IMUNOLOGIE

Propolis se sklada zhruba z 50 % procent prysky-
fic a balzdmd, 30% vosku, 10% silic, 5% pylu a 5%
ostatnich latek (Burdock 1998). Je zndmo vice nez
300 latek v propolisu obsazenych (Cunha, Sawaya et
al. 2004). Véeldm slouzi predevsim jako antimikrob-
ni a konzervacni tmel, kterym bojuji proti destrukci
svych pribytkd (Uld, dutin) mikroorganismy z jinak
neodstranitelnych zdrojd, napf. z hyf plisni prords-
tajicich zvenci nebo z vetfelc usmrcenych, ale ne-
transportovatelnych ven (mys).

Pojem propolis je velmi relativni, protoze jeho slo-
Zeni zavisi na rostlinach, z nichz pochézi. Slozeni pro-
polisu kolisd jak geograficky, tak sezénné (Jorge, Fur-
tado et al. 2008), nicméné urcité spolecné viastnosti
Ize najit. Propolis funguje jako smés svych soucésti a je
tfeba predpoklddat u néj tzv. koktejlovy efekt: Celkovy
efekt smési latek je jiny nez suma Ucinkd jednotlivych
komponent. Lze pfedpoklddat, Ze transferem do pro-
polisu ziskaji rostlinné latky jinou kvalitu, jde o jakysi
holisticky Ucinek. Pokud budou déle uvadény efekty
propolisu (jako smési), pak Udaje vzdy plati pouze pro
propolis pouzity v danych experimentech a nelze je
jednoduse zobecnovat.

S ohledem na diverzitu propolisovych kompo-
nent neni od véci rezignovat na zkoumani propolist
jako rGznych vnitiné se potencujicich smésf latek, ale
naopak pokorné pouzit analyzu biologickych Gcin-
ki jeho jednotlivych slozek. Budeme-li znat Ucinky
jednotlivych latek, pak bude mozno pro urcité ucely

vybirat propolisy s vy3sim obsahem Ucelné vyuzitelné
latky, zatimco pro jiné vyuziti bude vhodnéjsi propolis
jiného sloZeni, a tudiZ i pGvodu. V dalSim textu bude
fe¢ jak o nékterych slozkach propolist, tak o propoli-
su jako takovém. Ucinky takto zminéného propolisu
nelze generalizovat, ale Ize vzit do Uvahy terapeuticky
potencidl, jejz dany propolis mél, a pokud by se mél
uvedeny efekt vyuzit, bylo by tfeba jej hledat v propo-
lisu stejného slozeni ¢i provenience.

Propolis je od nepaméti pouzivan jako prostredek
protimikrobni a protizadnétovy. Piimému  protimik-
robnimu Ucinku propolist vici mikroorganism@m se
nebudeme (na rozdil od nepfimého efektu daného
napf. stimulaci protiinfekéni imunity) dale zabyvat,
nicméné pro ilustraci uvedme odkaz na potvrzenf an-
timikrobniho efektu propolisu ¢eského plvodu z nasi
laboratofe (Buchta, Cerny et al. 2011) a napt. propolisu
z Brazilie (de Aguiar, Zeoula et al. 2013).

Pokud jde o imunomodula¢ni tcinky propolist
a jejich slozek, ocitdme se na tenkém ledé tajicim
pod vlivem protichtidnych laboratornich vysledkd,
jez jedny jakoby negovaly ty druhé. At budeme ho-
vorit o efektu protizdnétovém a zdanlivé protiklad-
né stimulaci protiinfek¢ni aktivity, vzdy budeme
mit na zfeteli Uc¢inek imunomodulacni, zahrnujici
jak efekty imunostimulacni, tak imunosupresiv-
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ni, jak efekty protialergické, tak potencidl alergiza¢ni. Ze
viech nashromézdénych poznatkd je patrno, Ze propoli-
sy, resp. jejich slozky, jsou imunitnim systémem reflekto-
vany, ovliviuji jej a zélezi jen na tom, které latky v jakych
davkach a intervalech a v jakych aktudlnich konstelacich
imunitniho systému budou pouzity tak, aby prinesly za-
mysleny Gcinek.

