc. 2), wobec komodrek
ludzkiego gruczolakoraka okreznicy HT-29 (tab. 5)
i wykazali wysoka aktywnoS$¢ estrow: fenetylowego
kwasu kawowego (PEC, CAPE) i fenetylowego kwasu
dimetylokawowego (PEDMC). Hamowaly one rozwdj
komoérek wymienionego nowotworu odpowiednio
w stezeniach 30 i 20 wmol; ester metylowy kwasu
kawowego okazat si¢ w tych warunkach nieaktywny.

W innym eksperymencie Rao i wsp. (17) karmili
szczury paszg standardowa z dodatkiem 500 ug/g
estrow PEMC i PEDMC (ryc. 2) przez 2 tygodnie,
a nastepnie podawali im karcynogenny azoksymetan

Tab. 3. Aktywnos¢ cytotoksyczna artepilliny C wobec prze-
szczepialnych nowotworéw ludzkich (wg 12)

Stopien zahamowania rozwoju
Komorki linii komorek nowotworowych (%)
nowotworowych pod wptywem artepilliny C
(150 pg/mil)

Nowotwor sutka MX-1 83,0
Nowotwor okreznicy Co-6 81,1
Nowotwor okreznicy Co-3 63,8
Nowotwor zotgdka H-111 40,2

Tab. 4. Dziatanie przeciwnowotworowe artepilliny C u myszy poddawanych karcynogennemu dziataniu nitrylotrioctanu

zelaza (wg 131 14)

Zmiany wywotane przez substancje karcynogennag
Substancje uzyte w badaniach Liczba myszy tagodne guzy | Guzy przedrakowe Gruczolaki Nowotwory
nerek nerek ptuc nerek i ptuc
Fe-NTA-karcynogen nerek! 12 (100) 6 (50) 6 (50) 4 (33)
Artepillina C? 12 (100) 11 (92) 0 0
Fe-NTA-karcynogen ptuc' 12 (100) 2 (16,5) 6 (50)
Artepillina C? 12 (100) 4 (33) 0

Nitrylotrioctan zelaza: 10 mg Fe/kg m.c./dzien, dozylnie 2 razy w tygodniu przez 8 tygodni
Artepillina C: podawanie droga pokarmowa 2 razy dziennie przez 5 dni w tygodniu, w dawce 100 ug/mysz
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H COOH

HO

CA H
HO
Kwas kawowy

H COOCH,

HO

MC H
HO
Ester metylowy kwasu kawowego

H COO—CHZ—CHZO

HO

PEC (CAPE)
HO
Ester fenyloetylowy kwasu kawowego (CAPE)
H COO—CHZ—CH2©
CH,0 —
PEMC
HO
Ester fenyloetylowy kwasu 3-metylokawowego
H COO_CHz_CH2©
CH,0
PEDMC
CH,0

Ester fenyloetylowy kwasu dimetylokawowego

Ryc. 2. Budowa chemiczna estrow kwasu kawowego (wg 16)

Tab. 5. Aktywno$¢ cytotoksyczna estréw kwasu kawo-
wego wobec komdrek ludzkiego gruczolaka okreznicy
HT-29 (wg 16)

Tab. 6. Wplyw estréw kwasu kawowego na powstawanie
nadzerek okreznicy typu nowotworowego indukowanych
azoksymetanem (wg 17)

Stezenie hamujace rozwoj
komoérek gruczolaka
okreznicy HT-29 (umol)

Estry kwasu kawowego

MC > 150
PEC (CAPE) 30
PEDMC 20

raz w tygodniu (15 mg/kg m.c.) przez 2 kolejne ty-
godnie. Po kolejnych 5 tyg. karmienia zwierzat pa-
sza z dodatkiem estrow kwasu kawowego oceniano
liczbe powstalych nadzerek okreznicy o charakterze
nowotworowym. Wyniki badan (tab. 6) wskazuja, ze
podawanie szczurom paszy z dodatkiem estréw kwasu
kawowego zabezpieczato je przed rozwojem nowo-
tworu okreznicy. W przypadku estru fenetylowego
kwasu 3-metylokawowego (PEMC) i fenyloetylowego

Liczba nadzerek okreznicy
o charakterze nowotworowym

Grupy zwierzat
doswiadczalnych

Kontrola (AOM)' 123 (0)®
AOM + PEMC? 22 (2,1)
AOM + PEDMC? 23 (81,3)

'AOM - azoksymetan

PEMC, PEDMC (ryc. 2)

W nawiasach podano obnizenie liczby nadzerek okreznicy
w poréwnaniu z kontrola

kwasu dimetylokawowego (PEDMC) liczba nadzerek
obnizyta si¢ odpowiednio o 82,11 81,3% w poréwnaniu
z kontrolg (azoksymetan).

