ISSN 2757-5543  GUFFD 3. Cilt (1): 14-32 (2022)

Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Dergisi
http://sci-fac-j.gazi.edu.tr/

Propolisin Kimyasal Bilesimi ve Biyolojik Etkileri

Beyza Merve Yildiz =, Fatma Unal*

Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, 06560, Ankara, Tiirkiye

One Cikanlar

« Propolis ile yapilan genotoksisite/antigenotoksisite ¢alismalarindan elde edilen veriler derlenmistir.
« Propolis, yiiksek konsantrasyonlar hari¢ genotoksik etki sergilememektedir.
« Propolis, ¢esitli mekanizmalarla antigenotoksik, antisitotoksik ve radyoprotektif etki gostermektedir.
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Anahtar Kelimeler

Bal arisi (Apis mellifera L.) tarafindan bitkilerden toplanan dogal bir iiriin olan propolis, %45-50
flavonidlerden, %30-35 mum ve yag asitlerinden, %10 esansiyel yaglardan, %5 polen ile %5 organik
bilesiklerden, ayrica bazi mineral maddelerden olusmaktadir. Icerigi, edinildigi kaynaklara, iklime, mevsime
ve bekleme siiresine bagh olarak degismektedir. Propolis hem yararli hem de zararh 6zellikler gosteren dogal
bir drindir. Propolisin antioksidan, antikanser, antibakteriyel, antiviral, antifungal, antienflamatuar,
antitlser ve radyasyona karsi koruyucu etkileri oldugu agiklanmistir. Propolis igerdigi maddelere gore farkl

alerjik komplikasyonlara, genotoksik ve antigenotoksik etkilere de sebep olabilmektedir. Bu ¢alismada,

Propolis, propolisin kimyasal bilesimi ve onemli biyolojik etkileri derlenmistir.
Kimyasal bilesim,
Biyolojik etki
Chemical Constituent and Biological Activities of Propolis
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« Data from genotoxicity/antigenotoxicity studies with propolis have been compiled.
« Propolis does not exhibit genotoxic effects except at high concentrations.
« Propolis has an antigenotoxic, anti-cytotoxic and radioprotective effect through various mechanisms.
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Abstract

Propolis, a natural product collected from plants by the honey bee (Apis mellifera L). It consists of 45-50%
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flavonides, 30-35% wax and fatty acids, 10% essential oils, 5% pollen and 5% organic compounds and
mineral substances. The content of propolis varies depending on the available resources, climate, seasonal
and waiting time. Propolis is a natural product with both beneficial and harmful properties. It has been
explained that propolis has antioxidant, anticancer, antibacterial, antiviral, antifungal, anti-inflammatory,
antiulcer, and radioprotective effects. The effects of propolis change depending on the substances it contains
and can also cause different allergic complications, genotoxic, and antigenotxic effects. In this study,

Propolis,
Chemical constituent,
Biological activity

chemical constituent and substancial biological effects of propolis have been reviewed.
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1. GIRIS

Propolis, bal arilarinin (Apis mellifera L.) bitkilerin dal, ¢icek, meyve, tomurcuk, filiz, aga¢ kabuklar1 gibi
kaynaklardan topladiklar1 ve arka bacaklarindaki polen sepetgikleri ile kovana tagidiklar re¢inemsi bir
maddedir. Arilar bu maddeyi baslarindaki salgi bezlerinden salgilanan enzimlerle (B-glikosidaz)
biyokimyasal degisiklige ugratip, bal mumu ile karistirarak suda erimeyen yapiskan bir madde haline
getirirler. Propolisin rengi, kaynaklarina ve bekleme durumuna gore farklilik gosterebilmektedir [1-3].

Propolis kelimesi Yunanca pro (savunmak) ve polis (sehir) kelimelerinden olugsmaktadir. Propolis, kovani,
yirticilara ve mikroorganizmalara karsi koruma (kovanin, sehrin savunulmasi) anlaminda kullanilmaktadir
[4, 5]. Propolis, kovan i¢ yiizeyinin kaplanmasi, petek kenarlarinin sertlestirilip onarilmasi, petek gozlerinin
cilalanmasi, kovan neminin ve 1sisinin korunmasi, kovanda olusan catlaklarin kapatilmasi, kovanin
dezenfekte edilmesi, kovanin bakteri, viriis gibi patojenlere karsi korunmasi, kovandan atilamayacak
yabanci canlilarin mumyalanarak kokusmasinin engellenmesi gibi ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir [6-8].

Propolis ilk defa Yunanllar tarafindan kesfedilmis ve antibiyotik olarak kullanilmigtir. O tarihlerden
itibaren tibbi alanlarda kullanilmaktadir. Propolisin yaralara ve agrilara iyi geldigi anlatilmistir. Misirlilar
tarafindan hastaliklarin tedavisinde ve dliilerin mumyalanmasinda kullanilmistir. Yunan ve Roma halki ise
deri apselerinin tedavisinde kullanmuslardir. Avrupa’da 12. yilizylldan beri enfeksiyon ve cilt
rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Inkalar tarafindan ilag olarak kullanilan propolis, Londra
farmakopesinde resmi ilag olarak kendine yer edinmistir [6, 9, 10].

1.1.  Propolisin Kimyasal Bilesimi
Propolis, re¢ineden kaynakli %45-50 flavonid, fenolik asit ve esterlerinden, %30-35 balmumundan, %10
yag asitleri, sterol, hidrokarbon ve uzun zircirli alkollerden, %5 polenden ve %35 mineral maddeler ve diger

organik bilesiklerden olusmaktadir (Cizelge 1) [6, 10, 11].

