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Flavonoidi ¢ine veliku skupinu fenolnih kemijskih spojeva biljnih sekundarnih
metabolita koje nalazimo u vocu, povréu, cvjetovima, sjemenkama, ¢aju, vinu te mnogim
drugim svakodnevnim prehrambenim namirnicama biljnog podrijetla (Middleton, 1998).
Intenzivnija istrazivanja ovih kemijskih spojeva pokrenuta su kada je postao aktualan
fenomen «francuskog paradoksa», pojave niske stope smrtnosti mediteranskog
stanovniStva povezane s konzumacijom crvenog vina i zasi¢enih masnih kiselina. Za
spomenuti fenomen djelomi¢no su zasluzni i flavonoidi iz crvenog vina (Formica i
Regelson, 1995). U tradicionalnoj medicini se ve¢ stoljeCima primjenjuju biljke koje
sadrze flavonoide. IstraZzivanja su pokazala da je konzumacija flavonoida u inverznoj
korelaciji s pojavom smrtnosti zbog sranih bolesti (Knekt i sur., 1996). Flavonoidi imaju
antioksidativna (Rice - Evans i sur., 1997; Ross i Kassum, 2002), antialergijska i
antiupalna svojstva (Kimata i sur., 2000; Ferrandiz i Alcaraz, 1991; Regal i sur., 2000;
Homma i sur., 2000), ¢ime se mogu objasniti opaZeni utjecaji nekih flavonoida na astmu
(Homma i sur., 2000; Kennedy i Stock, 1952).

Flavonoidi su zastupljeni u velikim koli¢inama i u pc¢elinjem propolisu. Propolis je
poznat kao lijek u «narodnoj medicini», a zbog bioloskih i farmakoloskih svojstava, kao
Sto su, primjerice, antimikrobna, antivirusna svojstva te citotoksi¢na aktivnost, smatra se
lijekom 21. stoljeca.

Alergije se javljaju kao reakcije preosjetljivosti na okoliSne ¢imbenike koje
nazivamo alergenima. Najnovija istraZivanja pokazuju trend znacajnog povecanja
ucestalosti pojave alergijskih reakcija kao Sto su: astma, atopicki dermatitis i alergijski
rinitis (Williams 1 sur., 1999; Holgate, 1999), Sto se osobito ocituje u mladim
populacijama urbanih sredina gospodarski razvijenijih zemalja. U obrani organizma od
stranih antigena klju¢nu ulogu ima imunolos8ki sustav, a na njegov stupanj razvijenosti
utjeCu 1 genetska predodredena sklonost alergijama te ekoloski uvjeti kojima je
organizam izlozen.

U ovom radu dan je pregled ucinaka flavonoida na stanice imunoloskog sustava,
posebice na imunoloSke procese u alergijskim i upalnim reakcijama. Spoznaje o
pozitivnim farmakoloSkim osobitostima propolisa dovele su do znatnog povecanja
upotrebe propolisa u proizvodnji ljekovitih pripravaka, medutim, u novije vrijeme sve su
ucestaliji sluCajevi alergijskih reakcija na njegove sastavnice, na Sto treba skrenuti

pozornost.



KEMIJA FLAVONOIDA | PROPOLISA
2.1. Nomenklatura, strukturna podjela i svojstva flavonoida
Flavonoidi su fenolni spojevi koji uglavnom imaju ulogu biljnih pigmenata, a
strukturno gledano, oni su najéeS¢e derivati benzo-y-pirona (Hassing i sur., 1999;
Harborne, 1964, 1967; Croft, 1998). Strukturnu osnovu ¢ine dva benzenska prstena
(A i B) povezana heterociklickim piranskim ili pironskim prstenom (C) u sredini.
Strukturne podjele ovih spojeva temelje se na prisutnosti dvostrukih veza unutar
srediSnjeg (C) prstena te prisutnosti hidroksilnih skupina kao supstituenata na B
prstenu. Flavonoidi su, na temelju strukturnih karakteristika, sistematizirani u osam
skupina: flavani, flavanoni, izoflavanoni, flavoni, izoflavoni, antocijanini, kalkoni i
flavonolignani. U Tablici 1 dan je popis nekih podskupina flavonoida s primjerima.