Dalsze badania Rao i wsp. (18) wykazaly, ze po-
dawanie szczurom estru fenetylowego kwasu 3-me-
tylokawowego (PEMC) w paszy w ilosci 750 ug/g
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zabezpieczalo jelito cienkie i okreznice tych zwierzat
przed powstaniem nowotworu w 57,4% w poréwnaniu
ze zwierzetami kontrolnymi, ktérym podawano tylko
zwiazek karcynogenny — azoksymetan.

Banskota i wsp. (5) oceniali cytotoksyczne dziatanie
estrow kwasu kawowego na komoérki nowotworowe
ludzkie i mysie. Stwierdzili oni, Ze ester cynamylowy
kwasu kawowego, jak réwniez ester benzylowy kwasu
kawowego wykazuja wysoka aktywno$¢ cytotoksycz-
na (tab. 7), silniej na komoérki nowotworéw mysich:
26-L5 i B16-BL6 (EC,, 0d 0,1 do 3,2 wmol).

Badania Usia i wsp. (7) obejmowaly aktywnosé
cytotoksyczng estru benzylowego kwasu ferulowe-
go i estru benzylowego kwasu kawowego (tab. 8).
Jako kontroli uzyto 5-fluorouracylu. Odnotowano

stabe dziatanie estru benzylowego kwasu kawowego
(EC,, 1,0-35,0 umol) i najstabsze estru benzylowego
kwasu ferulowego (EC,, 46,4-92,8 umol).

Alkohole, glicerole i aldehydy

Banskota i wsp. (5, 6) badali aktywno$¢ trzech
alkoholi aromatycznych, dwdch gliceroli i jednego
aldehydu aromatycznego (tab. 9) wobec komorek
ludzkiego widkniakomigsaka HT-1080 i gruczo-
lakoraka ptuc A549 oraz komérek mysiego raka
okreznicy 26-L5 i czerniaka B16-BL6. Alkohole
aromatyczne i glicerole wykazywaly niska aktywnos¢
cytotoksyczng (IC,; od 44,0 do powyzej 200 umol),
a aldehyd koniferylowy (ryc. 3) wyizolowany z eks-
traktu metanolowego z propolisu brazylijskiego

Tab. 7. Cytotoksyczne dzialanie estréow kwasu kawowego na komoérki nowotworéw ludzkich i mysich (wg 5)

Aktywnos$¢ cytotoksyczna (EC,,, umol)

Badane zwiazki

Nowotwory ludzkie

Nowotwory mysie

HT-1080 A-549 26-L5 B16-BL6
Ester cynamylowy kwasu kawowego 9,5 18,9 0,1 1,9
Ester benzylowy kwasu kawowego 13,3 18,9 03 2,0

Tab. 8. Dziatanie przeciwnowotworowe estrow kwasdéw aromatycznych na komorki nowotwordw ludzkich i mysich (wg 7)

Aktywnos¢ cytotoksyczna (EC,,, pmol)
Badane zwiazki Nowotwory ludzkie Nowotwory mysie
HT-1080 A-549 Hela 26-L5 B16-BL6
Ester benzylowy kwasu ferulowego 46,7 92,8 51,1 46,4 63,7
Ester benzylowy kwasu kawowego 9,7 35,0 2,3 1,0 9,8
5-Fluorouracyl 1,4 3,6 0,2 0,3 1,2

Tab. 9. Cytotoksyczne dziatanie alkoholi, gliceroli i aldehydéw na komérki nowotworéw ludzkich i mysich (wg 5 i 6)

Aktywnos$¢ cytotoksyczna (ED,,, ug/ml)
Badane zwiazki Nowotwory ludzkie Nowotwory mysie
HT-1080 A-549 26-L5 B16-BL6

