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Propolis

* Definicdo = E uma resina
formada por complexa mistura
de substancias contendo
vitaminas, sais minerais,
compostos fendlicos, acidos
graxos, alcoois aromaticos e
ésteres, ceras, polen,
substancias volateis organicas e |
secrecoes salivares (enzima 8- |
Glucosidase) da abelha que a
deposita em seus ninhos, com o |
objetivo de vedar a colméia. :
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Propolis SYAN

* Caracteristica = Tem coloracao e
consisténcia variada, é retirada de
diversas partes das plantas, como
gemas vegetativas, botoes florais e
exsudados resinosos. A atividade
farmacologica e composicao quimica
pode variar de acordo com a
biodiversidade de cada regiao
visitada pelas abelhas (BURDOCK,
1998).



Propolis

* Historico = Seu emprego foi descrito
pelos assirios, gregos, romanos, incas
e egipcios. No antigo Egito (1700 A.C.;
“cera negra’) era utilizada como um
dos materiais para embalsamar 0S
faraos .




Propolis

* Historico = Os gregos, entre os quais
Hipocrates, a adotaram como cicratizante
interno e externo. Plinio, historiador romano,
refere-se a propolis como medicamento
capaz de reduzir inchacos e aliviar dores. A
propolis é utilizada pelas abelhas para selar
eventuais aberturas na colméia, para
protecao contra microorganismos e como
substancia embalsamadora que recobrem as
carcacas de insetos invasores.



Propolis

* Estudos mostram que ha 50 milhGes de
anos as abelhas ja produziam mel, muito
tempo antes que o homem aparecesse

sobre a terra




*As abelhas sao descendentes das vespas
gue deixaram de se alimentar de pequenos
Insetos e aranhas, para consumirem o polen e
nectar das flores.Hoje se conhecem mais de
20 mil especies.




* Uma ampla diversidade de formas, tamanhos e
cores caracterizam a apifauna brasileira.
Existem espéecies com tons verdes, azuis e
roxos metalicas que geralmente sao
confundidas com moscas varejeiras. Algumas
abelhas sao bem ornamentadas, com listas e
manchas pelo corpo e outras possuem cores
lisas ou brilhantes de varias tonalidades entre
negro e amarelo. Existem abelhas que chegam
a medir mais de cinco centimetros e outras
muito pequenas com pouco mais de dois
milimetros, que geralmente também sao
confundidas com outros grupos de insetos.



Diversidade de abelhas nativas do Brasil

FONTE: Santos, 2002
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* Nem todas as abelhas sao sociais, ou
seja, nem todas vivem em colonias. Ao
contrario do que se pensa, a maioria delas
se compoe de abelhas solitarias, que
constroem seu ninho em ocos de arvores
ou embaixo da terra. Ja as abelhas sociais
vivem juntas em grandes colonias de
Individuos e seus ninhos sao chamados

colmeéias




no Brasil...

A populacao de abelhas no Brasil era principalmente de origem européia.
Devido a introducao das abelhas africanas por um cientista brasileiro em
1956 com vistas a melhoria da producao de mel e um escape acidental de
abelhas rainhas, ocorreu um processo de africanizacao das abelhas
brasileiras, resultando numa rapida e ampla substituicao das abelhas
européias pelas africanizadas. Hoje em dia as abelhas presentes no Brasil
sao um hibrido das abelhas européias (Apis mellifera mellifera, A. mellifera
ligustica, A. mellifera caucasica e A. mellifera carnica) com a abelha
africana Apis mellifera scutellata.




PRODUCAO INDUSTRIAL DE PROPOLIS







Propolis

* Caracterizacao quimica = As propriedades
biologicas da prépolis estao diretamente
ligadas a sua composicao quimica, o que
pode dificultar a padronizacao da propolis
para o uso em medicamentos fitoterapicos,
tendo em vista que a sua composicao
quimica varia com a flora da regiao e época
da colheita, com a técnica de extracao, assim
como com a espécie da abelha, no caso
brasileiro tambeém depende do grau de
“africanizacao’.



Propolis
* Na Europa, os principais
compostos bioativos sao 0S

flavonoides (flavonas,
flavonois e flavononas), e no

Brasil sio 0s acidos

fendlicos (cafeato de
feniletila - atividade
citotoxica).

* A propolis produzida nos
estados de Sao Paulo e Minas
Gerais sao constituidas
majoritariamente por
derivados de acido-p-
cumarico, substancias com
atividades antitumoral e o
antimicrobiana e ausentes na -
propolis européia, norte-
americana e asiatica.




Na propolis européia ha predominio de
flavondide porque as abelhas produzem
apenas na primavera e inicio do verao
épocas em as especies estao floridas e no
Brasil a producao de propolis ocorre em
todas as epocas do ano.







* Além disso, 0s
microorganismos de cada
regiao sao sensiveis a
determinados tipos
especifico de compostos-
“Co-evolucao’.

* A propolis brasileira € mais
indicada para as infeccoes ey
originarias no pais. oo i




Fontes vegetais

* Russia - Betula verrucosa
* Cuba e Venezuela -Clusia spp.
* Europa - Populus spp.

Flavononas, flavonas, acidos fendlicos e seus ésteres.




Propolis

* A propolis brasileira e elaborada a partir de
varias especies: Hyptis ssp (Lamiaceae),
Araucaria angustifolia (Araucariaceae ) e
Baccharis dracunculifolia (Asteracea).