Slika 1 prikazuje strukturne formule osnovnih prirodnih flavonoida.

kroman flavan

[
flavanon

antociianidin kalkon

Slika 1. Strukture osnovnih prirodnih flavonoida



Tablica 1. Pregled nekih skupina flavonoida s primjerima

SKUPINA FLAVONOIDA | PRIMJERI
1. Flavoni Apigenin

Kaempferol

Luteolin

Miricetin

Kvercetin

2. Flavanoni Fisetin

Hesperetin

Narigin
Taksifolin
3. Katehini Katehin
Epikatehin

4. Antocijanini Cijanidin
Malvidin

Pelargonidin

Petunidin

Flavonoidi se u prirodi obi¢no pojavljuju u obliku glikozida, a otkriveno ih je
vise od 8000 (Middleton i sur., 2000; Williams i Grayer, 2004). Skloni su oksidaciji u
kvinone, osobito u uvjetima izloZzenosti UV svjetlu i prisutnosti teSkih metala. Zbog
spomenutog svojstva, flavonoidi u stanicama sluze kao reducensi, poput askorbata,
koji Stite nezasi¢ene masne kiseline, gradevne komponente bioloSki membrana, od
oksidacije, odnosno stvaranja slobodnih radikala i oksidativnog oStecenja stanica. lako
flavonoidi imaju slaba antigena svojstva, u ljudskoj krvi su otkrivena protutijela na
spomenute spojeve (Havsteen, 2002). Aglikoni, male organske molekule iz skupine
flavonoida, imaju antigena svojstva samo u slucaju kada se vezu na makromolekule u
krvi, primjerice plazma proteine. S obzirom na to da su flavonoidi hidrofobne
molekule, aglikoni se veZu na proteine plazme, kao $to su albumini i lipoproteini, zbog

¢ega ih mozemo smatrati prohaptenima.



2.2. Propolis

Propolis je prirodna smolasta tvar koju proizvode pcele sakupljanjem tvari s
dijelova biljaka, pupoljaka i tkivnih tekuéina (Ghisalberti, 1979). Karakteristi¢no
svojstvo propolisa jest da je on lipofilni materijal, krut i lomljiv na hladnoci
(temperatura niza od 15°C), dok na temperaturama izmedu 25°C i1 45°C postaje
mekan, podatan za oblikovanje i ljepljiv, odakle potjece njegov drugi naziv, «pcelinje
ljepilo» (Hausen i sur., 1987). Propolis $titi pcelinje kolonije od bolesti antiseptickim i
antibakterijskim svojstvima (Salatino i sur., 2005). Prema Burdocku (1998), propolis
nije toksi¢an, a vrijednost LDso mu varira od 2 do 7,3 g/kg kod miSeva, dok sigurna
dnevna koncentracija za ljude, prema spomenutom autoru, iznosi 70 mg.

Sastavne komponente otkrivene u propolisu porijeklom su iz tri izvora: (1) biljne
tekucine koje skupe pcele, (II) izluCevine pcelinjeg metabolizma i (111) materijali
uneseni u smjesu tijekom prerade propolisa (Ghisalberti, 1979). Kemijski sastav
propolisa varira ovisno o vegetaciji podru¢ja na kojem je nastao. Tako, primjerice,
uzorke propolisa iz umjerenih klimatskih podru¢ja Europe, Sjeverne amerike i Azije
karakterizira slican kemijski sastav (flavonoidi, aromatske kiseline 1 njihovi esteri). U
Rusiji je glavni biljni izvor propolisa Betula verrucosa Ehrh. i glavne kemijske
komponente propolisa sa spomenutog podruc¢ja su flavoni i flavonoli, dok je u
Venezueli i Kubi glavni izvor Clussia spp. i glavne kemijske komponente uzoraka
propolisa s tog podrucja su poliprenilirani benzofenoni (Bankova, 2005). Plinskom
kromatografijom i masenom spektrometrijom otkriveno je viSe od 300 razliitih
kemijskih tvari u propolisu (Greenway i sur., 1991; Marcucci i sur., 1995), a moze ih
se sistematizirati u nekoliko strukturnih i funkcionalnih skupina: slobodne aromatske
kiseline, esteri slobodnih aromatskih kiselina, flavonoidi, kalkoni i dihidrokalkoni,
terpenoidi 1 ostale molekule (Seceri, ketoni i alkoholi). Generalno gledajuéi, propolis
se sastoji od 30% voska, 50% smole i biljnih balzama, 10% c¢ine esencijalna
aromatska ulja, a 5% ¢ine polen te ostale tvari (Burdock, 1998).

S obzirom na velik diverzitet ekoloskih uvjeta u ekosistemima u kojima
propolis nastaje, oteZzana je standardizacija kemijskog sastava propolisa kojom bi se
omogucila relevantna usporedljivost rezultata razlicitih istrazivanja bioloskih uc¢inaka

propolisa razli¢itog porijekla na organizme.



