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Kratak sadrzaj

Prirodna jedinjenja, koja imaju brojna farmakodinamska dejstva, mogu biti kljuc
za reSenje problema rezistencije parazita na antiparazitske lekove, koja je sve ceSce
prisutna i opisivana u stru¢noj i nau¢noj literaturi. Poslednjih decenija postoji veliko
interesovanje za ispitivanje farmakodinamskih i hemijskih karakteristika pcelinjih
proizvoda koji su izvor prirodnih bioaktivnih supstanci. Dokazano je da ovi proizvodi
mogu ispoljiti raznolike pozititivne efekte u organizmu ljudi i Zivotinja. Pcelinji
proizvodi - propolis, apitoksin, polen i med - mogu imati i izvesno antiparazitsko
dejstvo protiv odredenih vrsta protozoa i helminata. Lekovita svojstva navedenih
proizvoda uslovljena su prisustvom i koncentracijom odredenih hemijskih supstanci,
koji se razlikuju u zavisnosti od geografskog porekla i floristickog sastava u odredenom
regionu, na $ta ukazuju regionalne varijacije u njihovom antiparazitskom delovanju.
Pretpostavlja se da postoji nekoliko moguéih mehanizama kojim pcelinji proizvodi
deluju protiv infekcija prouzrokovanih parazitima. To su: aktiviranje makrofaga koji
ubijaju parazite stvaranjem reaktivnih kiseoni¢nih i azotnih vrsta (propolis, polen);
inhibicija angiogeneze u inficiranom tkivu (propolis); razlic¢iti imunomodulatorni
efekti; indukovanje mehanizama apoptoze u éelijama parazita (propolis, med);
sprecavanje prodiranja parazita u ¢eliju domacdina formiranjem fizicke barijere ili
inhibiranjem proteina i enzima neophodnih za invaziju parazita (propolis);
narusavanje integriteta membrana i organela ¢elija parazita (propolis). Klju¢nu ulogu
u ostvarivanju ovih efekata igraju flavonoidi i fenolna jedinjenja sadrzana u propolisu,
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polenu, medu i apitoksinu. Istrazivanja izvedena veéinom in vitro i na
eksperimentalnim Zivotinjama dokazala su antiparazitsku efikasnost pojedinih
pcCelinjih proizvoda. Ukoliko se ovaj potencijal potvrdi daljim ispitivanjima, moze se
oCekivati da ¢e se bioaktivnhe komponente izolovane iz pcelinjih proizvoda modi
koristiti za alternativni pristup reSavanju problema parazitskih infekcija.

Kljucne reci: antiparazitski efekat, mehanizam delovanja, pcelinji proizvodi.

uvoD

Pcelinji proizvodi - med, propolis, polen/perga i apitoksin - od davnina se koriste
u tradicionalnoj medicini. Napredak nauc¢noistrazivackih metoda i razumevanje
bioloskih procesa doveo je do zakljucka da pojedine supstance, komponente ovih
proizvoda mogu imati Sirok spektar delovanja na razne patogene: viruse, bakterije,
gljivice i parazite. Takode, dokazano je da odredene komponente poseduju i
antikancerogena svojstva.

Parazitske bolesti su i dalje medu veoma aktuelnim problemima u veterinarskoj i
humanoj medicini, i to prvenstveno u zemljama sa suptropskom, tropskom i
umerenom klimom (Sunyoto i sar.,, 2018; Bristy i sar.,, 2020; Tzani i sar, 2021). Jedan
od c¢inilaca koji doprinosi Sirenji ovih infekcija jeste nedostatak efikasne i bezbedne
terapije. Zbog toga postoji potreba za unapredenje i pronalaZenje novih
antiparazitskih tretmana koji su pristupacni i imaju minimalne neZeljene efekte.
Prirodna jedinjenja, koja imaju brojna farmakodinamska dejstva, mogu biti kljuc za
reSenje problema rezistencije parazita na antiparazitske lekove, koja je sve cesce
prisutna i opisivana u struc¢noj i naucnoj literaturi.

Poslednjih decenija postoji veliko interesovanje za ispitivanje farmakodinamskih
i hemijskih karakteristika pcelinjih proizvoda koji su izvor bioaktivnih supstanci
(Cauich-Kumul i Campos 2019). P¢elinji proizvodi tse tradicionalno koriste u lecenju
infektivnih bolesti u brojnim narodima Sirom sveta (El-Guendouz i sar, 2019).
Dokazano je da ovi proizvodi mogu ispoljiti raznolike pozitivne efekte u organizmu
ljudi i Zivotinja. Pcelinji proizvodi mogu imati i izvesno antiparazitsko dejstvo protiv
odredenih vrsta protozoa i helminata. Razlicite studije ukazuju da pcelinji proizvodi u
uslovima in vitro i/ili in vivo imaju potencijal da efiksano mogu delovati protiv nekih
vrsta parazita rodova Schistosoma, Trypanosoma, Leishmania, Toxocara, Plasmodium,
Toxoplasma, Blastocystis, Amoeba, Giardia, Cryptosporidium i Echinococcus.