Baccharis dracunculifolia — alecrim do campo




Propolis

* A propolis brasileira tem sido
classificada em 12 grupos, baseado
nas caracteristicas fisico-quimicas,
sendo cinco grupos no sul, um no
sudeste e seis no nordeste.

Principais compostos derivados de ac.p-coumarico e diterpenos.



Propolis

* Os principais acidos aromaticos
encontrados na propolis brasileira
sao o 3-prenil-4-hidroxicinamico e o
6-propenoico-2,2-dimetil-2H-1-
benzopirano, dentre outros
diterpenoides (clerodanos) com
atividade citotoxica também tem sido
detectados, além do acido di-O-
cafeoil-quinico com potente atividade
antihepatotoxica. Os diterpenos sao
detectados na proépolis produzida
durante o verao e outono, mas nao
estao presentes na propolis
produzida nas outras estacoes do

dNO (BANKOVA et al.,1998; BANKOVA et al., 1995;

BONVEHI et al., 1994; MARCUCCI et al., 2001; SAWAYA et
al., 2004;PEREIRA et al., 2002 ).

DITERPENGIDE
DERNADO DE
CLEROQDAND



* A coloracao da |
propolis € dependente
de sua procedéncia, ¥
pode variar do marrom [w_
escuro passando a
uma tonalidade

esverdeada até o S sl
marrom avermelhado, & & % & =
dependendo do tipo e rw 0 | wagc EASC W E_ WASC Easc

idade da planta.

Fonte: Adelmann, J. PROPOLIS: VARIABILIDADE COMPOSICIONAL,
CORRELAGCAO COM A FLORA E BIOATIVIDADE ANTIMICROBIANA /
ANTIOXIDANTE



Propolis

* Propolis verde: Produzida no
Cerrado, ( Baccharis
dracunculifolia), quanto
maior o numero de
fragmentos da planta na
propolis mais intensa é a
sua coloracao verde. Essa
propolis é rica em derivados
prenilados, (ac. 3,5-diprenil-
p-cumarico) apresenta
efeito protetor para
carcinomas pulmonares,
atividade anti-leucémica e
antimicrobiana contra 18

cepas de microrganismos

(AGA et al., 1994; BASTOS, 2001;KIMOTO et al.,
2001%;KIMOTO et al., 2001b).




Perfil quimico da prépolis e B. dracunculifolia

Propolis
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Figura 3 — Cromatografia liquida de alta eficiéncia do EEP ¢ EMYV (1=icido cumidrico; 2=icido ferrilico
i= l.m. 254 nm; 4= dcido cinmico; 5=pinobancsina; 6=canferol; 7=apigenina; 8=isosacu-

Propolis  Baccharis
ranetina; 11=canferide; 12=), mmﬁx. 244nm; 16=artepelin C; 17=h, - 223, X7anm).

dracunculifolia

FONTE: ALENCAR, et al., 2005Cienc. Rural, vol.35, no.4, p.909-915.



Propolis Ty
* Prépolis vermelha: prépolis™
coletada na regiao de
restiga/mangue do estado de
Alagoas produzida a partir de
Dalbergia ecastophyllum e
apresenta intensa atividade
antioxidante. Contém
isoflavonodides, como por
exemplo a vestitol. As
isoflavonas sao moléculas
consagradas por
apresentarem atividade
antimicrobiana, anticancer e
antioxidadente. (Oldoni,
2007;Alencar et al. 2007).
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m Capetinga=-MG [Chave da Taquara=-SP mRestinga=SP mFranca=SP

Ac. cumarico

Ac. caféico

14

12 -

Artepelin C

Drupanina

Fonte: Sousa et al., Brazilian Journal of Pharmacognosy 17(1): 85-93, 2007



Propolis

* Constituintes quimicos = Lignanas (sesamina,
aschantina, sesartenina, dihidrobenzofuran);

sesamina
( atividade inseticida)

FONTE: GOTTLIEB, O. R. Ligndides de plantas amazbnicas: investiga¢des biologicas
e quimicas. Acta Amazonica, v. 18, n. 1/2, p. 333-344, 1988. Suplemento.



Terpenoides

* farnesol, geraniol, cimeno, limoneno,
estireno, naftaleno, -bisabolol, 1,8-
cineol, derivados de clerodane,
derivados do labdane, 3-amirin,
sesquiterpenodides, ledol, spatulenol,

germacreno.
A

farnesol geraniol limoneno B-bisabolol cineol

—
[AERN




chalconas e diidrochalconas

* ( alpinetina, naringenina, pinobanksina,
pinobanksina-3-acetato, pinocembrina,
pinostrombina);

H
Pl

MeO 0

H

= =

pinostrombina naringenina reduz o colesterol-HDL

Chalconas sao precursores de flavonoides e podem ocorrer como agliconas,
glicosilados e como derivados metilados.



ESTRUTURA DE ALGUNS FLAVONOIDES COMUMENTE
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ESTRUTURA DE ALGUNS FLAVONOIDES COMUMENTE
ENCONTRADOS EM PROPOLIS
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Flavonoides

Os flavonbides nao ocorre na especie
humana.

Os flavonodides absorvem radiacao
eletromagnética na faixa do ultravioleta (UV)
e do visivel e dessa maneira apresentam um
papel de defesa das plantas frente a radiacao
UV da luz solar.

representam uma barreira quimica de defesa
contra microrganismos (bacterias, fungos e
virus), insetos e outros animais herbivoros.