Alkohole aromatyczne

Alkohol benzylowy > 200 > 200 > 200 > 200

Alkohol fenylowy > 200 > 200 > 200 > 200

Alkohol cynamonowy > 200 > 200 47,8 44,0
Glicerole

2-Acetylo-1,3-dikumaryloglicerol 83,3 72,3 85,9 81,9

2-Acetylo-1-kumarylo-3-feruloglicerol 80,5 > 200 75,5 66,0
Aldehydy aromatyczne

Aldehyd koniferylowy 41 10,4
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0
cH=cH—cZ
H

HO
OCH,

Ryc. 3. Wz6r chemiczny aldehydu koniferylowego (wg 5)

— stosunkowo wysoka aktywnoS$¢ cytotoksyczna wo-
bec komorek ludzkiego widkniakomigsaka HT-1080
(IC,, = 4,0 umol) i mysiego raka okreznicy 26-L5
(IC,, = 10,4 umol) (tab. 9).

Chromany i chromeny

Pochodna chromanu i pochodna chromenu (ryc. 4),
wyizolowane z ekstraktu metanolowego z propolisu
brazylijskiego, charakteryzowaly si¢ niska aktywnoScia
cytotoksyczng (ED,, od 46,9 do 77,1 ug/ml) (tab. 10)
wobec uzytych w do$wiadczeniu komoérek nowotwo-
rowych ludzkich i mysich (5).

Diterpeny

Badano aktywnos¢ cytotoksyczna diterpendw izolo-
wanych z ekstraktow metanolowych z propolisu brazylij-
skiego. Matsuno i wsp. (12) wyodrebnili dwie pochodne
klerodanu, w tym kwas 13Z-symforetikulowy (ryc. 5),
ktére badano wobec 3 linii komérkowych nowotwo-
réw ludzkich (tab. 11). Banskota i wsp. (5) badaniom
na aktywnoS$¢ cytotoksyczna poddali 5 pochodnych
kwasu kupressowego (ryc. 5) wobec 2 linii komorek
nowotworowych (tab. 11). Zwiazki diterpenowe charak-
teryzowaly si¢ stabym dziataniem; pochodne klerodanu
dziataly na badane komdérki nowotworowe w zakresie
stezen (ED,)) od 18 do 23 ug/ml, a pochodne kwa-
su kupressowego w zakresie stezefi (ED, ) od 63,5
do > 100 ug/ml (tab. 11).

Triterpeny
Li i wsp. (20) okreslili aktywnoS¢ cytostatyczna
zwiazkow triterpenowych pochodnych cykloarta-
nu (ryc. 6) wyizolowanych z ekstraktu metanolowego

COOH

HO 5

Kwas 3-hydroksy-2,2-dimetylo-8-prenylochromano-6-propenowy

¢ CH=CH—COOH

07 % _
CH,—CH=C__
CH,

CH,

Kwas 2,2-dimetylo-8-prenylochromeno-6-propenowy

Ryc. 4. Pochodne chromanu i chromenu wyizolowane z pro-
polisu brazylijskiego (wg 5)

CHO

HOOC

Kwas 13Z-symforetikulowy Kwas kupressowy

Ryc. 5. Budowa chemiczna diterpendéw wystepujacych w pro-
polisie brazylijskim (wg 5 i 19)

z propolisu birmanskiego. Badania prowadzono
na 6 liniach komoérek nowotworowych: 3 ludzkich
i 3 mysich. Poza komérkami nowotworowymi opisa-
nymi w tabeli 12, uzyto rowniez mysiego raka ptuc
Lewisa (LLC). Sposréd 13 zwigzkéw triterpenowych

Tab. 10. Aktywnos¢ cytostatyczna pochodnych chromanu i chromenu wyizolowanych z propolisu brazylijskiego (wg 5)

Aktywnos¢ cytostatyczna (ED,,, pg/ml)
Badane zwigzki Ludzki wtékniakomiesak Mysi nowotwor
HT-1080 okreznicy L5-56
Pochodne chromanu
Kwas 3-hydroksy-2,2-dimetylo-8-prenylochromano-6-propenowy 715 771
Pochodne chromenu
Kwas 2,2-dimetylo-8-prenylochromeno-6-propenowy 46,9 50,2
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Tab. 11. Aktywno§¢ cytotoksyczna diterpendw izolowanych z propolisu brazylijskiego wobec komdrek nowotworo-

wych (wg 5, 19)