Cizelge 1. Propolisin i¢cerdigi bilesikler, bilesenler ve miktarlar: [6, 10, 11]

Bilesen Sinifi Bilesen Grubu Miktari (%)
Recineler Flavonoidler, fenolik asit ve esterleri 45-50
Mumlar Balmumu 30-35

Lipi Yag asitleri, steroller, hidrokarbonlar
ipidler S
ve uzun zincirli alkoller

Polen Proteinler 5
Ginko (Zn), demir (Fe), iyot (),
kalsiyum (Ca), kobalt (Co), kursun
(Pb), magnezyum (Mg), mangan
(Mn), molibden (Mo), nikel (Ni),
potasyum (K), sodyum (Na), benzoik 5
asit ve esterleri, ketonlar, laktonlar,
kinonlar, steroidler, A, B1, B2, B3,
B5, B6, B7, C ve E vitaminleri, glikoz,
fruktoz ve sakkaroz gibi sekerler

10

Mineral maddeler ve diger
organik bilesikler

Propolisin, Abies spp. (Koknar), Acer spp. (Akcaagag), Aesculus hippocastanum (Atkestanesi), Alnus spp.
(Kizilaagag), Betula spp. (Hus), Castanea sativa (Kestane), Corylus sp. (Findik), Eucalyptus sp.
(Okaliptus), Fraxinus L. (Disbudak), Pinus spp. (Cam), Populus spp. (Kavak), Prunus spp. (Erik), Quercus
spp. (Mese), Salix spp. (Sogit), Tilia sp. (lhlamur) ve Ulmus spp. (Karaagag) kaynakli oldugu
diistiniilmektedir [8, 12].
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Propolisin igeriginde 300°den fazla bilesen mevcuttur. Bilesimi ise edinildigi kaynaklara, iklime, cografi
bdlgeye, mevsime ve bekleme siiresine bagh olarak degismektedir [9, 13]. Propoliste belirlenen bilesik
gruplar ve sayilar1 Cizelge 2’de 6zetlenmistir.

Cizelge 2. Propoliste bulunan bilesikler ve tanmimlanan bilesik sayilari [3, 14]

Bilesikler Bilesik Sayis1 Bilesikler Bilesik Sayis1
Flavonoidler 38 Benzoik Asit ve Tlrevleri 12
Hidroksi Flavononlar 27 Asitler 8
Kalkonlar 2 Esterler 4
Alifatik 6 Benzaldehit Turevleri 2

Hidrokarbonlar
Alkoller, Ketonlar,

Terpen, Seskiterpen ve

Fenoller 8 Turevler )
Steroller ve Steroid Sinamil ve Sinamik Asit
. 6 N . 14
Hidrokarbonlar tirevleri
Heteroaromatik 12 Sekuterpen ve Triterpen 11
Bilesikler Hidrokarbonlar
Seker 7 Mineraller 22
Aminoasitler 24

Flavonoidler, fotosentez yapan hicrelerde benzo piron tiirevli sekonder metabolitlerdir. Sekonder
metabolitler oldugundan insanlar tarafindan sentezlenemez. Bu nedenle, beslenme igin gereklidir [9, 15].
Propolisin rengini veren pigmentler flavonoidlerdir. Ayrica propolisin biyolojik etkilerinin ¢ogunlukla
flavonoid kaynakli oldugu bilinmektedir. Propolisteki asasetin, galangin, isorhamnetin, kaempferol, krizin,
kuersetin, pinobanksin, pinocembrin, pinostrobin, ramnosit, naringenin ve ramnetin énemli flavonoidlerdir.
Fenolik bilesiklerin en énemlileri benzil alkol, benzoik asit, ferulik asit, isoferulik asit, isovanilin, kafeik
asit, kumarik asit, sinnamik asit, sinnamil alkol ve vanilindir [16]. Fenolik asitler ve flavonoidler gicli
antioksidan 6zellik ve yiksek biyolojik aktivite sergiler. Polifenollerin antibakteriyel, antienflamatuar,
antikanserojen ve onarici aktiviteleri bulunmaktadir [17]. Propolisin biyolojik olarak en aktif bileseni olan
flavonoidlerin, viicutta hi¢ bir kalintis1 kalmayacak sekilde metabolize oldugu bilinmektedir [18].

Ham haldeki propolisin yapisindaki mum benzeri yapilar ve regineden dolayr kullanimi kolay degildir.
Propolis ekstraktinin (8ziitlintin) hazirlanmasinda etanol, su, gliserol, polietilen/polipropilen glikol gibi
¢oziiciiler kullanilmaktadir. Kullanilan ¢dziicii, propolisin biyolojik aktivitesini de etkilemektedir. Ornegin,
propolisin hazirlanmasinda kullanilan etanol, igerigindeki maddelerin daha fazla ¢6ziinmesini saglar. Bu
nedenle ayni dozdaki PEE’nin (Propolisin etanol ekstrakti, EEP), PSE (Propolisin su ekstrakti, WEP)’den
daha yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olmasi beklenmektedir [19].

Propolis, farelerde 2.000 ila 7.300 mg/kg arasinda degisen LDsy (%50 letal doz) ile diisiik bir akut oral
toksisite derecesine sahiptir. Farelerde, 90 giinliik doz uygulamasi sonucunda, 1.400 mg/kg vicut
agirligi/glin dozunun gozlemlenebilir etki seviyesinin olmadigi doz (Non-Observed Effect Level; NOEL)
oldugu bulunmustur. Insanlar igin giivenli dozun 1,4 mg/kg viicut agirhigi/giin (yaklasik 70 mg/giin) oldugu
hesaplanmistir [18].

1.2. Propolisin insan Saghgma Etkisi

Propolisin igerdigi bir¢ok bilesen, ¢esitli biyolojik ve farmakolojik etkiler géstermektedir (Cizelge 3).
Yapilan laboratuvar ve klinik ¢alismalar sonucunda propolisin antikanser [20], antioksidan [21, 22],
antibakteriyal [22, 23], antifungal [23], antiviral [24], antiptotozoan [25], hepatokoruyucu [26],
antihiperglisemik [27, 28], noroprotektif [29, 30], imminomodulatér ve antienflamatuar [31] etkilerinin
oldugu bulunmustur.
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Propolisin, kardiyovaskiiler hastaliklar, gastrointestinal hastaliklar, astim, solunum yollar1 enfeksiyonlari,
mide ve onikiparmak bagirsagi iilserleri, sindirim rahatsizliklari, romatizmal hastaliklar, bagisiklik sistemi
ve kanser tedavilerinde iyilestirici etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle ilag olarak kullanilmaktadir [11, 32].
Ayrica, propolis preparatlar1 yara iyilesmesi, egzama ve doku rejenerasyonu iizerinde etkilidir. Ikinci
derece yaniklarda, kesiklerde, norodermatit, mikrobiyal egzama ve diger dermatolojik problemlerin
tedavisinde kullanildigi belirtilmektedir [10, 32]. Bunlarin yanmi sira cilt hiicrelerinin ¢ogalmasi,
aktivasyonu ve bilyiime kapasitesinin arttirilmasini saglamaktadir [33]. Propolisin szl edilen etkileri,
immiinomodiilator, antienflamatuar ve antimikrobiyal 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir [33, 34].