Atuam também em relacionamentos
harmonicos entre plantas e insetos, atraindo
e orientando esses animais até o nectar,
contribuindo enormemente para a polinizacao




Flavonoides

e A ingestao de fitoterapicos contendo
flavonoides interfere em diversos
processos fisiologicos, auxiliando na
absorcao e na acao de vitaminas, atuando
nos processos de cicatrizacao, como
antioxidantes, além de apresentarem
atividade antimicrobiana e moduladora do
sistema imune.,

Fonte: WILLIAMS et al., Free Radical Biology and Medicine, v.36, n.7, p.838-849,
2004.



Derivados do alcool e do acido cinamico observados na propolis

(H==CH~—R3

Py
Ll;’{*x .
|.a_-
Nome | R R, Rs
Acido cindmico H H COOH
Acido p-cumarico I OH COOH
(também sob a forma de cumarato de benzla)
Acido caféico OH OH COOH
Acido ferilico OCH; OH COOH
Acido isofertlico OH OCH; | COOH
Alcool cindmico H H CH;OH
Acido 3 4-dimetoxicinamico OCH: | OCH3 | COOH |




Fenetil ester acido caféico

Caffeic acid phenethyl ester (CAPE)



Derivados do acido benzoico encontrados na propolis

lih'ﬂi'l-li
G
K, i" "Ry
“t
Nome Ry R; R;
Acido benzdico H H H
Acido 4-hidroxibenzbico TR R TR R T—
Acido 4-metoxabenzoico H QCH; H
Acido protocatéquico OH OH H
Acido galico OH on | OH

o




Flavanonas

R=0H

R=H
Flavonas Flavondis
Apigenina (5,7.47-01H) Canferol-3-metil éter
Crising (5, 7-0H) Canferol-7T-menl cter
Tectowrising  {3-0H, 7- Canferol-7.4" -dimetl éter
(XCHa)

Apigenina 7 4" dmmet] éer

Acacetina  (7-OH, 4"-0CH,)

Oalangina-3-metil &er

Fiseting {7,3°,4"-00)

Pectolinangenina

{3, 7-di-OH, 6.4’ -d1-0CH,)

Pilloina

(3,3 -4i-0H, 7.4 -di-OCHS)

(5,7-0H. 6,4"-0CH;)

Betuletol )
(5. 7.3, 4-0OH)

Uerceting

Oercetina-3, 7-0imenl dler

Ramnszina  (54"-0H, 7 3"-0CHjy)

Isoramneing (5.7.47-00, 3
OCHL

FErmanina  {5.7-0H, 4 -0CHy)

Raminoeilting  (5,47-OH, 7-OCH;3)

[ralpmna  (5-Of, 7-OCH;)

Galangina  (5,7-0OH)

Canfercl (5,7.4"-0H)

Canferida (3. 7-0H, 4" -0CH,)

S-metoxi-3, P-hadrosflavona

K
i S N
i T I
RO
Substifuinies

Nome R, H; R; | Ry
Pinocembrina OH OH HiH
Pinostrobina OH OCH: HiH
Sakuranetina OH | OCH: |OH| H
Pinobanquisina OH | OCH: | H JOH
Acetato de 3-Pinobanquisina OH OAc JOH H
Butirato 3-Pinobanquizing OH OBu JOH| H
Hexanoato 3-Pinobanquisina OH | OHex JOH| H
Pinobanksina 7-meti! éter OH OMe JOH| H
Pinobanksina 5-metil éter O-Me OH O JOH
Pentanoato de 3-Pincbanksina OH 0O- OH| H

pentano
Propanoato de 3-Pinobanquisina OH O- OH| H
propano

S-metoxi, 3, 7-di-hidroxiflavanona OH OCH: H |OH
Naringenina OH OH H | H
3. 7-di-hudroxi, 5-metoxiflavanona OH OCH; H | OH
2, 5-di-hidroxa, 7-metoxiflavanona OH OCH- H | OH
{(com uma OH em 37)




Compostos quimicos identificados em prépolis brasileiras

Composto Estrutura Composto Estrutura
COOH
Acido 3-hidroxi-2,2- | HO } CO0H
dimetil-8-prenil-2H-1- Acido 2 2-dimetil-2H-1-
benzopirano-6- benzopirano-G-carboxilico
propendico 0
4
" I
COOH

Acido 2,2-dimetil-8-
prenil-2H-1-
benzopirano-6-
propendico (DFPB)

2

Acido 3,5-diprenil-4-
hidroxicinamico
(DHCA)

Acido 2,2-dimetil-2H-
1-benzopirano-6-
propenodico

3

COO0DH

Acido 4-diidroxicinamoil-
oxi-3-prenilcinamico

6

N

COOE

Fonte:http://www.chemkeys.com/bra/md/tee 7/pcgeb_2/extras/compostos.pdf




Compostos quimicos identificados em prépolis brasileiras

Composto Estrutura Composto Estrutura
CH:0H
Acido 3-prenil-4- }
hidroxicinamico (PHCA) Acido isocupressico
7 10 HOOC
CHO
Acido 15-
Vanilina (G1) acetilisocupréssico ou |
HO 15-acetoxiisocupréssico v]
8
OCH;,4 11
HOOC
COH
3-Metoxi-4-
hidroxicinamaldeido )
(composto G2 — Acido agatico
coniferaldeido) HO
12 : :
? OCHs mooc © i
H