KONTROLA ALERGIJE
3.1 Mehanizam razvitka alergijske i popratne upalne reakcije

Atopijske alergije su nasljedne sklonosti ranim preosjetljivostima, najceSce
posredovane IgE protutijelima. Sklonost alergijama je nasljedna, a karakterizira je
prisutnost velike koli¢ine IgE protutijela u krvi, koja se jo§ nazivaju i reagini ili
senzibiliziraju¢a protutijela. IgE protutijela imaju citotropna svojstva, Sto znaci da se
svojim Fc regijama vezu za receptore visokog afiniteta (FceRI) na ciljnim stanicama,
bazofilima i mastocitima, a mogu se vezati joS i na eozonofile te trombocite.

Hipersenzitivne reakcije nerijetko dovode do pojave upale tkiva, koje
karakterizira lokalno nakupljanje reaktivnih kisikovih radikala, povecana lokalna
cirkulacija i metabolicke promjene. Kada neki alergen ude u organizam, on procesom
senzitizacije stimulira IgE odgovor posredovan B-stanicama. Vezanjem alergena s
protutijelima IgE, vezanima na bazofile i mastocite, dolazi do promjene na
membranama 1 kaskade signala u spomenutim stanicama, $to u konacnici rezultira
degranulacijom mastocita. Najprije se aktiviragju enzimi serin-esteraza, koja
fosfatidilserin pretvara u fosfatidiletanolamin, i metil-transferaze, koje metiliraju
fosfatidiletanolamin u fosfatidilkolin. Takoder, omogu¢i se ulazak iona kalcija u
stanice, ¢ime se aktivira adenilat ciklaza, koja stvara ciklicki adenozin monofosfat
(CAMP), a upravo on sudjeluje u reakcijama degranulacije. CAMP aktivira protein
kinazu koja fosforilira perigranularne bjelanc¢evine bazofila i mastocita, §to uzrokuje
povecanje propusnosti membrane zrnaca za vodu i Ca™, zbog Cega ona bubre, stope se
u sekrecijska zrnca i pocne egzocitoza medijatora iz zrnaca. Primarni medijatori se
stvaraju i pohranjuju u zrncima, a oslobadaju degranulacijom (npr. histamin,
serotonin, leukotrieni).

Uslijed metabolickih promjena do kojih dolazi premos¢ivanjem IgE, aktivira se i
stvaranje sekundarnih medijatora. Povecanje koncentracije unutarstani¢nog Ca**
aktivira fosfolipazu A2 koja katalizira konverziju fosfolipida u arahidonsku kiselinu.
Novonastala arahidonska kiselina moze se dalje metabolizirati pomocu prostaglandin
H sintaze ciklooksigenaza (COX), ¢ime nastaju prostaglandini, ili pak lipooksigenaze
(LOX), koja katalizira reakciju pretvorbe u hidroperoksiekikosateranoi¢ne kiseline
(HpETE), hidroperoksiekosateranoi¢ne kiseline (HETE) i leukotriene (LT), koji sluze
kao kemoatraktanti neutrofila u upalno podrucje. Zbog otpustanja histamina, proteaza,
anafilaksijske tvari sporoga djelovanja (mjeSavina toksi¢nih leukotriena), ¢imbenika

kemotaksije eozinofila, ¢imbenika kemotaksije neutrofila, heparina, citokina 1



kemokina javljaju se simptomi alergije, kao Sto su crvenilo i otekline, a upravo zbog
njih bazofili i mastociti, koji nose receptor visokog afiniteta za IgE (FceRI), imaju
vaznu ulogu i u razvitku alergijskih upala (Metzger i sur., 1999; Prussin i Metcalfe,
2003).

3.2 Flavonoidi propolisa i biljaka u kontroli alergije

Mnogi flavonoidi utjeCu na enzimske sustave kao §to su tirozin i serin-treonin
proteinske kinaze, fosfolipaza A2, fosfolipaza C i lipoksigenaza, koji sudjeluju u
kaskadama stani¢ne signalizacije alergijskih i1 antiupalnih odgovora (Middleton Jr. 1
Kandaswami, 1992). Oslobadanje histamina uzrokuje povecanje propusnosti krvnih
zila, potice kontrakciju glatkih miSica, a doprinosi i kemoatrakciji eozinofila u upalno
podrucje. Poznato je da flavonoidi inhibiraju izlucivanje histamina iz mastocita
(Foreman, 1984; Middleton Jr., 1998) i bazofila (Middleton Jr. i Drzewiecki, 1985),
kao 1 otpusStanje citokina IL-6 i TNF-a iz mastocita koStane mozdine uzgajanih u
kulturi i peritonealnih mastocita Stakora (Kimata 1 sur., 2000). Propolis pokazuje ¢inak
u kontroli alergijskih reakcija zato Sto su mnoge njegove komponente antioksidansi
koji inhibiraju oslobadanje histamina iz mastocita (Mio i sur., 1999; Nagel i sur.,
2003).