Lekovita svojstva navedenih proizvoda zavise od prisustva i koncentracije
odredenih hemijskih supstanci, koji se razlikuju u zavisnosti od geografskog porekla i
floristickog sastava u odredenom regionu, na $ta ukazuju regionalne varijacije u
njihovom antiparazitskom delovanju (Siheri i sar,, 2016; Omar i sar,, 2019; Alotaibi i
sar, 2019). Na antiparazitsku efikasnost takode uticu fizicko-hemijska svojsvta
proizvoda povezana sa vegetacijom i raznovrsno$¢u biljaka koje okruZuju kosnice i
pcelinjak, period sakupljanja, geoklimatski uslovi i godiSnja doba i sastav zemljista
(Silici i Kutluca 2005; da Silveira Regueira-Neto i sar, 2018; Tareq i sar, 2020).
Istrazivanja su, na primer, pokazala da razlicite vrste propolisa - crveni, zeleni i smedi
- imaju razlic¢ite hemijske karakteristike, te ispoljavaju razlicite efekte na parazite
(Santiago de Sousa i sar, 2020; Barua i sar, 2020). Antiparazitski efekti su povezani i
sa nacinom ekstrakcije njihovih komponenti. Postoji veliki broj metoda koje se
primenjuju za dobijanje ekstrakata; npr. za dobijanje ekstrakata propolisa koriste se
klasi¢ne tehnike uz upotrebu organskih rastvaraca kao Sto je etanol, ali mogu da se
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koriste metode kao Sto su superkriticna ekstrakcija pomocu fluida (Devequi-Nunes i
sar,, 2018).

Pretpostavlja se da postoji nekoliko mogué¢ih mehanizama kojima pcelinji
proizvodi deluju protiv infekcija prouzrokovanih parazitima. To su: aktiviranje
makrofaga koji ubijaju parazite stvaranjem reaktivnih kiseoni¢nih i azotnih vrsta
(propolis, polen) (Cunha i sar, 2020; Emran i sar,, 2018); inhibicija angiogeneze u
inficiranom tkivu (propolis) (de Miranda i sar, 2018; Cunha i sar, 2020); razliciti
imunomodulatorni efekti; indukovanje mehanizama apoptoze u celijama parazita
(propolis, med) (Hegazi i sar, 2017; dos Santos Thomazelli i sar,, 2017; Yesmin i sar,,
2020); sprecavanje prodiranja parazita u ¢eliju domacéina formiranjem fizicke barijere
ili inhibiranjem proteina i enzima neophodnih za invaziju parazita i narusavanje
integriteta membrana i organela Celija parazita (propolis) (Menna-Barreto 2009).
Kljuénu ulogu u ostvarivanju ovih efekata igraju flavonoidi i fenolna jedinjenja
sadrzana u propolisu, polenu, medu i apitoksinu. Istrazivanja izvedena vec¢inom in
vitro i na eksperimentalnim Zivotinjama dokazala su antiparazitsku efikasnost
pojedinih pcelinjih proizvoda.

Jedan od najviSe istrazivanih pcelinjih proizvoda koji ima antiparazitska svojstva
je propolis. Propolis (pcelinji lepak) je smolasta supstanca koju pcele proizvode
mesanjem sekreta pljuvac¢nih Zlezda i voska sa eksudatom akumuliranim iz razlicitih
delova biljaka (kora, cvetni pupoljci, listovi, stabljike). Propolis sadrzi flavonoide
(apigenin, krizin, akacetin, katehin, daidzein, formononetin, naringenin, galangin,
kempferol, luteolin, likviritigenin, miricetin, pinocembrin, rutin i kvercetin), fenolne
kiseline (kofeinska kiselina, hlorogenska kiselina, cimetova kiselina, galna kiselina, 4-
hidroksibenzoeva Kkiselina, 4-hidroksihidrocimetna kiselina i 4-hidroksibenzojeva
kiselina), derivat stilbena (resveratrol) i terpenoidi. Za navedene supstance je
dokazano da putem razli¢itih mehanizama mogu da ispolje antiparazitsko delovanje
prema razli¢itim vrstama parazita, i to prvenstveno protoza (Nainu i sar, 2021).
Siheri i sar (2019) su dokazali da derivati flavonoida mogu delovati protiv
tripanozomatida na nekoliko nacina, ukljucujuéi ¢elijsku lizu i ometanje metabolizma
fosfolipida, pri ¢emu se narusava stvaranje fosfatidil-glicerola. Takode, rozmarinska
kiselina i apigenin kod vrste Leishmania donovani izazivaju fizicka oStecenja Celijske
membrane, kondenzaciju citoplazme, agregaciju kinetoplasta i jedarne DNK (Antwi i
sar,, 2019).