Fonte:http://www.chemkeys.com/bra/md/tee_7/pcqeb_2/extras/compostos.pdf




Compostos quimicos identificados em prépolis brasileiras

Composto Estrutura Composto Estrutura
Acido agatico 15- Tremetona e
metil-éster N
16 H o
13 :
HOOC :
H

f Viscidona
Acido agatalico 2-[1-hidroximetilJvinil-5-
acetil-hidroxicumarano (I)

14
17

00

12-Acetilviscidona

Acido cupréssico
18

15

HoolC =~ &
H

H (DGC-EHE
N o

Fonte:http://www.chemkeys.com/bra/md/tee_7/pcqeb_2/extras/compostos.pdf



Compostos quimicos identificados em propolis brasileiras

Composto Estrutura Composto Estrutura
Betuletol 3.5 T-tridroxi-4'-
(flavonal) metoxiflavonol
(Flavonaol)
19
22
Acetato de coniferila
Canferida dimerico
(flavonol)
23
20
Acido (E)-3-{4-
hidroxi-3-[{E)-4-(2,3-
Ermanina dildrocinamoiloxi) -3-

(Flavondide)

21

metil-2-butenil]-5-
prenil}-2-propendico

24

Fonte:http://www.chemkeys.com/bra/md/tee_7/pcqeb_2/extras/compostos.pdf




Compostos quimicos identificados em prépolis brasileiras

OCH3

Composto Estrutura Composto Estrutura
COOH
COOH
Acido (E)-3-[2,3-diidro- )
2-(1-metiletenil)-7- Acido cafeico
prenil-5-benzofuranil]-
2-propendico 33 H
25 OH
COOH
Benzofurano A Acido ferulico
26 34 HyC
OH

Fonte:http://www.chemkeys.com/bra/md/tee_7/pcqeb_2/extras/compostos.pdf




Compostos quimicos identificados em prépolis brasileiras

Composto Estrutura Composto Estrutura
COOH
=
Benzofurano B q Acido p-cumarico
27 35 H
OAc H
H
OCH3
OH
0>_|
Acido 3 4-di-O - 0 OH
cafecilguinico o
28 HOO }, |
o Y N o
OH L
OH
OH

Fonte:http://www.chemkeys.com/bra/md/tee_7/pcqeb_2/extras/compostos.pdf



Compostos quimicos identificados em prépolis brasileiras

Composto Estrutura
l- OH
0 OH
Acido metil-3,4-di-O —cafeoilquinico o
29 H;COoQC :..f"
O OH
OH
OH
H
H
HaCOOC ?.f |
o OH
Acido metil-4,5-di-O —cafeoilquinico oH N -
30 —
OH
H

Fonte:http://www.chemkeys.com/bra/md/tee 7/pcqeb_2/extras/compostos.pdf




Compostos quimicos identificados em prépolis brasileiras

Composto Estrutura

OH

Acido 3 5-di-O —cafeoilquinico \

31
OH

Coo

OH

OH

Fonte:http://www.chemkeys.com/bra/md/tee_7/pcqeb_2/extras/compostos.pdf
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Propolis

* Tropismo = Imunorregulador




Propolis

* Informacdes etnobotanicas = AS substancias
que predominam na composicao da
propolis, embora quimicamente
distintas, de uma regiao para outra, sao
sempre de natureza fendlica e com
propriedades anti-sépticas. A propolis
produzida no Brasil nao possui
flavonoides como constituintes
principais e sim os fenilpropanoides
prenilados entretanto, ambos sao
igualmente ativos contra
microrganismos.



Sinergismo.

* Toda atividade farmacologica produzida
pela propolis € uma consequencia de
associacao de produtos derivados de
planta e apifauna num complexo
sinergismo. Assim, compostos isolados
nao apresentam a mesma atividade
farmacologica.



Sinergismo

e InUmeros principios ativos de plantas
agem em sinergia, ou seja, tornam o
efeito do conjunto mais potente e com
menos efeitos colaterais que cada
principio ativo isolado.

e Atividades terapéuticas de oleos
essenciais, muitos flavonoides, alcaldides,
entre outros, sao exemplo de acao
sinérgica.



* EX:O 0leo essencial do capim-limao ( C.
citratus) contem geraniol e neval,
compostos com medio potencial anti-
bacteriano, um  terceiro composto
presente, 0 mircene, nao apresenta
nenhuma atividade. Contudo, quando eles
estao associados o mirceno aumenta a
atividade dos outros dois componentes.



Propolis

 ATIVIDADE IMUNORREGULADORA= Extrato
de propolis ativa os macrofagos,
granulocitos, aumenta o nivel das células T e
imunoglobulina. O extrato de prépolis induz
discreta elevacao H,O, e inibigcao na geracao
de NO. O efeito imunomodulador da propolis
esta relacionado a administracao a curto
espaco de tempo. Esse efeito esta relacionado
a ativacao de macroéfagos por via nao

especifica (SFORCIN, 2007; DIMOV et al., 1991; FRANKIEWICZ &

SCHELLER, 1991; ORSI et al., 2000, SCHELLER et al., 1988; 1989b;
HAVSTEEN,1983; IVANOSKA et al., 1995).

Acao atribuida aos derivados de ac. cafeoilquinico.