Za diferencijaciju B stanica u plazma stanice, koje proizvode IgE protutijela,
nuzna je interakcija CD40 liganda na pomagackim limfocitima T sa CD40, ¢lanom
citokinskih TNF-receptora na limfocitima B, te djelovanje IL-4 ili IL-13 na B stanice
(Yanagihara 2003). Flavonoidi inhibiraju ekspresiju histamina, citokina Th2 stanica
(IL-4 1 IL-13) i CD40 liganda kod bazofila i mastocita (Tsytsykova i sur., 1996).
Istrazivanjima se pokazalo da je kemijska struktura flavonoida fundamentalna za
njihov bioloski ucinak (Kawai i sur., 2007): maksimalnu inhibiciju sinteze IL-4
bazofilima uzrokovali su flavonoidi hidroksilirani na polozaju 7 i 4', uz dodatnu
hidroksilaciju na polozaju 3 ili 5, dok glikozilacija na polozaju 3 smanjuje ucinak
bioloSke aktivnosti flavonoida. Tako su ajanin, luteolin i apigenin najjaci inhibitori
(eksperimentalno izmjerena vrijednost ICsy =2,2- 3,2 uM) sinteze IL-4 u bazofilima.
Diosmetin, fisetin, ombuin su pokazali manji inhibicijski ucinak s obzirom na to da se
eksperimentalno izmjerena vrijednost ICsy kretala izmedu 5,2 i 6,5 uM. Kvercetin i
kaempferol, najzastupljeniji flavonoidi u ljudskoj prehrani, uzrokovali su srednju
razinu inhibicije (ICsp= 15,7-18,8 uM), dok u slu¢aju miricetina eksperimentalno nije

zabiljeZena inhibitorna aktivnost na sintezu IL-4 bazofilima.



NC/Nga je modelni soj miSeva koji starenjem spontano razvijaju teSke oblike
egzema, pri ¢emu se znacajno poveca koli¢ina IgE u serumu (Matsuda i sur., 1997).
MiSevi iz spomenutog soja eksperimentalno su bili per os obradeni astragalinom,
kaempferol 3' glukozidom (1,5 mg/kg), uz kontrolne skupine (Kotani i sur., 2000).
Eksperimentom se pokazala znaCajna inhibicija pojave simptoma na kozi, uslijed
unoSenja u organizam ovog flavonoida, odnosno pokazalo se da on preventivno
djeluje na razvitak dermatitisa kod NC/Nga miSeva.

Anafilaksija je sistemska reakcija do koje dolazi kada IgE protutijela, vezana na
mastocite ili bazofile, dodu u doticaj s antigenima, §to pokrene degranulaciju, zbog
Cega se naglo oslobodi histamin, upalni citokini, faktori aktivacije trombicita i
leukotrieni te dolazi do naglog pada krvnog tlaka, guSenja te, na poslijetku, smrti
(Finkelman, 2007). Istrazivanje koje je provedeno na BALB/c miSevima i Lou-M
Stakorima obradenim iscrpkom biljke Kalanchoe pinnata (Kp), koji sadrzi flavonoid
kvercitrin, pokazalo je statisticki znaCajan ucinak zaStite miSeva od anafilaktickog
Soka (Cruz i sur., 2008). U spomenutom istrazivanju misevi su tijekom 14-dnevnog
perioda hipersenzitizacije ovalbuminom bili obradeni iscrpkom biljke Kalanchoe
pinnata i to u dnevnim dozama od 400 mg/kg Kp ili 20 mg/kg kvercitrina per os,
odnosno intraperitonealno sljede¢im dozama: 200 mg/kg Kp svaki drugi dan ili 200
mg/kg Kp ili 12,5 mg/kg ciklosporina A (pozitivna kontrola) 3 sata prije izlaganja
antigenu 14. dana. Negativnu kontrolu ¢inili su neobradeni senzibilizirani miSevi.
Nakon 14-dnevnog perioda hipersenzitizacije, miSevi su bili izloZeni alergenu, pri
¢emu je eksperimentalno zabiljezena 100% smrtnost u slu¢aju miseva koji nisu bili
obradeni iscrpkom biljke Kalanchoe pinnata. MiSevi koji su svakodnevno, tijekom
perioda hipersenzitizacije, bili oralno obradeni iscrpkom biljke, nisu podlegli
smrtonosnom ucinku izlaganja alergenu, dok se u slucaju intraperitonealno obradenih
miSeva 14. dana, 3 sata prije izlaganja alergenu, antimortalna ucinkovitost pokazala
djelomi¢nom. U slucaju miseva kod kojih nije doslo do anafilaktickog Soka, doslo je
do smanjenja proizvodnje IgE specifi¢nih za ovalbumin, eozinofilije te stvaranja IL-5,
IL-10 i TNF-a citokina. Oralna obrada izoliranim kvercitrinom iz iscrpka biljke Kp
rezultirala je sprecavanjem alafilaktickog Soka kod 75% eksperimentalnih organizama,
Sto indicira da istrazivani iscrpak biljke modulira imunosni odgovor u smjeru
prevencije anafilaktickog Soka, pri ¢emu je kvercitrin kljuéna komponenta koja mu

daje ovo biolosko svojstvo.