Pokud posoudime prace hodnotici imunomodulac-
ni Ucinky propolist jako komplexnich smési, pak se ¢asto
setkdme s informacemi o imunostimula¢ni aktivité (Orsatt,
Missimaetal. 2010).V pfipadé, Ze hleddme informace o jed-
notlivych slozkach propolist, setkdme se s popisem ucinkd
tlumivych (Bachiega, Orsatti et al. 2012), v obou pfipadech
jde o poznatky ziskané jednou pracovni skupinou.

Obsahovou latkou propolist s laboratorné prokéza-
nymi imunomodula¢nimi Gcinky je napfriklad kyselina ka-
vova (= hydroxyskoficova) a jeji derivaty, které dale bude-
me uvadeét jako kyselinu kdvovou. V zavislosti na davkach
a zpUsobech testovani bylo ojedinéle publikovano, ze
kyselina kdvova a jeji derivaty stimuluji nékteré imunitni
parametry, napf. pocty pomocnych lymfocytd T (Takagi,
Choi et al. 2005) nebo protihoubovou aktivitu monocytt
(Bufalo, Bordon-Graciani et al. 2014). Ovsem i v téchto zmi-

nénych pracech a v mnoha dalsich najdeme informace
o tlumivém, predevsim protizdnétovém a protilaregic-
kém ucinku. Mechanismus protizénétového efektu kyse-
liny kdvové je patrné zprostfedkovan tlumivym ucinkem
na bunky pfirozené imunity, tedy na monocyty a z nich
vzniklé makrofdgy a dendritické bunky.

Tyto bunky jsou aktivovany latkami typickymi pro mi-
kroorganismy a pro poskozenou lidskou tkar; jinak feceno
bunky prirozené imunity jsou citlivé na slozky mikrobidlnich
tél (tzv. PAMP), a to zejména v pfitomnosti zndmek poskoze-
ni tkadné. Za téchto podminek je zahajovan obranny zanét.
Je fada podnétt a jejich kombinaci aktivujicich prozanétové
imunocyty. Pro detekci typickych mikrobidlnich produktt
(bunécnd sténa, virovad nukleova kyselina) slouzi receptory
typu Toll (TLR). Pro zachycenf signalnich molekul jinych, jiz
aktivovanych imunocytd, jsou receptory pro cytokiny, exis-
tujf i receptory pro latky uvolhované poskozenymi burikami,
jako jsou napt. bilkoviny tepelného soku (HSP).

Na obsazeni zminénych rdznorodych receptorl nava-
zuje systém signalizacnich drah, tedy druhych cytoplasmo-
vych poslU, které prenaseji informaci o obsazeni receptor(i
dojadra, v némz odbrzduji geny kédujici bilkoviny souviseji-
ci s programem buriky, zde s rozvojem zénétové odpoveédi.
Signalizacnich drah je popsano nékolik, zde se zaméfime
na drdhu vyuzivajici tzv. nukledrni faktor kB (NFkB), protoze
pravé tato draha hraje dleZitou roli pfi aktivaci imunocytd,
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IMUNOLOGIE

a predevsim proto, ze je ovlivnitelna slozkami
propolisu, napt. kyselinou kdvovou nebo kurku-
minem.