Aktywnos$¢ cytotoksyczna (ED,,, ug/ml)

Badane zwiazki

Komérki nowotworowe

HuH13' Hela? KB? HT-1080* L5-26°
Pochodne klerodanu
Kwas 13Z-symforetikulowy 18 23 22
Kwas 13E-symforetikulowy 18 23 22
Pochodne kwasu kupressowego
Kwas izokupressowy 72,9 63,5
Kwas acetoksyizokupressowy 70,1 73,3
Kwas agatowy 75,4 95,9
Ester 15-metylowy kwasu agatowego 72,8 > 100
Kwas kupressowy 94,9 > 100

'rak watrobowokomoérkowy (ludzki)
“rak szyjki macicy (ludzki)

rak nosogardzieli (ludzki)
‘witdkniakomiesak (ludzki)

rak okreznicy (mysi)

Tab. 12. Aktywnos¢ cytostatyczna triterpenéw izolowanych z propolisu birmanskiego wobec komérek nowotworowych (wg 20)

Aktywnos¢ cytostatyczna (IC,;, umol)
Komérki nowotworowe
Badane zwiazki
ludzkie mysie
HT-1080 A-549 Hela L5-26 B16-BL6 LLC
Kwas izomangiferowy 75,2 61,2 73,0 69,6 29,6 94,3
Kwas 3a,27-dihydroksycykloart-24E-en-26-owy 28,2 37,1 12,8 27,8 5,9 40,1
Kwas 3a,22-dihydroksycykloart-24E-en-26-owy 95,2 98,4 99,7 92,3 49,9 96,4
Kwas 3-oksy-23-hydroksy-cykloart-24E-en-26-owy 38,3 79,8 49,4 72,1 48,7 84,6
Kwas 3-oksycykloart-222,24E-dien-26-owy 35,9 79,6 63,7 45,8 47,4 59,9

wyizolowanych z propolisu birmafskiego, w tabe-
li 12 ujeto tylko 5 zwiazkéw o najwyzszej, ale sta-
bej aktywnosci przeciwnowotworowej (IC,, od 5,9
do 96,4 umol).

Badania uzupetniajace (21) wykazaty, ze kwas
3-oksy-cykloart-22Z,24E-dien-26-owy (ryc. 6) dzialat
silnie przeciwnowotworowo wobec komorek ludz-
kiego nowotworu trzustki PANC-1 (IC,, wynosita
4,3 umol).

Benzopirany i dihydrobenzofurany

Hirota i wsp. (25) z ekstraktu metanolo-
wego otrzymanego z propolisu brazylijskiego

wyizolowali kwas (2)-2,2-dimetylo-8-(3-metylo-
butenylo)-benzopirano-6-propenowy oraz jego izomer
optyczny (ryc. 7).

Oba wymienione zwiazki dzialaty cytotoksycz-
nie wobec komorek ludzkiego raka ptuc HLC-2.
Pochodna benzopiranu o konfiguracji E hamowata
rozw6j komorek HLC-2 w stezeniu (IC,)) 10 umol,
a pochodna o konfiguracji Z w stezeniu 100 wmol.

Banskota i wsp. (5) z ekstraktu metanolowego
z propolisu brazylijskiego wyodrebnili pochodne di-
hydrobenzofuranu, a badania wykazaly, ze treme-
ton (ryc. 8), wiscidon i dimeryczny octan koniferylu
mialy niska aktywnoS¢ przeciwnowotworowa. Dziataty
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one na komorki ludzkiego widkniakomigsaka HT-1080
i na komorki mysiego raka okreznicy L5-26 w steze-
niach (IC,)) od 38,9 do 58,1 ug/ml.