Astma se Cesto pojavljuje u alergicnih osoba, a mjesto reakcije alergena u
slucaju astme su pluéni bronhioli, pri ¢emu se javljaju edemi diSnih puteva i povecano
lu¢enje mukoznih sekreta. Istrazivanje na eksperimentalnom modelu za proucavanje
astme, na miSevima senzitiziranima s ovalbuminom (OVA), per 0s obradenih
luteolinom (0,1 mg/kg), pokazalo je statisticki znaCajnu supresiju hipereaktivnosti
bronha, odnosno bronhokonstrikcije (Das i sur., 2003).

U patofiziologiji astme klju¢nu ulogu imaju Th2 stanice i citokini (Oshima i sur.,
2007; Busse, 2001; Larche i sur., 2003). Astmu karakterizira hipersenzitivnost na
alergene koji zrakom dolaze u doticaj s diSnim putevima, a ona je povezana s
infiltracijom eozinofila, neutrofila i limfocita u lumen bronha i tkivo plu¢a (Mappe i
sur., 1987; Boschetto i sur., 1988). Na putu stanica iz krvi u upalno podrucje vazna je
aktivnost metaloproteina (MMP) koji proteoliticki degradiraju komponente
ekstracelularnog matriksa i omogucuju prolaz stanica prema ciljnom tkivu (Nagase,
1997). Enzimi iz porodice MMP (npr. MMP-2 i MMP-9) induciraju migraciju
eozinofila, limfocita, neutrofila i dendritiCkih stanica u slucaju oSte¢enja tkiva (Okada
i sur., 1997; Ratzinger, 1992). Glavni transkripcijski faktori u ekspresiji citokina Thl i
Th2 su T- bet i GATA. Park i suradnici su proveli istrazivanje kojim se pokazalo da
kvercetin regulira proizvodnju Th1/Th2 citokina te ekspresiju T-bet i GATA-3 kod
miSeva (Park i sur., 2009). U spomenutom istrazivanju BALB/c miSevi bili su
imunizirani intraperitonealno (i.p.), ovalbuminom (OVA), a potom su bili izloZeni
zraku oboga¢enom s OVA i i. p. obradi kvercetinom. Rezultati istrazivanja pokazali su
statisticki znacajnu redukciju alergijske upale disnih puteva i hipersenzitivnosti. DoSlo
je do promjene u odnosu Th1/Th2 preko supresije GATA-3 i povecane T-bet
ekspresije. Kvercetin je inhibirao nastanak simptoma astme i suprimirao aktivnost
MM-9, induciranu s OVA, te translokaciju GATA-3 u citosolu. Na temelju dobivenih
rezultata, kvercetin mozemo Kategorizirati u skupinu tvari na koje treba obratiti

pozornost pri razvijanju buducih terapija za lijeCenje alergijskih bolesti diSnih puteva.



3.3 Hipersenzitivnost na propolis

Vazno je naglasiti da su, s porastom trenda upotrebe propolisa, sve frekventnija
opazanja popratnih ucinaka koje on uzrokuje (Hausen i sur., 1987). U istrazivanju
Hausen-a i suradnika (1987) zabiljezeno je 200 slucajeva kontaktnog dermatitisa kao
alergijske reakcije na propolis, pri ¢emu je 1,1-dimetilalil kafeinska kiselina (LB-1)
identificirana kao komponenta koja uzrokuje alergijsku reakciju. Hashimoto i sur.
(1988) su zabiljezili alergenska svojstva feniletilnih i prenilnih estera kafeinske
kiseline, a oni su sastavne komponente propolisa. Alkoholni i vodeni ekstrakti
propolisa inhibiraju oslobadanje histamina iz peritonealnih mastocita Stakora
(Miyataka i sur., 1998), medutim u viS§im koncentracijama (300 pg/ mL) propolis je
aktivirao mastocite, poti¢u¢i oslobadanje upalnih medijatora, Sto bi moglo biti
povezano s alergijskim reakcijama kod organizama osjetljivih na propolis (Orsi i sur.,
2005). lzoprenil-kafeat, sastavna komponenata propolisa, se moze ponaSati kao
hapten; nakon enzimatske oksidacije moze biti predocen T stanicama kao alergen
(Hanson 1 sur., 1995). Takoder, slobodne aromatske kiseline 1 flavonoidi, sastavne
komponente propolisa, mogu imati ulogu u uzrokovanju alergijskih reakcija na
propolis (Fernandez i sur., 2004).