Atividade imunomoduladora da propolis:

efeito, dose e composicao quimica

Atividade imunologica |Dose |P. ativo Autores
~ ] 500 pg | Extrato Matsuno et
T Producao de anticorpo al. (1997b)
~ . 10->M | Derivados do 5-ac. Tatefuji et al.
T Produgao e mobilidade cafeoilquinico e ac. (1996)
de macrofagos clorogénico,
~ o 2.5-100 | Derivados do ac. p- Orsi et al.
T Producao e mobilidade | yg/m! cumarico (2000)
de macrofagos 6leo essencial, ac.
+ H,0,, | NO aromaticos, di e tri-
terpenos
. _ 5 mg Compostos fendlicos, | Fischer et al.
T Producao de anticorpo ac. cindmico e (2007)

e IFN-y

flavonoides
(pinobanksina,
kaempferol)

FONTE: Sforcin. Journal of Ethnopharmacology 113 (2007) 1-14




Propolis

* ANTIINFLAMATORIA=O acido caféico
fenetil ester € um potente agente
quimioprotetor, o qual apresenta
atividade antiinflamatoria e atua como
anti-estresse oxidativo. Os flavonoides,
em especial a galangina, inibe a
atividade da ciclooxigenase (COX) e da
lipooxigenase, diminui a liberacao de

prostaglandina eorreLLietal., 2002; KHAYYAL et al., 1993;

DOBROWOLSKI et al., 1991;FRENKEL et al., 1993; SCHELLER et al., 1990;
SCHELLER et al., 1994; PASCULA et al., 1994; SOSA et al., 1997).
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ATIVIDADE CITOTOXICA = O extrato
etandlico de propolis age in vivo contra
carcinoma Ehrlich, reduz metastases,
apresenta atividade carcinostatico.

o diterpeno clerodano = carcinoma de
pulmao

o acido caféico = inibe a formacao de
melanoma e carcinoma de colon.

o artepelin C = atividade citotéxica sobre
células tumorais,

(RAO et al.,1992; 1993; 1995; FRENKEL et al., 1993; MATSUNO et
al.,1997; KIMOTO et al., 1998; BASIC et al., 1995; MATSUNO et al., 1995
GUARINI et al., 1992; RAO et al., 1993;SCHELLER et al., 1989a.
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* Propolina C, um flavonoide efetivo na
inducao da apoptose em melanoma
humano .



Atividade anti-tumoral da proépolis: dose, efeito e composicao quimica

Tipo Atividade Dose P. ativo Autores
H L 60 Apoptose e 1-200 Artepilina C Matsuno et
- fragmentacdo do DNA pg/mL al. (1997b)
Leucemia
humana
Za Supressao do cresc. 500 ug Artepilina C Kimoto et al.
Ca ncer de celular e aumenta o (1998)
~ nivel de CD4/CD8 T
pulmao e
gastrico,
Hepatoma,
Melanoma
- apoptose 10% Derivados do ac. | Sforcin et al.
LI nfoma via oral p-cumarico (2002a)
= Oleo essencial,
murino ac. Aromaticos,
di e tri-terpenos
- Supressao do cresc. do Extrato Ac. Cafeico e Orsolic et al.
Ca rcinoma ndédulo e apoptose aquoso CAPE (2004)
z = (50 e 150
Mamario mg/kg)

FONTE: Sforcin. Journal of Ethnopharmacology 113 (2007) 1-14




 ATIVIDADE ANTIPARASITARIA >Extrato de
propolis (30%p/v) apresenta atividades
antitripanosomais ( Leishmania amazonensis

e Trypanosoma cruzi ).

L. amazonensis T. cruzi



* A atividade antiprotozoario
de propolis foi confirmada
em inflamacoes provocadas
por Trichomonas vaginalis.

* O extrato etanolico (11,6
mg/mL) inibe o crescimento
de parasita Giardia lamblia
em 98%

(AYRES et al., 2007; DANTAS et al., 2006; DECASTRO &
HIGASHI, 1995; STARZYK et al., 1997; MARCUCCI et al.,
2001; MARCUCCI, 1995 e 1996).
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 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE =
apresenta atividade anti-radical livre
contra radicais alquil e em grau menor
contra o anion superoxido.

* Atividade antioxidante sobre o sistema
de peroxidacao lipidica. Superior ao

demonstrado com acido ascorbico
(NAGAI et al., 2003).



* A atividade antioxidante de propolis da
China, Australia, Nova Zelandia e Japao

foi relacionada a presenca de a-
tocoferol nas mesmas (KUMAZAWA et

al., 2004).

HO

a-tocoferol



Table |

Collection sites, specific absorbances, total polyphenol and lavonoid contents of EEP

Propolis Collection site Specific absorbance® Total polyphenol® Flavonoids®
(E}*, value) img/z of EEP) img/z of EEP)

a Argenlina 253 (292) 2124972 130 5.5

b Australia 322 (291) 269+ 16.3 145+6.5

¢ Brazil 210 (294) 120+5.6 519+24

d Bulgaria 246 (291) 22025 15789

e Chile 260 (291) 210+11.1 116+9.3

[ China (Hebei) 353 (293) 298 +8.7 147+93

o China (Hube1) 353 (291) 299405 158+ 10.8
h China (Zhejiang) 277 (292) 262+12.6 136174

i Hungary 298 (292) 242102 176 1.7

i New Zealand 208 (292) 237+610 152+12.6
k South Africa 102 (290) 99.5+44 S08£0.8

I Thailand 5(275) 31.2+0.7 2.5+08

m Ukraine 208 (291) 255474 63.7+3.2

n Uruguay 313 (292) 187x8.5 16864

0 United States 367 (290) 256+15.7 12246.2

p Uzbekistan 149 {292} 174£6.7 94.2+6.8

# The values were measured atl the wavelength ol each absorption maximum (nm) shown in parentheses.

b Total polyphenol contents was determined by the Folin-Ciocaltau method. Value is mean +standard deviation.