Propolis ¢ok islevli 6zellikleri nedeniyle agiz ¢alkalama ve dis macunlari gibi agiz saglig iiriinlerinde de
uygulanmistir. Dis hekimliginde ¢iiriikk ve periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica
agri kesici aktivite gosterir ve dis cerrahisinde yara iylesmesini hizlandirmak i¢in kullanilir [35-37]. Burun
spreyi, dis macunu, sabun, yiiz maskesi, krem ve sampuan olarak da kullanilmaktadir. Bu amacla sulu
propolis ekstrakti, su-etil alkol ekstrakti, propolis tozu, propolis sakizi, bal ve polen karigimi {iirlinler
Uretilmektedir [8, 34]. Yapilan ¢alismalarda propolisin, merkezi sinir sistemini uyarici, antidepresan ve
anksiyolitik (anksiyete giderici) etkilerinin de oldugu belirtilmistir. Bu sayede anksiyete ve depresyondaki
davranis bozukluklart igin terapétik bir bilesik oldugu vurgulanmistir [11, 38].

Propolis, igerdigi bilesenler dolayisiyla gidalarin kalitesini artirmak ve raf dmriinii uzatmak ve bozulmalar1
engellemek i¢in kullanilmaktadir. Endiistriyel agidan kayda deger zorluklar, propolis ekstraktlarinin dogru
hazirlanamamasi, yiyecege gore konsantrasyon segimi ve propolisin degisken kimyasal bilesimidir. Bu
nedenle propolisin standardize edilmesi gerekmektedir [13, 39]

Cizelge 3. Propoliste bulunan bilesikler ve tanimlanan etkileri [3, 14]

Bilesen Etki Kaynak
Apigenin Antibakteriy_el, antiviral, antitilser [40]
Antikanserojen [41]
Antikanserojen, antilésemik [10]
Artepillin C Lipid peroksidaz olusumunu 6nleyici, [42]
Bobrek toksisitesini azaltici
Asasetin [ltihaplanmay1 6nleyici [10]
Benzoik Asit Antibakteriyel [10]
Eterik Yaglar Antimikrobiyal, iltihaplanmay1 6nleyici [10]
Antioksidan [43]
Ferulik Asit Antikanserojen [44]
Antibakteriyel, kollajenik [10]
Antikanserojen, antibakteriyel, antiviral, antienflamatuar [45]
Galangin Antioksidan [42]
Antifungal [46]
Gallik Asit Prostat kanserini 6nleyici [47]
Isoferulik Asit Staphylococcus aureus gelisimini engelleyici [10]
Antioksidan, antikanserojenik, antienflamatuar, antibakteriyel,
Kaempferol antiviral, sinirler Gzerine koruyucu, antidiabetik, agr1 kesici ve [32, 48]
antialerjik
Antibakteriyel, antiviral, antioksidan [40]
. . Antikanserojen [49]
Kafeik Asit Mide koruyucu [50]
[ltihaplanmay1 énleyici [10]
Antioksidan [42]
Kafeik Asit Fenil Antikanserojen [51]
Ester (CAPE) Immun sistemi uyarici [52]
Antibakteriyel [53]
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Krizin Antikanserojen [10]

Antialerjik [32]

Kuersetin (Quercetin) | Antikanserojen, antibakteriyel, antiviral, antienflamatuar [40]

Luteolin Antienflamatuar, antialerjik, antikanserojen [54]

Antiviral, gastrik tilseri iyilestirici [10]

Antikanserojen [55]

Naringenin Antienflamatuar [56]

Antioksidan [57]

Pinobanksin Antimikrobiyal, antifungal [10]

Beyindeki hasarlar1 onarici, antioksidan [58]

. . Antifungal [46]

Pinocembrin Bakteriostatik, antimikrobiyal, antifungal, Helicobacter pylori [10]
gelisimini engelleyici

p-Kumarik Asit Antioksidan [59]

Rutin Antioksidan [60]

Hepatokoruyucu [61]

Antibakteriyel [62]

Sinnamik Asit Antikanserojen [63]

Antillser [50]

1.2.1. Propolisin antioksidan etkisi

Propolis ve polifenolik/flavonoid bilesenleri, canli organizmalarin savunma sisteminde bulunan siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon (GSH)
ile ilgili enzimatik antioksidanlarin aktivitelerini artirmaktadir. Boylece serbest radikallerin ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) sayilart azalmaktadir [5, 64].

Flavonoidler ve benzeri bilesikler, hidrojen peroksit (H20>) ve lipit peroksiti (LOOH) baglama yetenegi
sayesinde antioksidan ozellikler gdstermektedir. Kuersetin, doku yenilenmesini hizlandirmaktadir ve
enzimlerin aktivitesini saglamaktadir [10]. Kafeik asit ve tiirevleri, ferulik asit gibi hidrosinnamik asitler
ve protokatesik asit, gallik asit gibi hidrobenzoik asitler, emiilsiyon ve lipid sisteminde gii¢lii antioksidan
etkiye sahip maddelerdir. Kafeik asit fenil ester (CAPE), C ve E vitaminlerinden daha gii¢lii antioksidan
Ozellik gostermektedir [2, 65].

Artepillin C, Brezilya yesil propolisinin en potansiyel antioksidan bilesenlerinden biridir. Artepillin C'nin
antioksidan aktivitesi, kimyasal yapisinda bulunan fenolik hidroksil grubundan aktif radikal tiirlerine
hidrojen transferinden kaynaklanmaktadir. Transfer olan hidrojen, serbest radikallere baglanarak DNA
dahil hiicresel makromolekdlleri stabilize eder [5, 29]. Artepillin C'nin DNA hasarini azalttig1 bir bagka
olast mekanizma, karacigerde detoksifiye edici enzimlerin liretimini uyarmadaki etkisidir [5, 66].