Callejo i suradnici (2001) su opisali slu¢aj hipersenzitivnosti na propolis kojeg je
karakterizirala odgodena preosjetljivost (tip 4) te sluaj u kojem se preosjetljivost
pojavljuje trenutno po doticaju s alergenom (tip 1). Potrebno je napomenuti kako su
zabiljezeni i slucajevi kojima se pokazalo alergensko djelovanje propolisa na oralnoj
mukozi. Primjerice, u jednom slucaju se kod pacijentice pojavio alergijski kontaktni
dermatitis zbog uporabe balzama za usne koji je sadrZzavao derivat propolisa (Jensen i
Andersen, 2006). Hay i Greig (1990) su zabiljeZili slu¢aj pojave oSteCenja u obliku
aftoznih ulkusa kod pacijenta koji je svakodnevno nakon vecere konzumirao tablete
koje su sadrzavale propolis. Takoder, Brailo i sur., (2006), su zabiljezili slu¢aj kada je
obrada lijeCenja aftoznih ulkusa otopinom propolisa rezultirala pojavom lezija u
oralnoj Supljini i na usnama.

Navedene Cinjenice, zabiljezene u medicinskoj praksi, upozoravaju na to da se
propolis treba koristiti oprezno i u umjerenim koli¢inama zbog njegovih komponenti

koje karakterizira potencijalno alergeni ucinak.



KONTROLA UPALE

Neki flavonoidi imaju oksidativna svojstva dok neki neki inhibiraju aktivnost
enzima, §to im daje antiupalna svojstva, medutim, joS uvijek nisu poznati molekularni
mehanizmi koji bi objasnili na¢in na koji flavonoidi suprimiraju upalni odgovor
(Middleton i sur., 2000, Havsteen, 2002).

Dokazano je da kvercetin inhibira aktivnost fosfolipaze A, kod ljudskih (Lee i sur.,
1982) i ze¢jih (Lanni i sur.,, 1985) leukocita. Flavonoidi 6-hidroksikampferol i
kvercetagenin, izolirani iz T. parthenium, te 6- hidroksiluteolin i scutelarein, izolirani iz
T. vulgaris, inhibiraju aktivnost COX enzima kod leukocita (Williams i sur., 1999), Sto
rezultira smanjenjem proizvodnje prostaglandina. Kaempferol, kvercetin, morin i
miricetin inhibiraju aktivnost izozima 5-LOX, koji stvara HETE i leukotriene (Laughton
I sur., 1991). Aktivaciju makrofaga karakterizira nastanak kisikovih radikala i dusikovog
monoksida (NO). Propolis utjeCe na nespecificnu imunost preko aktivacije makrofaga
(Dimov i sur., 1991). In vitro eksperimenti utjecaja propolisa na aktivaciju makrofaga
pokazali su da je 5, 10 i 20 pg/mL propolisa povecalo proizvodnju H,O, u makrofazima
(Orsi sur., 2000). Proizvodnja NO je drugi pokazatelj aktivacije makrofaga, a sintetizira
se iz L-Arg, uz kataliticku aktivnost NO sintaze (Macfarlane i sur., 1999). Aktivnost
izozima, inducibilnih sintaza NO povecavaju bakterijski produkti i upalni citokini u
makrofagima te nekim drugim stanicama (Knowles i Moncada, 1994; Korhonen i sur.,
2005). Istrazivanje Ha&malainen i suradinka (2007) pokazalo je da flavon, izoflavoni
(daidzein i genistein), flavonoli (izorhamnetin, kampferol i kvercetin ), flavanon
naringenin i antocijanin pelargonidin inhibiraju stvaranje proteina inducibilne
proizvodnje NO odnosno stvaranje NO, a intenzitet opazenog ucinka ovisio o dozi
flavonoida kojima su stanice bile obradene. U spomenutom istrazivanju, takoder su i
genistein, kaempferol, kvercetin i daidzein inhibirali aktivaciju signalnog prijenosnika i
aktivatora transkripcije STAT-1, koji je vazan transkripcijski faktor kod ekspresije gena
za proteine inducibilne produkcije NO. Eksperiment izlaganja peritonealnih makrofaga
propolisu (50 i 100 pg/mL) takoder je rezultirao je inhbicijom stvaranja NO (Orsi i sur.,
2000).