¢ Flavonoid contents were determined by AlC]; coloration. Value 1s mean=£standard deviation.

Fonte:Kumazawa et al.,Food Chemistry 84 (2004) 329-339



* As substancias antioxidantes isoladas da
propolis sao antioxidantes nao
enzimaticos, assim um delicado balanco
entre a geracao e destruicao de agentes
oxidantes pode ser benéfico ou prejudicial
ao organismo (Novelli, 2005).



Efeito regulador

* Avaliacao in vitro do efeito da propolis na
ativacao de macrofago mostrou que 95,
10 e 20 g/mL de propolis aumentou a
geragao de H,O, nesse tipo de celula

(Orsi et al., 2000).
O acido cinamico inibe a geracao de H,0O,
em macrofago;

» Acido caféico induz a produgao de H,O,
em macrofago (lvanovska et al.,1993),
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 ATIVIDADE CICATRIZANTE = Cicatriza
ferimentos orais e da pele. Como a propolis
tem atividade antibacteriana esse efeito
antibidtico por si s6 contribui para o efeito
cicatrizante.

* Extrato de propolis (etanol/agua 7:3, v/v) rico
em acidos cafeico, p-coumarico, 3-prenil-4-
hydroxicinamico (drupanin) e 3,5-diprenil-4-
hydroxicinamico (artepelin C) e os
flavonoides isosakuranetina e
aromadendrina -4-metil eter, é eficiente na

cicatrizacao de ulcera gastrica (ARVOUET-GRAND et

al., 1993; MAGRO-FILHO & CARVALHO, 1994; PARK et al., 1998; KOO
et al., 1999, 2000; BARROS et al., 2007).



* Trabalho realizado com cicatrizacao de
ulceras com pomada de propolis, por
13 semanas, promoveu cicatrizacao
em 74% dos pacientes sendo 37% em
ulceras venosas e 10% em ulcera de
pressao (SANTO et al., 2007). Estudos
também mostraram atividade de

cicatrizacao de escaras de decubito
(AZEVEDO et al., 1986).
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ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Streptococcus mutans e aureus (flavonodides e
compostos fendlicos);

Candida albicans C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
kefyr, C. guilliermondii, C. lusitanea, C. glabrata, C.
stellatoidea,

Trichosporon asahii, T. ovoides T. cutaneum,
Salmonella typhimurium, S. typhi e S. enteritidis
Trichophyton rubrum e T. mentagrophytes,
Epidermophyton floccosum (tinea pedis)
Escherichia coli, etc.

(AHMED et al., 1996; PARK et al., 1998; BANKOVA et al., 1995, 1999; SFORCIN et al., 2000;
MARCUCCI et al., 2001; AGA, 1994; CHRISTOV et al., 1999; KUJUMGIEV et al.;1999;
LANGONI et al.,1996; SWEWCZAK & GODOY, 1984; WESTON et al.,1999).
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Fernandes Jinior et al

Tabela 1 - Valores de CIM 90% (%v/v) e amplitude da CIM para as lhinhagens microbianas testadas em fungde das amoestras de prépolis de

Apis mellifera cbtidas em trés regides do Brasil.

Microrganismo

Botucatu (5P)% v'v

Mossoro (BIN) % w'v

Umubiei (SC) %oviv

Controle do alcool %aviv

5. aurens (61)
CIM 90%
Amplitude

Enterococcus =p (32)
CIN 90%
Amplitude

E. coli (63
CIM 90%
Amplitude

P. aeruginosa (30)
CIM 90%
Amplitude

C. albicans (327
CIM 90%
Amplitude

0.3 (a)0.2-04

1.1(a)0.8-12

8.5 (b) 6.0-9.0

5.9 (b) 5.0 - 6,0

2.1(2)1.0-3.0

1,5 (b) 0.4-2,0

3.5(b)08-40

3.1(b)y3.0-35

1.8 (b) 0.4-2,0

3.8(c) 2.

LA

-4.0

6.0 (b) 6.0 — 6,0

44(e)3.0-55

12.4 (c)

10,2 (d)

9.8 (d)

6.0 (b)

7.0 (d)

Fernander,JR.Ciencia Rural Santa Maria 36, 1294-297, 2006



Prépolis do sudeste e nordeste do Brasil: influéncia da sazonalidade na
atividade antibacteriana e composicao fendlica

Tabela 2. Concentracio Inibitéria Minima (CIM), Concentragio

Bactericida Minima (CBM) e teores de compostos fendlicos totais e

flavondides do ESP do tipo 6.

ESP = extrato seco de

Més CIM CBM Fendlicos  Flavondides propolis
Hg/ml. mg/ml.
Abril 50 - 100 =1600 22,26+0,01  2,48+0,07
Maio 50 - 100 =>1600 22,03+0.01  2.47+0.15
Junho 100 - 200 =1600 30,00£0,00  4,41+0,02
Julho 100 - 200 >1600 39,38x0,01 2,5x0,01
Setembro 50 - 100 =1600 32,16+0.01  3,72+0.01
Outubro S50 - 100 =1600 32,13£0,00  3,67x0,07

Tabela 3. Concentragiio Inibitdria Minima (CIM), Concentragio
Bactericida Minima (CBM) e teores de compostos fendlicos totais
e flavondides do ESP do tipo 12 (MG).