Polifenolik bilesik miktar1 ile antioksidan aktivite orantilidir [5]. Fabris ve arkadaslar1 2013 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada Italya, Brezilya ve Rusya’dan toplanan propolis etanol 6ziitii (PEE) Grneklerini,
propolisin antioksidan aktivitesi ile polifenolik igerigi ve miktarlar1 arasindaki iliskiyi bulmak i¢in HPLC-
MS/MS yéntemi ile kimyasal olarak karakterize etmislerdir. italya ve Rusya’dan toplanan propolislerin
benzer polifenolik bilesime ve antioksidan aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiistlir. Brezilya kaynakli
propoliste ise daha diisiik polifenolik bilesik ve daha diisiik antioksidan aktivite tepit edilmistir [67].

1.2.2. Propolisin antikanserojen etkisi

Baz1 in vivo ¢alismalar, propolisteki flavonoidlerin meme, akciger, agiz, yemek borusu, mide, kolorektal,
prostat ve cilt kanserini engelledigini goéstermistir [34, 68]. Propolisin dogrudan antikanser etkisi,
kanserojen aktivasyonunu dnlemesi, prooksidan enzimlerin veya sinyal iletim enzimlerinin inaktivasyonu
ile kanser hucresi proliferasyonunun dnlenmesi ve apoptozun uyarilmasina dayanmaktadir. Propolisin
dolayli antikanser etkisi ise serbest radikallerin atilmasi, antioksidan enzimlerin aktivitelerinin artirilmasi
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ve makrofaj aktivasyonu yoluyla bagisiklik diizenleyici Ozellikleri ile antioksidatif ozelliklerine
dayanmaktadir [69, 70]. Propolisin diger olas1 antikanser mekanizmalar1 ise immiinomodiilator etkisi ile
kanser/prekanseroz hiicrelerin proliferasyonunu baskilama, kanser kok hiicre populasyonlarini azaltma,
spesifik onkogen sinyal yollarin1 bloke etme, tiimér mikroortamini modiile etme, antikanser tedavilerinde
yardimc1 veya tamamlayici tedavi olarak kullanilmasi seklindedir [71].

Propolis, kafeik asit, kafeik asit fenetil ester (CAPE), artepilin C, kuersetin, naringenin ve galangin gibi
antikanser bilesiklere sahip olmasi nedeniyle, tumor hucreleri lzerindeki antiproliferatif etkisinin, bu
bilesenlerin sinerjik etkilesimine baglanmaktadir [32, 72]. Propolis ve bilesiklerinin antikanserojen etkisi,
propolisin antikanser ilaci olarak kullanim potansiyelini gostermektedir. Uygun dozlarda propolisin rat ve
insanlarda zararli olmamasi, propolisin bu yondeki kullanimin1 desteklemektedir [73].

1.2.3. Propolisin antimikrobiyal etkisi

Propolisin antibakteriyel, antifungal, antinematodal, antiviral ve antiprotozoal etkileri bulunmaktadir [74,
75]. Propolisin antibakteriyel 6zellikleri, propoliste bulunan bir¢ok bilesigin sinerjik aktivitesinin sonucu
olabilir [17]. Propoliste bulunan galangin, kafeik asit, p-kumarik asit, apigenin, terpenoidler, esterler ve
fenoller gibi bilesenler de antimikrobik aktivite gostermektedir [34, 76].

Propolisin Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus spp., Corynebacterium spp.,
Branhamella catarrhalis ve Bacillus cereus'un biiylimesini tamamen inhibe ettigi ve Pseudomonas
aeruginosa ve Escherichia coli'nin biiytimesini kismen inhibe ettigi bulunmustur. Kok ve gram-pozitif
bakteriler izerinde inhibitor etkiye sahip oldugu, ancak gram-negatif bakterilere karsi sinirli aktivite
gosterdigi rapor edilmistir [68, 77]. Ayrica, Candida albicans ve Trichophyton mentagrophytes gibi mantar
tirlerine kars1 etkili oldugu da bildirilmistir [32].

Propolis, tist solunum yolu ve orta kulak enfeksiyonlarina sebep olan mikroorganizmalar1 engelleyicidir.
Ayrica bronsitin tedavisinde propolis etanol ekstrakti (EEP) kullanilmaktadir [10]. Antibiyotiklerle beraber
aliminda sinerjik etki gostererek, etkiyi 10-100 kat arttirdig1 distiniilmektedir [78].

Propolis ve bazi bilesenlerinin COVID-19’a kars1 giiclii antiviral aktivite sergiledigine ve hastaligin
semptomlarini hafiflettigine dair giiglii kanitlar bulunmaktadir [79, 80].

1.2.4. Propolisin radyoprotektif etkisi

Propolis bilesenlerinden flavonoidler, radyoprotektif etkide biiyiik katki saglamaktadir. Propolisin
iyonlastirici radyasyona karsi koruyucu etkisi, iiretilen serbest radikallerin dogrudan atilmasi ve oksidatif
onarim enzimlerinin aktivasyonu ile agiklanmustir [5, 81].

Radyasyona maruz birakilan farelere, propolis ve ilgili flavonoidlerin (kuersetin, naringenin, kafeik asit,
krizin) su ve etanolde ¢oziiniir tiirevleri verilmis, beyaz kan hiicrelerindeki primer DNA hasar seviyesinin
diistiigii ve farelerin 6miirlerinin uzadig1 gozlenmistir. En etkili korumay1 kuersetin saglamistir. Bu nedenle
bu bilesikler toksik olmayan radyoprotektif olarak kabul edilmistir [69]. Propolisin radyasyon kaynakli
genetik hasara karsi radyoprotektif etkisi ile ilgili yapilan bazi ¢calismalar Cizelge 4’de verilmistir.