Komplexni bilkovina NFkB je v klidovych
bunkéch pritomna v neaktivni formé. Pri ob-
sazeni aktivacnich receptorl na vnéjsi strané
buné¢né membrany se zméni jejich struktura,
a to v castech, které prochdzeji membranou
a jsou ukotveny v cytoplasmé. S cytoplas-
movymi ¢astmi obsazenych receptorll jsou
funkéné spojeny enzymy kindzy (IKKa, IKKB
a IKKy), které v tuto chvili dokazou fosforylovat
podjednotku NFkB, oznac¢ovanou laB. Fosfo-
rylovana laB se z komplexu NFkB uvolni. Tim
se NFkB stane schopnym vstoupit do bunéc-
ného jadra a tam odbrzdit prepis gend, které
ma bunka k odbrzdéni pfipraveny. V pfipadé
makrofdgl a dendritickych bunék jde o geny
kédujici prozédnétové cytokiny (TNFa, IL-1, IL-
6, IL.-8) adhezni molekuly nebo enzymy nutné
pro syntézu nizkomolekuldrnich mediatord za-
nétu (syntdza oxidu dusnatého, cykloxygenaza
2. typu). Nitrobunécné pochody v burikdch
jsou zndzornény na obrazku a jsou popsany
proto, Ze kyselina kdvovad, kurkumin a mozna
i dalsi obsahové latky propolist blokuji pravé
signdlni drdhu zalozenou na NFkB, ¢imz se da
vysvétlit protizanétovy Ucinek kyseliny kavové
a potazmo propolisu (podobné téz i tc¢inek an-
tiprolifera¢ni u nddorovych bunék).

Je popsdna snizend produkce cytokin{
(TNFa a IL-10) v monocytech aktivovanych pro-
strednictvim TLR-4, pokud byly vystaveny plso-
beni kyseliny kdvové (Conti, Bufalo et al. 2013).
Protizanétovy efekt kyseliny kdvové byl popsan
v réznych experimentélnich modelech a Ize ho
povazovat za vyznamny (Orban, Mitsiades et al.
2000, Jung, Choi et al. 2008, Juman, Yasui et al.
2012, Kim, Koo et al. 2013, Shen, Yen et al. 2013,
Kassim, Mansor et al. 2014, Murtaza, Karim et al.
2014). Prehled aktivit podavaji Armutcu nebo
Sforcin (Sforcin 2007, Armutcu, Akyol et al. 2015).
Uvedené informace naznacujf terapeuticky po-
tencidl propolisu obsahujiciho kyselinu kdvovou
pri tlumeni zanétu. V pripadé zanétu poskozuji-
ciho se to jevi jako uzite¢né.

Ale co zanét antimikrobni, obranny? Ne-
bude nepfimeérené oslaben? Ze staletych zku-
senosti s propolisem Ize dovodit, ze nikoliv,
tfreba proto, ze propolis obsahuje z podstaty
svého prirodniho urceni latky antimikrobni,
které samy o sobé infekci potlacuji a snizuji
tak nutnost obrany zanétem (Buchta, Cerny et
al. 2011, de Aguiar, Zeoula et al. 2013). Pti kon-
fliktech makroorganismus—patogen existuje
fada situaci, kdy nelze rozhodnout, zda vice

poskozuje patogen sdm nebo imunitni reak-
ce namirend proti nému, napt. pii septickém
Soku, pfi némz pacientovi vice pomuze blo-
kada prozdnétovych cytokind nez antibiotika.
| zde, zatim v experimentu, pozitivné pUsobf
kyselina kdvova (Kassim, Mansor et al. 2014).
Proto soubézné tlumeni zanétu a likvidace
mikrobd, které ho vyvoldvaji, mtze byt tcelné
(da Silva, Mizokami et al. 2015). Protizénétovy
a antimikrobni Ucinek je vhodny i pfi pouZi-
vani propolisu pro podporu hojeni ran (Bretz,
Chiego et al. 1998). Podobné Ize vysvétlovat
i hojivy efekt propolisu na kdzi poskozenou
UV zérenim (Cole, Sou et al. 2010).