NF-xB je nuklearni transkripcijski faktor kojeg aktiviraju slobodni radikali, upalni
podrazaji, endotoksini, UV svjetlo i x-zrake, a kada se aktivira, poti¢e ekspresiju vise od
200 gena ¢iji proizvodi sudjeluju u supresiji apoptoze, induciranih stani¢nih proliferacija
I transformacija, alergija, astme, rinitisa, i drugih upalnih bolesti (Yoon i Baek, 2005). S

obzirom na navedena svojstva ovog transkripcijskog faktora, provedena su istraZivanja
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potencijalnih tvari koje bi imale svojstva supresije njegove aktivacije, Sto bi u konacnici
odgodilo nastanak upalnih bolesti. Fenetilni ester kafeinske kiseline inhibira cerebralne
upalne procese smanjujuci aktivnost NF-kB nuklearnog transkripcijskog faktora
(Montpied i sur., 2003). Takoder, kvercetin suprimira ekspresiju interleukina 8 (IL-8) i
kemoatraktantskog proteina monocita (MCP-1) zato S$to moZe inhibirati aktivaciju
transkripcije NF-kB faktorom (Sato i sur., 1997).

Nair i suradnici (2006) su proveli istrazivanje kojim su utvrdili antiupalni potencijal
kvercetina, najzastupljenijeg flavonoida u ljudskoj prehrani. Spomenutim istraZzivanjem
se na mononuklearnim stanicama iz periferne ljudske krvi utvrdila sposobnost
modulacije ekspresije gena upalnog citokina tumor necrosis factor alpha (TNF-a).
Rezultati su pokazali da je kvercetin statistiCki znacajno inhibirao stvaranje TNF-a i
ekspresiju gena, i to s razli¢itim stupnjem ucinka, ovisno o dozi kvercetina. Rezultati
spomenutog eksperimenta predstavljaju izravan dokaz antiupalnog ucinka kvercetina, i to
inhibicijom ekspresije gena upalnog citokina TNF-a kod normalnih mononuklearnih
stanica periferne krvi, mehanizmom modulacije NF-«f i Ixf transkripcijskih faktora.

Vise faktora moze utjecati na pojavu upale crijeva, medutim, jo§ uvijek nije dobro
poznata etiologija 1 patogeneza spomenutog poremecaja. Neki flavonoidi poticu
povecanje koli¢ine glutationa u stanicama crijeva, ¢ime doprinose zastiti stanica od
oksidativnog ostecenja do kojeg dolazi stvaranjem slobodnih radikala (Sanchez i sur.,
2002). Poznato je nekoliko mehanizma kojima flavonoidi djeluju antiupalno kod
oboljenja crijeva (OrSoli¢ i Basi¢, 2008): 1) antioksidativna i /ili antiradikalna svojstva,
2) utjecaj NO na metabolizam, 3) inhibicija lipooksigenaze i redukcija proizvodnje
leukotriena B4 (LTB4), 4) inhibicija stvaranja upalnih citokina, 5) ouvanje apsorptivne
funkcije crijeva.

Kvercitrin ublazava upalne procese kod kroni¢nih upala probavnog sustava.
Biokemijskim analizama se pokazalo da doze od 1 mg kg™*dan™ kvercitrina, kojima su
eksperimentalno obradene Zenke Wistar Stakora, rezultiraju antiupalnim ucinkom, pri
¢emu je zabiljezena statsticki znaCajna inhibicija aktivnosti mijeloperoksidaze i alkalne
fosfataze (Camuesco i sur., 2004). Pretpostavlja se da je antiupalni efekt kvercitrina
rezultat njegovih antioksidativnih svojstava, zbog kojih inhibira stvaranje slobodnih
radikala, kao §to je to slucaj i kod aglikona kvercetina (Galvez i sur., 1994; Bors i sur.,
1990).
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ZAKLJUCAK

Suvremeni trend povecanja ucestalosti pojave alergija i popratnih upalnih reakcija
zahtijeva intenzivna istrazivanja na podrucju biomedicinsikh znanosti u cilju razvitka
adekvatne terapije. Prirodni flavonoidi se ve¢ dugi niz godina primjenjuju u narodnoj
medicini kao ljekoviti pripravci za specifi¢ne zdravstvene poremecaje i upravo zbog toga
predstavljaju velik potencijal za razvitak novih lijekova u buduénosti. Péelinji propolis
sadrzi velik udio flavonoida i, upravo zbog toga, on predstavlja vazan izvor ovih
kemijskih spojeva za proucavanje i razvijanje potencijalnih terapija. S obzirom na to da
sastav propolisa uvelike varira ukoliko potjeCe iz razlic¢itih klimatsko-vegetacijskih
podrucja, potrebno je napomenuti da bi se trebala provesti intenzivna istraZzivanja kojima
bi se sastav propolisa pokusao standardizirati, kako bi se postigla relevantna usporedba
rezultata kasnijih istrazivanja o utjecaju propolisa na imunoloSke procese.