1.3. Propolisin Zararlari

Propolisin islem gérmeden ve/veya bilim dis1 islemler ile kullanimi gesitli zararlara neden olabilmektedir.
Arlarm dogal ortamdan propolis toplayamamalari, boya ve asfalt gibi maddeleri propolis olarak
kullanmalarina yol agmaktadir. Bu durumda da propolisin kalitesi diismekte ve tibbi amagla kullanim
istenmeyen etkilere neden olabilmektedir [78]. Propolisin bilesenleri insanlarda farkli alerjik
komplikasyonlara ve kontakt dermatite sebep olabilmektedir [2, 33]. Alerjik komplikasyonlara neden olan
bilesikler, kafeik asidin pentetil ve feniletil esterleridir. Bu nedenle propolisin kullanimindan 6nce islenmesi
gerekmektedir. Alerji yapmasi halinde, propolis aliminin kesilmesi bu sorunu ortadan kaldirmaktadir.
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%70’lik alkol ile kullanilan propolis, toksik etkiye neden olmamakla birlikte, igerigindeki baz1 bilesikler
metabolizmal rahatsizliklara neden olabilmektedir. Ayrica fazla ve uzun siireli kullaniminda bobrek, kalp,
karaciger ve akciger hasarina sebep olabilir [8, 82].

1.4. Propolis ve Bilesenleri ile Yapilan Genotoksisite ve Antigenotoksisite Caliymalari

Genetik toksikoloji, genotoksik ajanlarin kalitsal materyaller iizerindeki etkisini ve mekanizmalarini
aragtiran bilim dalidir. Genotoksik ajanlar, basta kanser olmak tizere Alzheimer, Huntington, Parkinson ve
ataksi gibi norodejeneratif hastaliklar, infertilite, kardiyovaskiiler hastalik, erken yaslanma ve metabolik
sendromlar gibi hastaliklarin baslamasinda ve ilerlemesinde etkili olan, DNA ve kromozomlara zarar
verebilen ajanlardir. Genotoksik ajanlarin neden oldugu DNA hasarini azaltan ajanlara antigenotoksik
ajanlar denilmektedir. Genotoksisite ve mutajenite degerlendirmesi, insan ve hayvan sagligini korumay1
amaglayan, uluslararasi mevzuatlarla standartlastirilan, farmasdtik maddeler, tarim ilaglari, pestisitler, gida
katki maddeleri ve kozmetikler gibi maddelerin in vitro ve in vivo sartlarda degerlendirmesini temel
almaktadir. Son yillarda en ¢ok tercih edilen genotoksisite testleri arasinda, bakteriyel mutasyon testi
(AMEYS), somatik mutasyon ve rekombinasyon (SMART), kardes kromatid degisimi (KKD), kromozomal
anormallik (KA), mikroniikleus (MN) ve comet testleri yer almaktadir. Bunlarin yani sira hiicre canlilik
oranlarimin tespiti i¢in 3-4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromir (MTT) testi, mitotik indeks
(M) ve laktat dehidrogenaz salinim testi (LDH) gibi sitotoksisite testleri de siklikla kullanilmaktadir. Bu
testlerin dnemli bir boliimii, insanlarda genotoksik tarama ve biyoizlem calismalar1 icin Ekonomik Isbirligi
ve Kalkinma Orgiitii (OECD) tarafindan hazirlanan ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kabul
edilen standart testlerdir. Her testin kendi avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir, ancak genel olarak hizli ve
basit olup, somatik ve germ hicreleri Uzerindeki genotoksik ve antigenotoksik etkilerin degerlendirilmesini
saglarlar [83-88].

Propolis, propolisin farkli tiirevleri, etanolik ve su ekstraktlari, temel bitkisel kaynagi olan Baccharis
dracunculifolia ekstrakti, etken maddelerinden olan kafeik asit, krizin, kuersetin ve naringenin, ¢esitli
genotoksisite ve antigenotoksisite arastirmalarinda da detayli sekilde incelenmistir. Bu caligmalarda
uygulanan test sistemleri ile kullanilan hiicreler, dokular, konsantrasyonlar, antigenotoksisite
degerlendirmesi icin seg¢ilen mutajenler ve sonuglar Cizelge 4’de 6zetlenmistir.

Propolisin genotoksik ve antigenotoksik etkilerinin arastirildigi c¢alismalarda, propolis Orneklerinin
kimyasal icerik analizleri ¢esitli yontemlerle incelenmis ve propolisin etkilerinin, icerdigi kimyasallarin
gesitlerine ve oranlarina gore degiskenlik gosterdigi saptanmustir. Farkli test sistemleri kullanilarak
gercgeklestirilen genotoksisite ¢aligmalarinda, diisiik konsantrasyonlarin genotoksik etki géstermedigi ancak
yiksek konsantrasyonlarin genotoksik etki gosterebilecegi goriilmiistiir. Propolis ve Oziitlerinin, gesitli
mutajenlere karsi etkilerinin incelendigi antigenotoksisite ¢aligmalarinda bu bilesiklerin konsantrasyona
bagli olarak genotoksisiteyi inhibe edebildigi bulunmustur. Farkli protokoller kullanilarak gergeklestirilen
testlerin sonuglari, propolis ve 6ziitlerinin farkli mekanizmalar araciligiyla mutasyonu inhibe edebildigini
veya azalttigim1 gostermektedir. Propolisin bitkisel kaynagi olan Baccharis dracunculifolia ile yapilan
calismalarda ekstraktlarin antigenotoksik etkisi oldugu saptanmustir (Cizelge 4).

Propolis tiirevlerinin, ekstraktlarimin ve polifenollerin (kafeik asit, krizin, kuersetin ve naringenin) gama
1simasinin neden oldugu DNA hasarina karsi koruyucu etkisi kromozomal anormallik (KA), comet ve
mikroniikleus (MN) testleriyle kapsamli bir sekilde incelenmistir. Farkli test protokollerinde de
gerceklestirilen c¢alismalarin  sonuglari, bu bilesiklerin giiclii radyoprotektif ozellikte olduklarim
gostermektedir (Cizelge 4).
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Cizelge 4. Propolisin genotoksik ve antigenotoksik etkileri