Nepfekvapuje, ze kyselina kdvova je zmi-
novéana téz jako potencidlni antialergikum
(Wang, Lin et al. 2009, Wang, Chu et al. 2010). Po-
kud jde o protialergicky ucinek propolisu, Ize
jako dobrou zpravu hodnotit informaci o jeho
schopnosti  zvysovat aktivitu ,protialergic-
kych” lymfocytt TH1 na ukor ,proalergickych”
TH2, tedy alespori u mysi (Pagliarone, Missima
etal. 2009).

Kyselina kdvova plsobf i na lymfocyty, které
predstavuji efektory specifické bunécné imu-
nity. Zde je predpokladédn podobny mecha-
nismus Ucinku jako u bunék pfirozené imu-
nity, tedy zdsah do nitrobunécné signalizace
od povrchovych receptord do jadra. Jako misto
zasahu kyseliny kdvové u lymfocytl je udavan
jak dfive zminovany NFkB, tak jeho funkéni ana-
log, nukledrni faktor aktivovanych lymfocytl T
(NFAT) (Marquez, Sancho et al. 2004, Cheung, Sze
etal 2011). U¢inek zaloZeny na blokadé NFAT je
zakladem pusobeni vysoce efektivnich imuno-
supresiv, jako je napt. cyklosporin A. Neprekva-
puje tedy informace o tom, ze propolis, resp.
kyselina kdvovéd z ngj, tlumi v experimentech
na zvitatech autoimunitni retinitidu a idiopa-
tickou plicni fibrozu (Larki, Hemmati et al. 2013,
Choi, Roh et al. 2015).

Podobny efekt jako u kyseliny kdvové byl
popsan u galanginu, ktery byva soucasti pro-
polist a ma protizdnétovy Ucinek diky tomu,
Ze blokuje makrofdgy (Jung, Kim et al. 2014).
Vedle toho ma galangin Ucinky hepatoprotek-
tivni (Luo, Zhu et al. 2015).

Z izolovanych slozek propolisu mé imu-
nostimula¢ni Ucinky také kyselina kumarova
(Bachiega, Orsatti et al. 2012). Propolis zvysuje
expresi TLR na imunocytech u stresovanych
mysi (Orsatti and Sforcin 2012) a tim zvysuje cit-
livost imunocytl k mikrobidlnim produkt@im,
¢imz se zlepsuje, a hlavné urychluje rozeznani
mikrobt na zac¢atku imunitni odpovédi. Mikro-
bialni ataka je tak zastavena dfive, tedy s men-

simi,nasledky”. Jinak fe¢eno, imunitni reaktivita
potlacena stresovymi kortikoidy mdze byt diky
propolisu obnovena (Pagliarone, Orsatti et al.
2009). Podobné imunorestauracni Ucinky ma
propolis na imunocyty poskozené po terapii
cyklofosfamidem (Fan, Lu et al. 2013) nebo po-
chézejicich starych jedincd (mysi) (Gao, Wu et
al. 2014). Propolisy maji mnohé dalsi vyhodné
imunomodulac¢ni Gcinky. Jsou testovany jako
potencialni adjuvancia, tedy latky zesilujici uci-
nek vakcin (Fan, Hu et al. 2010, Fischer, Paulino et
al. 2010, Ma, Guo etal. 2011).

Pokud se zabyvdme imunomodula¢nimi
ucinky propolisu ¢i jeho slozek, nejde nezmi-
nit jejich protinddorovy potencial, dany do-
lozenymi pfimymi Ucinky antionkogennimi
(Kimoto, Koya et al. 2000), antiprolifera¢nimi
(Shimizu, Das et al. 2005, Demestre, Messerli et
al. 2009), proapoptotickymi (Kimoto, Aga et al.
2001) nebo antiangiogennimi (Ahn, Kunimasa
et al. 2009). Novotvorba cév v nadoru (i v ho-
jici se rdné) je zprostredkovana makrofagy,
které pfipravuji prostory pro vrdstani novych
cév. Jsou-li makrofagy tlumeny, napt. kurku-
minem, pak je vaskularizace nadord, a tudiz
i jejich rGst zablokovén (Das and Vinayak
2012).