Meés CIM CBM Fendlicos Flavondides
pg/ml mg/ml.
FONTE: Castro, Agosto 50-100  400-800  81.70£0.28 43,00+0.08
Quim. Nova Setembro S0- 100 400-800 04098+323  47.31+0.06
v.30 n.7 2007 Novembro 100-200  400-800 T77.1520,98 34,15+0,02
Dezembro  100-200  400-800 74.13+0,14  26,80+0.03
Janeiro 100-200  400-800 59.98+2,25 21,52+0.01
Fevereiro 100-200 400-800 T5.15+2.95 37.49+0.02
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* OUTRAS ATIVIDADES=>

* Antiviral

* Antifungica
(VALDES et al., 1987; DOBRAWOLKI et al., 1991; OLIVEIRA et al., 2006,
SAWAYA et al., 2002, OTA et al., 2001; KOC et al., 2005; OZCAN, 2004;

SILICI & KOC, 2006, ALY & ELEWA, 2007); DEBIAGGI et al., 1990;
AMORAS et al.,1992); ).



..~

T Al

bFIamnmdes e oufros componentes quimicos
_J

Daugsch,et al.,

acastophyllum,
Propols™ | D. scasiophyiium? |
Fico | Tampo de Composions Cuantidede Quantidads
bl (min) {mgrg) (mg/g)
9 1342 |Rutina 0,7 1,3
2 16.99 |L|qurrtumm 18 7.1
3 20.63 |uud:aru 03 43
4 22,35 |F'Irnhanl:am 1.7 6,0
5 Z3.54 |uw.:51 282 T + +
6 24,69 Pumﬂu 05 19
T 28.40 |Luhulnn 1,2 21
8 30,48 |uvh241.2?2. 282 nen” + +
8 32.15 |un|hmum 04 a8
10 24.82 |lnulhulr|ﬂnnlna 4.8 121
11 38,57 |anmumthn 10,2 18,5
12 39.28 |wnzas.mmﬁ + *
13 40.08 |F'Innmrri:ﬂu 33 T
14 42,30 |Hnuhanhah-3-wtah 1.7 2.8
15 48.45 |ElnmlrlrlA 05 1,5
15 65,96 |unzaa. 280, 269 nt *
17 60.53 |uvuaa, 248, 329 nnt +
18 | 5343 |UVAZ288, 266 +

Propolis

(Dalbergia ecastophyllum)
Vermelha

http://www.apacame.org.br/mensagemdoce/89/artigo



* O efeito iImunomodulador da propolis esta
relacionado a administracao a curto
espaco de tempo. Esse efeito esta
relacionado a ativacao de macrofagos por
via nao especifica.

Fonte: Sforcin J.M: Propolis and the immune system:
Journal of Ethnopharmacology 113 (2007)



* Extrato de propolis ( etanol/agua 7:3, v/v)
rico em acidos cafeico, p-coumarico, 3-
prenil-4-hydroxicinamico (drupanin) e 3,5-
diprenil-4-hydroxicinamico (artepelin C) e
os flavonoides isosakuranetina e
aromadendrina -4-metil eter, € eficiente na
cicatrizacao de ulcera gastrica (Barros et
al., 2007).



Efeito de propolis verde, omeprazol ou cimetidina em ulceras em ratos.

M¢étodo Trat. (mg/Kg) |Arealesada |Inibicdo
(mm?) (Vo)
etanol Controle - 233 -
Omeprazol 30 |0,8 98,34
Propolis 500 3,72 88,42
Indotetacina | Controle - 32,06 -
Cimetidina 100 | 12,35 49,81
Prépolis 500 10,31 54,82
estresse controle 132,1 -
Cimetidina 100 |21,57 73,1
Propolis 500 47,4 45,2

Fonte: Barros et al., Journal of Ethnopharmacology 110 (2007) 567-571
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* Abelha Melipona quadrifasciata
(mandacaia) apresenta atividade
moderada contra Staphylococcus
aureus e a acao sobre a regeneracao
cartilaginosa e 6ssea (BURDOK, 1998)




Preparo da tintura-Propolis

P
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Artepillin C (acido 3,5-diprenil-4-hidroxicinamico) é um dos
compostos que mais apresenta atividade anti-oxidativa,

previne o dano oxidativo de modo dose-depentedente e
também apresenta atividade expressiva anti-tumoral.

oz R |
Subs. presente na prépolis verde Ho—{/ WY

/! o
- Artepillin C
8 - Celulas de Cancer de Estomago de

b - Células de Cincer de Pulm3o de
Origem Humana (HGC)

C - Célulps de Clncer de Colan de
Origem Humana (HLC)

Origem de Camundongos [Colon 26)

10’ 10° - 10° - .
#— Controbe 4 —g— Control Control
o— Artepillin-C i o— Astepiliin-C <o Artepillin-C g— .
10° » F
5 Q Quant
8 uanl
gl de 10° . e .28
Celulas Celulas - — . Colulas \J
10" — -40*\
10 H A0 e r———— 10 1 T T T r—Tr—Tr—v
0 12 32450678 0 1 2 345678 0 12 345487 8
Dias

Days Dias

Shimizu et al., Archives of Biochemistry and Biophysics
424, (2), 181-188 .2004.
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* Estudos Clinicos = Estudo clinico
realizado com 50 adultos, de ambos os
sexos e faixa etaria média de 42 anos,
mostrou eficiéncia de extrato de
propolis sobre leveduras do género
Candida (C.tropicalis, C.glabrata,
C.parapsilosis e C.albicans) isoladas
de cavidade bucal, com eficiéncia
semelhante a clorexidina (AZEVEDO et
al., 1999).