. . Uygulama Sonuglar
Test Sistemi Madde Mutajen Genotoksisite Antigenotoksisite Kaynaklar
s Propolis: 0,01;
}\:rﬂosvifleﬁ“' Insan | 6 05 0,1: 0.2; 05: | X gg; $ ﬁ?f X [89]
0,7ve 1,0 ml
KKD: Insan | Propolis: 5; 25; 50
lenfositleri ve 250 mg/ml X Doz TKKD 1 X [90]
KA: Albino rat | Propolis: 200 .
kemik iligi mi/kg AS:5ve20mglkg | () (+) [91]
) : Propolis: 10 uM
ﬁf&iti Insan | 5, olis: 5: 10 ve | AFBi: 5 uM &) ) [92]
20 UM + AFB:
LDH: Insan | Propolis: 5; 10 ve .
lenfositi 20 uM AFBL: 5 UM ) ()
Comet: S. Sfr:oggl(;s: Z/iqu(gg On muamele: 300
cerevisiae HE H202: 10 mM pug/mL (+) ) [21]
sferoplastlart Tamponu &n ve e Es muamele: (+)
muamele) ’
MN: Rat Karacigeri ;rg/ﬁ’(‘;"y 0| Alcl: 3amgikg | () +) [93]
) .. . | Propolis: 50 | TCDD: 0,75 ve 8 |
MN: Rat karacigeri ma/kg ma/kg ) +) [94]
2/IN MTT ve LDH. Propolis; 25; 50 ve | TCDD; 5 ve 10
rimer rat 100 UM M ) +) [95]
hepatositleri H H
propotls: 30; o 30; 40; 50; 60; 80;
Comet: Primer oo ' ) 100 ve 150 pg/mL
fibroblast hiicreleri | 120 V€ 400 ng/mL | H202: 40 uM 400 pg/mL (+) (6n, es ve geg [96]
(6n, es ve geg muamele) (+)
muamele)
NaNs: 1,25
pg/petri (TA100 -
AMES: Salmonella | Propolis: 200; gi)F 20 nelpetri DMC ve 2AF: 1000;
typhimurium TA98 | 1.000; 2000 ve | {ray0q He Esg ) 2000 ve 3000
ve TA100 (S9 +/-) 3.000 pg/petri TA98 +59) pg/petri (TA98) (+)
DMC: 10 pg/petri
(TA98 -S9) [97]
. . Propolis: 22,5;
M[\I Fare kemik 450 ve 1350 | CP: 60,0 mglkg X 45,0 ve 135,0 mg/kg
iligi (+)
mag/kg
. .| Propolis: 22.5;
EA' Fare testis | 4o ve 1350 | MMC: 2,0 mgikg | X 135,0 mg/kg (+)
ucresi markg

21



Beyza Merve Yildiz, Fatma Unal / GUFFD, 3(1): 14-32(2022)

Cizelge 4 (devam). Propolisin genotoksik ve antigenotoksik etkileri

- . Uygulama Sonuglar
Test Sistemi Madde Mutajen Genotoksisite Antigenotoksisite Kaynaklar
AMES/Salmonella
(S. typhimurium cnn e | NaNs: 5 pg/petri
TA1535, 1537) ve ggpv.eol,zé 21’4} %ﬁl 9-AA: 50 nglpetri | 1,0 mg/ petri (+) | (+) [92]
E. coli WP2 (uvrA) | ©° V& -2 ma/p MNNG: 1 pg/petri
test sistemi
Jabuka kokenli
) I?EPl ve Velika EEP1: (1) EEP1: 100, 250, 500
MN: Insan | Zupa kokenli ) : pg/mi (+)
lenfositleri EEP2: 1; 10; 50; | MM© O3 ueml | BERZ: 250 ve 500 | Egps 1, 50, 250
100; 250 ve 500 ng/ml (+) ve 500 pg/ml (+)
pg/ml
Jabuka  kokenli [98]
231 meme kanser pa - KoK viMc: 0,5 pg/ml ) +)
hiicre hatt1 EEPZ: 1, 10; 50,
100; 250 ve 500
pg/mL
KA: 750; 1000;
EEP: 20; 40; 120; 2000 pg ml (+)
KA, KKD ve Mi: | 250; 500; 750; X KKD: 500; 1000; X [81]
Insan lenfositleri 1000 ve 2000 2000 2000 pg mi (+)
pg/mL Mi: 1000; 2000 pg
ml (+)
SMART: EEP: 5; 10; 20 ve .
Drosophila 40 mg/mL (6n ve | NANOZ 2O () *+) [99]
melanogaster es muamele) s
TA100;
AZS: 1,25 pg/petri
B[a]P: 1 pg/petri TA100
ﬁ'g'z)'i&i 0.125 B[a]P: (+)
2-AA: 2 ve 4
AMES: ' . . TA98 _ ug/petri (+)
Salmonella EEP: 0,25; 0,5; 1; | NPD: 5 pg/petri TAOS
typhimurium 2 ve 4 pg/petri AFBu: 0,5 pg/petri | (-) AFBy: (+) [100]
TA100, TA98 ve B[a]P: 1 pg/petri B[a]P.' *+)
TA102 (S9 +/) 2-AA: 0,125 2-AA. 4 nglpetri (4)
ue/petri TA102
TAL02 . DAU: (+)
DAU: 1,5 pg/petri
AAF: 10 pg/petri
B[a]P:1 pg/petri
EEBG: 50; 100;
200 ve 400
pg/petri (S. | X “) X
typhimurium
TA98)
EEBG: 10; 20; 40
ve 80 pg/petri (S. | 4-NO: 1 pg/petri. ) )
AMES: typhimurium 1-NP: 200 pg/petri
Salmonella suglar1)
typhimurium EEBG: 4; 8; 10; [101]
suslari 16; 20; 40 ve 80 10 .
. Q: 1 pg/petri +
N i | BlalP3 ugperi | % )
suslari; S9 +)
EEBG: 100; 200;
300 ve 400 g (s, | EROD Ve ECD:
. . 20; 40; 60; 80 ve | X +)
typhimurium 100
suglar) HE
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Cizelge 4 (devam). Propolisin genotoksik ve antigenotoksik etkileri