Izoflawany

Niezaleznie od siebie Diaz-Carballo i wsp. (22)
oraz Awale i wsp. (23) potwierdzili aktywnoS¢ cy-
totoksyczna mukronulatolu — pochodnej izoflawa-
nu (ryc. 9). Diaz-Carballo i wsp. (22) wykazali, ze
zwiazek ten dziata na komoérki ludzkiego nowo-
tworu okreznicy HCT8 w stezeniu (IC,) 2,7 ug/ml.
Z kolei Awale i wsp. (23) stwierdzili jego aktywno$¢
cytostatycznag (tab. 13) wobec komorek ludzkiego

Kwas 3-oksy-cykloart-22Z,24E-dien-26-owy

Ryc. 6. Budowa chemiczna pochodnej cykloartanu wystepujace;j
w propolisie birmanskim (wg 20)

COOH

Kwas
(2)-2,2-dimetylo-8-(3-metylo-2-butenylo)-benzopirano-6-propenowy

Ryc. 7. Budowa chemiczna pochodnej benzopiranu wyizolo-
wanej z ekstraktu metanolowego otrzymanego z propolisu

brazylijskiego (wg 21)
(0] t

Ryc. 8. Wz6r chemiczny pochodnej dihydrobenzofuranu wy-
izolowanej z ekstraktu metanolowego z propolisu brazylij-
skiego (wg 5)

CH,OC

Tremeton

raka trzustki PANC-1 w stezeniu (IC,)) 50 wmol.
Pozostate 3 pochodne izoflawanowe:7-O-metylo-
wezytol, wezytol oraz izowezytol dzialaty na ko-
morki PANC-1 w stezeniach (IC,)) odpowiednio:
50, > 100 i > 100 wmol.

Diaz-Carballo i wsp. (24) przebadali dziatanie mu-
kronulatolu wobec komorek nowotworéw z kolekcji
szpitalnej, takich jak jelita kretego i jelita Slepego
HCTS8 WT, rak gruczotowy sutka MCF-7 WT, ner-
wiak niedojrzaly LAN-1 WT i rak zarodkowy nerki
HEK293 WT (tab. 14). Zwiazek ten dziatal na komor-
ki wymienionych nowotworéw w stezeniach (IC, ) od
2,5 do 10,1 pg/ml.

Tab. 13. AktywnoS¢ cytotoksyczna dihydrobenzofuranéw
izolowanych z propolisu brazylijskiego wobec komorek
nowotworowych (wg 5)

Aktywnos$¢

cytotoksyczna (IC_,, umol)

507

Badane zwiazki Komoérki nowotworowe

ludzkie .

HT-1080 mysie L5-26
Tremeton 57,4 58,1
Wiscidon 45,5 57,2
Dimeryczny octan koniferylu 38,9 39,9

HO

Mukronulatol (7,5'-dihydroksy-4' 6'-dimetyloksyizaflawan

Ryec. 9. Wz6r chemiczny pochodnej izoflawanu wyizolowanej
z ekstraktow metanolowych otrzymanych z propolisu kuban-
skiego i brazylijskiego (wg 221 23)

Tab. 14. AktywnoS¢ cytotoksyczna mukronulatolu w odnie-
sieniu do komoérek nowotworéw z kolekeji szpitalnej (wg 24)

Aktywnos¢é
Komérki nowotworowe cytotoksyczna
(1Cy;; g/ml)
Rak jelita kretego i jelita $Slepego HCT8 WT 2,6
Rak gruczotowy sutka MCF-7 WT 2,5
Nerwiak niedojrzaty LAN-1 WT 10,1
Rak zarodkowy nerki HEK293 WT 2,5
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Benzofenony prenylowane

Diaz-Carballo i wsp. (24) badali aktywnos¢ cytosta-
tyczng dwdch benzofenondéw prenylowanych (nemoro-
son i plukenetion A), wyizolowanych z ekstraktu eta-
nolowego z propolisu kubanskiego (ryc. 10). Wyniki
badan (tab. 15) wskazuja, ze aktywnoS$¢ cytotoksyczna
nemorosonu byta ponad 2-krotnie wyzsza od plukene-
tionu A. Stezenia nemorosonu (IC,)) hamujace rozwoj
badanych komdrek nowotworowych wynosity od 2,0
do 21,7 pg/ml; Srednio 6,2 ug/ml. Natomiast stezenia
plukenetionu A (IC,)) hamujace rozwdj badanych
komorek nowotworowych wynosily od 5,3 do 32,1;
$rednio 14,5 pwg/ml.