Takoder, iznimno je vazno napomenuti da propolis, €iji se u¢inak na imnoloske
procese istrazuje, odnosno koji se koristi u proizvodnji medicinskih terapeutika, mora biti
porijeklom iz ekoloski ¢iste sredine. Naime, u procesu proizvodnje propolisa, pcele mogu
kolateralno ugraditi i neke druge tvari, osim biljnog materijala. Ukoliko se radi o staniStu
s niskom razinom ekoloske Cistoce, velika je vjerojatnost da ¢e se, procesom proizvodnje,
u propolis ugraditi i molekule poput sastojaka pesticida, i Cestice asfalta, odnosno
molekule koje mogu pokrenuti imunoloske reakcije i predstavljaju potencijalne alergene.
Konzumacijom propolisa iz ovakve, ekoloski neciste sredine, moze do¢i do nezeljenih
zdravstvenih u€inaka. S obzirom na to da se intenzivna istrazivanja provode na
animalnim eksperimentalnim modelima bolesti, potreban je odreden duzi vremenski
period u kojem ¢e se do¢i do rezultata na temelju kojih ¢e se pokrenuti njihova klinic¢ka
primjena, kao §to je to, primjerice, slu¢aj kod flavonoida kvercetina.

Osim pozitivnih farmakoloskih uc¢inaka, rezultati nekih dosadasnjih istrazivanja su
pokazali da neki flavonoidi mogu imati antagonisticki u¢inak na imunoloske procese. S
obzirom na navedenu, eksperimentalno utvrdenu ¢injenicu, vazno je naglasiti da tijekom
planiranja eksperimenata treba obratiti pozornost i na doze flavonoida kojima se obraduju
eksperimentalni organizmi jer one mogu imati kljuénu ulogu u postizanju nekog
imunoloskog ucinka. Upravo navedenu ¢injenicu mogli bismo nadovezati na izreku
renesansnog filozofa Paracelsusa: «Sve moze biti otrov ili lijek, ovisno o koli¢ini», koju

valja imati na umu kod buducih istrazivanja flavonoida.
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SAZETAK

Flavonoidi ¢ine heterogenu skupinu prirodnih polifenolnih spojeva koje
sintetiziraju biljni organizmi, a zastupljeni su u svakodnevnoj prehrani ljudske
populacije. Eksperimentalno je zabiljezena aktivnost flavonoida na bioloske sustave u
smislu modulacije imunoloskih i antioksidacijskih procesa. Nalazimo ih u vocu, povréu i
popularnim pi¢ima poput vina, piva i ¢ajeva. Neke biljke posjeduju ljekovita svojstva
upravo zbog visokog udjela flavonoida u svojim isrcpinama. Propolis («pcelinje ljepilo»)
sadrzi velike koli¢ine flavonoida, a ve¢ je od davnina poznat kao ljekoviti pripravak u
«narodnoj medicini».

U ovom seminarskom radu dan je pregled kemijskih svojstava flavonoida u smislu
njihova utjecaja na imunoloSke procese kao Sto su alergijske i upalne reakcije. Osim
pozitivnih farmakoloskih svojstava, dan je i osvrt na zabiljezene sluCajeve pojave
na propolisu. Suvremena istrazivanja su usmjerena na pronalazak novih lijekova, a
eksperimentalno dokazana farmakoloska svojstva flavonoida ukazuju na njihov velik

potencijal za razvitak medicinskih terapija u buduénosti.

SUMMARY

The flavonoids are heterogenous group of ubiquitous plant polyphenols that
aboundant in human diet and are endowed with several biological activities, including
immunomodulating and antioxidant activities. They are much abundant in fruit,
vegetables and popular drinks, such as wine, beer and tea. Some plants exhibit
therapeutic effects particulary because their extracts contain large amount of flavonoids.
Propolis, also called «bee glue», is well known in traditional medicine and it also
abounds with flavonoids.

Intention of this review is to point out chemical properties and therapeutic effects
of propolis and related flavonoids on allergy and allergic inflammatory deseases. Besides
positive pharmacological properties, here are reviewed some cases of allergic reactions to
propolis, within medical therapies applied to patients. Modern biomedical researches are
focused on new medical therapies development. Experimentally approved
pharmacological properties of flavonoids demonstrate their potential for developent of

new medical therapies in the future.
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