Propolis

* Estudo clinico realizado com 41 jovens
voluntarios, entre 11 e 30 anos, mostrou que,
apos 7 dias de bochecho de solucao de
propolis, 49% dos pacientes apresentaram
inibicao do crescimento de Streptococcus
mutans, em 26% o nivel de infeccao mostrou-
se inalterado e em 25% ocorreu aumento da
infeccao. Os autores recomendam que essa
solucao pode ser usada na prevencao de carie
dental (DUAILIBE et al., 2007).



Propolis

* Extratos aquosos e etanolicos de
propolis apresentam boa absorcao na
area do UVB (280 — 320 nm) e UVC (200
— 280 nm) e pouca na area do UVA (320

— 400 NnmM) (HERMANN & BRACAMONTE, 1990).

* Produto tem sido usado como bronzeador.
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Acao e indicacao

Geral: anti-viral, protege contra infec¢oes, principalmente
de resfriado, gripe e bronquite e promove alivio rapido de
dor e desconforto causados por infeccoes da garganta e
amidalas. A atividade antiinflamatéria da propolis ja esta
bastante reconhecida, principalmente contra doencas do
sistema muscular-articular e outros tipos de inflamacoes,
(MARCUCCI, 1996).

Boca: antiinflamatério, empregado na endodontia,
apresenta atividade anticariogénica pela inibicao de
formacao de placas (SILVA et al., 2004; Ikeno et al. 1991).
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Pele e anexos: Emulsoes e cremes a base de propolis

funcionam como iiiltro solar natural. Age contra
dermatéfitos (CIZMARIK et al., 1976).

Sistema cardio-circulatorio: anti-hipertensivo

(BANKOVA et al., 1983); cardioprotetor,
vasoprotetora. Os flavondides atuam sobre a
histamina evitando o depdsito de lipidios nos vasos
sanguineos, prevenindo a arterioesclerose.
(CHOPRA et al.,, 1995; COOK & SAMMAN, 1995;
HOLJMAN et al., 1996).
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Sistema digestivo: hepatoprotetor, apresenta
atividade antiulcera por inibir a Helicobacter
pilori (FONTANA et al., 2004; LIN et al., 1997).

Sistema imunoloégico: atividade
imunomoduladora. Estimuladora do sistema
imunologico, estimula a producao de células
produtoras de anticorpos e globulinas.
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Sistema osteoarticular: é indicada no tratamento local
de doenc¢as reumaticas (SIRO et al., 1996).

Sistema urinario: E um produto antiséptico das vias
urinarias.

Sistema reprodutor: Hepes genital (ESANU, 1984;
AMOROS et al., 1992)

Sistema respiratéorio: O extrato age em doencas
pulmonares cronicas nao especificas (MASTEROV &
NERSESIAN, 1995).
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* Contra-indicacoes = Geralmente
pessoas alérgicas a picadas de abelhas
também sao alérgicas ao uso ou a
aplicacao de propolis, mel, geléia real e
polen (BREYER, 1980; BURDOCK,
1998;MARCUCCI, 1995; BURDOCK,
1998).
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* Efeitos colaterais e toxicidade = Estudos
toxicolégicos (LD50 ), realizado em ratos por
60 dias, mostraram baixo nivel de toxicidade
(2.000 to 7.300 mg/kg) e flavonoides (8.000
to 4.000 mg/kg) (HOLLANDS et al., 1991;
KANEEDA & NISHINA, 1994; DECASTRO &
HIGASHI, 1995). A propolis pode induzir
dermatites alérgicas sendo que o alergénico
principal é o cafeato de 3-metil-but-2-enil,
composto responsavel pela atividade
antiviral de algumas propolis, (AMOROS et
al., 1994).
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* Posologia = Tintura: uma gota por quilo
de peso corporal, tomar duas vezes ao
dia, em estado muito agudo tomar essa
dose dividida em espaco de 1 em 1
hora. Ingerir S gotas pela manha para
prevenir enfermidades bacterianas e
virais.
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* Associacoes como outros medicamentos =
Associacao de creme de caléndula, confrei, prépolis
e mel em feridas infectadas é eficiente em
cicatrizacao cutanea (CARVALHO et al., 1991).

* Foi verificado um caso de dermatite alérgica em
uma mulher de 40 anos HIV positiva ocasionado pelo
uso em conjunto de propolis com drogas anti-
retrovirais, porém outras oito pessoas saudaveis e
dez pacientes HIV positivos nao apresentaram
reacao alérgica positiva frente a mesma amostra de
propolis testada (BELLEGRANDI et al., 1996).
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* Observacao importante = O preparo do
extrato etanolico a 80% foi considerado
o mais adequado tanto para a
capacidade de extracao de metabolitos
secundarios como quanto a atividade
antimicrobiana, anti-oxidante e
antiinflamatério (PARK et al.,1998).
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Formulacao popular

Tintura de propolis (100%) associada a
tintura de semente de sucupira (100%),
na porcentagem de 50% é indicado para
dor de garganta.