Nemoroson

Pterokarpany

Awale i wsp. (23) z ekstraktu metanolowego z pro-
polisu brazylijskiego wyodrebnili 7 pochodnych kar-
panu i pterokarpanu (tab. 16). Zwiazki te wykazywaly
niska i Srednia aktywnos$¢ cytotoksyczna wobec komo-
rek nowotworowych ludzkiego raka trzustki PANC-1.
Najsilniej wzrost komorek tego nowotworu (IC, 12,5
wmol) hamowat (6aR,11aR)-3,8-dihydroksy-9-metok-
sypterokarpan (ryc. 11).

Na podstawie przytoczonych przyktadéow mozna
wnioskowac, ze pojedyncze zwigzki wyodrebnione z pro-
polisu moga wykazywac stabsze dziatanie na poszcze-
gblne linie komdrek nowotworowych w poréwnaniu

Plukenetion A

Ryc. 10. Budowa chemiczna benzofenonéw prenylowanych wyizolowanych z propolisu kubanskiego (wg 24)

Tab. 15. AktywnoS¢ cytotoksyczna nemorosonu i plukenetionu A wobec komérek nowotworéw z kolekcji szpitalnej (wg 24)

Aktywno$¢ cytotoksyczna
Komoérki nowotworowe (ICy, pg/mi)
nemoroson plukenetion A
Gruczolakorak okreznicy HT29 WT 53 12,0
Rak jelita kretego i jelita $lepego HCT8 WT 4,2 12,9
Rak gruczotowy sutka MCF-7 WT 4,4 16,3
Gruczolakorak jajnika A2780 CP 6,2 15,9
Rak zotadka MS1 WT 57 5,6
Nerwiak niedojrzaty LAN-1 WT 8,2 N
Gruczolakorak prostaty PC-3 WT 2,0 N
Ostra biataczka limfatyczna Jurkat WT 4,6 5,3
Przewlekta biataczka szpikowa K-562 WT 4,2 N
Rak ptuc wielkokomdrkowy H460 WT 4,2 13,4
Rak zarodkowy nerki HEK293 WT 4.2 32,1
Pierwotny rak fibroblastyczny ptuc MCR-5 21,7 15,7
Srednia aktywno$¢ cytotoksyczna 6,2 14,5

N - nie badano
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Tab. 16. AktywnoS¢ cytotoksyczna pochodnych karpanu i pterokarpanu wobec komorek ludzkiego raka trzustki

PANC-1 (wg 23)

Badane zwiazki

Aktywnos$¢ cytotoksyczna (IC,,, umol)
komorki ludzkiego raka trzustki PANC-1

(6aS,11a8S)-6a-etoksymedikarpan
(6aS,11aS)-medikarpan
(6aR,11aR)-3,4-dihydroksy-9-metoksypterokarpan
(6aR,11aR)-4-metoksymedikarpan
(6aR,11aR)-3-hydroksy-8,9-dimetoksypterokarpan
(6aS,11a8)-3,10-dihydroksy-9-metoksypterokarpan
(6aR,11aR)-3,8-dihydroksy-9-metoksypterokarpan

> 100
50
25

> 100

> 100
50
12,5

OCH,

(6aR,1 1aR)-3,8-dichydroksy-9-metoksypterokarpan

Rye. 11. Budowa chemiczna pochodnej pterokarpanu wyizolo-
wanej z ekstraktu z propolisu brazylijskiego (wg 23)

zjego wodnym ekstraktem. Wykazano znaczaco wyzszy
stopiefi obnizenia przerzutow komoérek nowotworo-
wych do narzadéw badanych zwierzat dla wodnego
ekstraktu z propolisu (WSDP) w poréwnaniu z samym
izolowanym zwiazkiem, czego przyktadem moze by¢
kwas kawowy (5). Dowodzi to silniejszej aktywnosci
ekstraktu z propolisu, bedacego kompleksem wielu
sktadnik6éw, nad pojedynczym wyodrebnionym zwiaz-
kiem. Badania wykazaly, ze w obecnoSci kwasu ka-
wowego zachodzily w komodrkach zjawiska apoptozy
lub nekrozy. Autorzy sugeruja réwniez, ze aktywnosci
immunomodulujacej tego zwiazku moze towarzyszy¢
aktywacja makrofagéw i wzrost ich zdolnoSci litycznej
w stosunku do komoérek nowotworowych. Moga one
przebiega¢ w bezposSrednim kontakcie z komodrka
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