- . Uygulama Sonuglar
Test Sistemi Madde Mutajen Genotoksisite Antigenotoksisite Kaynaklar
KA ve MI: Fare | WSDP: 8,4 mg/kg CDDP: 2,8 0 ) [102]
kemik iligi WEBP: 140 mg/kg mg/kg
PWE: 6,25; 12,5 ve
MN: V79 Hiicre ﬁﬁge kﬁﬁﬁﬂ';) (V79
kiiltiirii ve Isvigre | . X ) X [103]
. o ees | 77 14 ve 21 mg/kg
fareleri kemik iligi . LT S
viicut agirligr (Isvigre
fareleri kemik iligi)
Comet: Wistar
AEP: %0,01; %0,03; | DMH: 40 0 -
ratlar - anormal | o6 ¢ o000 3(12:34; | mglkg  viicut | %0,3 (+) 6001, %003 ve | 14y
kript - odaklart | 4080 336 mg/kg) | agrhig %03 (+)
. Tark propolis
Tripan = blue |\ ookt 25: 50 75 | H:0240 M | X *+)
canlilik testi
ve 100 pg/mL
s
derisi  fibroblast | & - o0 Mg H:02: 40 yM | X +)
N . (6n, es ve geg
hicreleri
muamele)
KA ve MI: Cin | Brezilya yesil
hamster propolisi ekstrakti: | o Mi: %3,6 (20 saat) X
yumurtalik (CHO) | %1,2; %2,4 ve %3,6 +)
hiicreleri (3 ve 20 saat)
Brezilya yesil [106]
MN: Wistar rat | propolisi  ekstrakti:
periferal kan | %1,2; %2,4 ve %3,6 | X ) X
hiicreleri (Akut, subakut, ve
subkronik)
Brezilya yesil 4 saat: (+)
Comet: Fare | propolisi: 1.000, N
n X 24 saat: 1500 ve | X
periferik kant 1.500 ve 2.000 mg/kg 2000 my/kg (+)
(4 ve 24 saat) 99 [107]
Brezilya yesil .
MN: Fare periferik | propolisi: 1000, 1.500 48 saat: 1500 ve
X 2000 mg/kg (+) X
kan1 ve 2.000 mg/kg (48 ve 72 Saat: (+)
72 saat) '
KA ve MI: Cin . .
. Yesil propolis i
hamsteri ekstrakti: 12,5: 25: 50 | D3R 051900 hgimL (+) 12,5 pg/mL (+) [42]
yumurtalik (CHO) pg/mL
; . ve 100 pg/mL
hicreleri
SMART: . . .
Drosophila WEP: 12,5; 25 ve 50 | DXR: 0,125 ) ) [108]
mg/mL mg/mL
melanogaster
| EEGP: 0,06 pL/mL
KA, MN ve MI | Baccharis
(Allium testi): | dracunculifolia MMS ) +) [109]
Allium cepa etanolik  ekstrakti:
0,30 uL/mL
EEGP ve Baccharis
Comet ve MN: Rat | dracunculifolia
hepatoma  hiicre | etanolik ekstrakti: On | MMS ) +) [110]
hattt (HTC) inkiibasyon ve es
zamanli
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Cizelge 4 (devam). Propolisin genotoksik ve antigenotoksik etkileri

- . Uygulama Sonuglar
Test Sistemi Madde Mutajen Genotoksisite Antigenotoksisite Kaynaklar
Yesil ve
SMART: kahverengi
Drosophila propolis: 0,5; 1,0; | X ) X [111]
melanogaster 2,0; 40 ve 75
mg/mL
Yesil propolis: 150
KA ve MN: Rat | mgkg (6n ve es
kemik iligi ve | muamele); 300 | BBN “) (+) [112]
I6kositi mg/kg (gec
muamele)
Propolisin etanolik
KA: insan ekstrakti  (EEP): 120, 250, 500, 750,
Ienfositleri 20, 40, 120, 250, | 2 Gy “) 1000 ve 2.000 | [81]
500, 750, 1.000 ve pg/mLt (+)
2.000 pg/mL
B[a]P: 500 uM
H202: 500 uM
Comet: Insan | Chilean propolis: | FeSO4 (2,7 mM) + X +) [113]
spermatozoa 6; 12 ve 25 pg/mL | ADP (1,8 mM) +
H202 (0,1 mM)
kombinasyonu
Propolisin etanolik
ekstrakti  (EEP):
. 100 mg/kg (6n, es
%i?;t{i Fare ve ge¢c muamele) 8Co: 9 Gy ) +) [114]
Kuersetin: 100
mg/kg (6n, es ve
ge¢ muamele)
EEP: 100 pg/ml
Comet, KA ve (Cometlz on ve es
II:/IN: ”Insan _beyaz Eﬂzg;)tien): 50 UM 4Gy ) +) [115]
an hucreleri .
(Comet: 6n ve es
muamele)
EEP: 100 mg/kg
(6n ve ge¢
Comet: Fare | muamele) .
[6kositi Kuersetin: 100 | <% 4G ) *) [116]
mg/kg™ (6n ve geg
muamele)
MN: Cin hamsteri AF-08: 5; 10; 15
murtalik ve 30 (1 Gy
%"3 : pg/mL 80Co; 1;2ve 4 Gy | () 1 Gy; 30 pg/mL (+) | [117]
tcreleri  (CHO-
K1) 50 ve 100 (1, 2 ve
4 Gy) pg/mL
WSDP: 100 mg/kg
(6n muamele)
KA, MN ve comet: ﬁﬁ;ﬁ ;f;gl :)0 uM
Insan beyaz kan | o s UM (6n 80Co: 4 Gy () +) [118]
hiicreleri
muamele)
Naringenin: 50 uM
(6n muamele)
Turk  propolisi:
Comet: Siinnet | 100; 200 ve 300
derisi  fibroblast | pg/mL (15 ve 30 | %Co: 3 Gy X +) [119]
hicreleri dakika on