Rovnéz je tfeba uvazovat o nepfimém
ucinku propolisu, tedy o imunomodulaci
protinddorové imunity (Watanabe, Amarante
et al. 2011, Chan, Cheung et al. 2013, Premra-
tanachai and Chanchao 2014, Yamanaka,
Tajima et al. 2014). Shromazdéné udaje po-
chazeji z laboratornich, ¢asto in vitro experi-
mentU a zdaji se byt velmi vzdélené od prak-
tické aplikace, ovsem vyuziti propolisovych
pfipravkd jako podpUrnych pfipravkd u on-
kologickych pacientd neni nepatfi¢né, jak
prehledné popisuje Patel (Patel 2016). Slozky
propolisu napf. potlacuji nezadouci Ucinky
chemoterapie (doxorubicin) (Rizk, Zaki et
al. 2014) nebo potencuji terapeuticky efekt
paklitaxelu (Silva-Carvalho, Miranda-Goncal-
ves etal. 2014). Artepilin z propolisu stimuluje
popfipadé pacientovy vlastni protinddorové
mechanismy (indukci apoptdzy v nadoro-
vych bunkéch) (Szliszka and Krol 2011).

Z uvedeného Ize shrnout, ze terapeutic-
ky potencidl propolisu je znacny, i pokud jde
o jeho imunomodula¢ni Ucinky. To, co bylo
v této oblasti po staleti zndmo empiricky, je
nyni postupné potvrzovano i védeckymi me-
todami. Protizdnétovy a protialergenni poten-
cidl, dané kombinaci nékolika Ucinkd, se zdaj
byt dobfre vyuzitelné jako jedna z terapeutic-
kych modalit.

I vice informaci na www.edukafarm.cz



Propolis E.P.1.D.
noveé generace

PREVAPIS?@

JUNIOR

PATENTOVANA

biotechnologie zbavujici propolis
balastnich a alergennich latek

Garantovany
standardli"O\Yany ohsah
ucinnych Iatek

- polyfenolu 3%
[Analyticka metodg‘HPLC DAD (MS)]

Eliminace ,vosku,
mastnych Ih(yselin
a alergennich latek

(pyld a ester(i kyseliny: kavové)

PREVAPIS

[EPLLID

Extrakt Propolisu Izolovany Disperzni

Unikatni blotechnolo\ icky patent
zalozeny na vyuziti pr\rodgch royzrlaz)ustedel 3%';—;22;‘::?:75":

a probiotickych bakteri (LactobacwH\us helveticus)

Pkfl/,‘ipl_s-

2L o s o i

COCTY = B

vitaminu €

a zinku
PREVAPIS &
i sa'ckv JUNIOR

Pro spravnou imunitu
lgja pre spravnu imunitu

uleva pro krk "‘ ’

uuuuuuuu
ulava pre hrdlo /

SIRUP TUS

SACKY balzamicky efekt

pro spravnou imunitu na dychaci cesty —
g; i [ Jjﬁ'—)' m
; , W PREVAPIS #
l'JSTNI SPREJ PREVAP|S¥ e
dleva pro krk A, UTs Co=we
!d"l& PREVAPIS%‘ "" SUMIVE TABLETY ﬂg:ﬁﬂ >
é‘.’é{; Eirirems JUMBOR - 3 :ﬁg e e = 3
ur“".f:: -EE.I-?,.. ' “i o o \ ﬁfﬁ.n—-- ':;;
HHHHHHHH N ==
5 otk
4 Z NEU“WWTA&.E‘; gﬁ‘f’" E
TABLETY SUMIVE TABLETY — = 8—
SIRUP uleva pro krk pro spravnou imunitu (npamg ©

pro spravnou imunitu (URCENO PRO DOSPELE)

Dovozce / informacni servis: inPHARM, tel.: 241 432 133, e-mail: info@inpharm.cz