muamele)
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KISALTMALAR: 1-NP: 1-Nitropyrene (1-Nitropiren), 2-AA: 2-Anthramine, 2AF (AAF): 2-
Aminofluorene, 4-NO: 4-Nitro-o-phenylenediamine, ®°Co: Radyoaktif kobalt izotopu, 9-AA: 9-
Aminoacridine, ADP: Adenosine-5'-diphosphate, AEP: yesil propolis sulu ekstrakti, AF-08: Brezilya
propolisi etanolik ekstrakti, AFB1: Aflatoksin B1, AICls: Aliminyum klorir, AS: Aliminyum silikat, AZS:
Sodium azide, B[a]P: Benzo[a]piren, BBN: N-butil-N-(4-hidroksibutil) nitrozamin, CDDP: Sisplatin, CP:
Siklofosfamid, DMC (DAU): Daunorubicin, DMH: 1,2-Dimetilhidrazin, DXR: Doksorubisin, ECD: 7-
Ethoxycoumarin-O-deethylase, EEBG: Propolisin etanol oziitleri, EEGP: Brezilya yesil propolisi etanolik
ekstrakti, EEP: Propolisin etanolik ekstrakti, EROD: 7-Ethoxyresoru®n O-deethylase, FeSO4: Demir Il
stilfat, Gy: Gama 1s1n1 birimi (Gray), H»O»: Hidrojen peroksit, 1Q: 2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]
quinoline, KA: Kromozomal anormallik testi, KKD: Kardes kromatid degisim testi, LDH: Laktat
dehidrogenaz salim testi, Mi: Mitotik indeks, MMC: Mitomisin-C, MMS: Metil metanestilfonat, MN:
Mikrotkleus testi, MNNG: N-methyl-N’nitro-N-nitrosoguanidine, MTT: 3-4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-
difeniltetrazolyum bromdr testi, NaNs: Sodyum azotiir, NaNO-: Sodyum nitrit, NaNOs: Sodyum nitrat,
NPD: 4-Nitro-o-phenylenediamine, PWE: Propolis su ekstrakti, SMART: Somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi, TCDD: 2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin, WEBP: Sulu ar1 poleni 6ziitii, WEP:
Brezilya yesil propolisi su ekstrakti, WSDP: Propolis 6ziitti, WSDP: Propolisin suda ¢ozunir turevi

2. SONUC

Son yillarda propolise artan ilgi ve caligmalar olmasina ragmen, propolisin biyolojik aktivitelerinin
mekanizmast hala tam olarak bilinmemektedir. Propolisin biyolojik aktiviteleri polifenolik icerigine
atfedilmektedir ve bu bilesiklerin sayisi olduk¢a fazladir. Yapilan ¢alismalarda bu maddelerin kimyasal
yapilar1 ve mekanizmalar aragtirilmaktadir. Ancak bu mekanizmalarin agiklandigr makalelerin sayisi az
oldugundan, hiicrelerle etkilesimlerini agiga kavusturmak icin bu kimyasal bilesiklerle daha fazla ¢aligma
yapilmasi gerekmektedir [119].

Propolis, metabolik aktivasyon veya modifikasyon gerektirmeyen dogrudan etkili mutajenlere ve
olusturduklar1 metabolitler veya reaktif ara iiriinler araciligryla DNA hasarina neden olan dolayli etkili
mutajenlere karsi inhibe edici 6zellik gosterebilmektedir [120].

On ve es zamanli muamele protokollerinde gosterilen desmutajenik etki, propolisin ve yapisindaki
biyopolifenollerin antioksidan etki sergileyerek serbest radikalleri temizleme, gegis metallerini selatlama
ve radikal olusumunu inhibe etme yeteneklerinden kaynaklanmaktadir. Bu sayede mutajenlerin etkisi DNA
ile reaksiyona girmeden énce engellenmektedir. Ek olarak propolis ve etken maddelerinin ge¢ muamele
protokoliinde biyoantimutajenik etki sergiledikleri de rapor edilmistir. Mutajenler tarafindan tetiklenen
DNA hasarinin onarimi, bu onarimda gorev yapan enzimlerin ekspresyonlarinin diizenlenmesi ve DNA
onarimi  ger¢eklesene kadar hiicre dongiisiinliniin - durdurulmasi i¢in kontrol noktalarininin
etkinlestirilmesiye saglanmaktadir [105, 110, 121-123].

Propolis ve Oziitlerinin ayn1 zamanda gama 1simasinin neden oldugu hasara karsi radyoprotektif etkiye
sahip oldugu da goriilmektedir. Bu mekanizma da reaktif oksijen tiirlerinin temizlenmesi ve DNA onarim
enzimlerinin aktiflestirilmesi gibi antioksidan 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bu 6zellikleri sayesinde
toksik olmayan radyo koruyucular olarak kabul edilebilecegi diistiniilmektedir [117, 119].

Janus bilesikleri, mutajenik/kanserojenik iken sartlar degistirildiginde antimutajenik/ antikanserojenik etki
gosterebilen bilesiklerdir. Bir doku tipi i¢in mutajen/kanserojen olan bir¢ok kimyasalin baska bir doku tipi
Uzerinde antimutajenik/antikanserojenik etkiye sahip olabilecegi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. Janus
yaniti, hiicre ¢esidi, hiicrelerin ajana maruz kaldigi konsantrasyon ve maruz kalma siliresine gore
degisebilmektedir. Incelenen propolis ve dziitlerinin konsantrasyona bagl olarak hem genotoksik hem de
antigenotoksik aktiviteler sergiledigi gozlenmistir. Propolisin genellikle diisiik konsantrasyonlarda
kimyasallarin zararl etkilerini 6nleyici, yiiksek konsantrasyonlarda ise mutajenik etki gdstermesi, onun
karakteristik bir janus bilesigi olmasiyla agiklanabilir. Propoliste bulunan flavonoidler de janus bilesikleri
grubunda degerlendirilmektedir. Konsantrasyonlarina gore pro-oksidan ya da serbest radikalleri temizleme
Ozellikleriyle mutajenik veya antimutajenik etki gosterebilirler [42, 124].
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Propolisin serbest radikal temizleyici, antimutajenik, antigenotoksik ve DNA yapisinin korunmasi gibi
ozelliklerinin olmasi onun birincil kemopreventif ajan olarak kullanimini saglayabilir. Propolisin, besin
takviyesi veya fonksiyonel bir gida bileseni olarak uygun konsantrasyonlarda kullanimi 6nerilebilir. Ancak
ozellikle yiiksek konsantrasyonlarin genotoksik etki gostermesi nedeniyle kullanilan konsantrasyonun
belirlenmesi olduk¢a dnemlidir.

TESEKKUR

Bu ¢aligma herhangi bir yerden destek almamuistir.

CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BiLDIiRIMi

Her hangi bir kisi veya kurulus ile ¢gikar ¢catigmasi/cakismasi bulunmamaktadir.
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