Rezervatol (fenol koji se nalazi u crnom vinu) je takode prisutan u propolisu, i
ispoljava antitrihomonadnu aktivnost naruSavaju¢i metabolizam energije u
hidrogenosomima (Duca i sar, 2019). Ova supstanca deluje tako $to indukuje promene
u aktivnosti i ekspresiji proteina povezanih sa metabolizmom u hidrogenosomima Sto
posledi¢no uzrokuje disfunkciju i inaktivaciju parazita (Mallo i sar,, 2013). Od drugih
flavonoida, katehin moZe negativno da utice na enzime ukljuene u metabolizmu
energije. Kempferol, negativno uti¢e na adheziju parazita modifikovanjem ekspresije
teSkog lanca aktinina, miozina 2 i korteksilina 2 (Bolafos i sar, 2015).

Apigenin, kvercetin i kofeinska kiselina ispoljavaju antiparazitske efekte kroz
razlic¢ite mehanizme delovanja. Apigenin indukuje inhibiciju proliferacije i regulacije
Celija podsticuéi stvaranje reaktivnih vrsta kiseonika (reactive oxygen species - ROS).
Apigenin izaziva oticanje mitohondrija, te negativno uti¢e na izmenu membranskog
potencijala mitohondrija parazita (Fonseca-Silva i sar, 2015). Sli¢cno apigeninu,
tretman kvercetinom takode utiCe na poveéanu proizvodnju ROS i izazivajuci
disfunkciju mitohondrija parazita L. amazonensis (Fonseca-Silva i sar, 2011). Pored
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toga Sen i sar, (2008), isticu da kvercetin moze da utice na sintezu parazitske DNK
inhibiranjem enzima ribonukleotid reduktaze.

Kofeinska Kkiselina izaziva morfolo$ke promene u parazitskim celijama, narusava

integritet plazma Celijske membrane i membrane mitohondrija i posledi¢no
promoviSe apoptozu. Smatra se da kofeinska kiselina uti¢e na modulaciju imunoloskog
odgovora domacina tako Sto povecava inflamatorni odgovor inficiranih makrofaga
stimuliSu¢i stvaranje ROS i tumor nekroti¢ni faktor (TNF) uz istovremeno smanjenje
ekspresije IL-10 i kolic¢ine gvozda (da Silva Bortoleti i sar., 2019).
Antiparazitska aktivnost propolisa se takode moZe pripisani terpenoidima. Pokazalo
se da lupan ima antiparazitski efekat protiv L. amazonensis koji nastaje kao posledica
morfoloskih promena kao Sto je vakuolizacija citosola, formiranje lipidnog tela i
poremecaj u funkciji mitohondrija. Studije su pokazale da lupan ima jak afinitet prema
DNK topoizomerazi (Teles i sar.,, 2015).

[spitivani su antiparazitski efekti i drugih komponenti propolisa. Efekti limonena,

terpineola i cineola baziraju se na njihovoj sposobnosti da povecaju propustljivost
plazma membrana parazita, $to dovodi do lize ¢elija. (Roberto i sar, 2008; Bankova i
sar, 2014; Camargos i sar, 2014; Mardéstica Junior i sar, 2018; ). Limonen ima
sposobnost da inhibira razvoj parazita smanjenjem metabolizma proteina (Moura i
sar, 2001). Dokazano je da linalol podsti¢e makrofage na sintezu azotnog oksida koji
izaziva citotoksi¢no delovanje Celija parazita (Rosa i sar,, 2003; Bankova i sar,, 2014).
Medutim, treba ista¢i da je mehanizam antipatogenog delovanja drugih komponenti
propolisa nepoznat, te su neophodna dalja istraZivanja.
Postoje istrazivanja u kojima je dokazano da se pojedini pcelinji proizvodi mogu
koristiti u kontroli nozemoze pcela. Mura i sar. (2021) su utvrdili da ekstrakti
propolisa, konkretno kofeinska, ferulna i elaginska kiselina i kvercetin, ispoljavaju
antinozemozni efekat i uti¢u pozitivno na duzinu zivota radilica. Takode, alkoholni
rastvor propolisa kod eksperimentalno inficiranih radilica smanjuje mortalitet,
povecava preZivljavanje, a takode smanjuje infektivnost nozeme (Naree i sar., 2021).
Autori zakljucuju da bi posle obavljenih daljih ispitivanja tretman pcela propolison
mogao posluziti kao alternativni pristup u zastiti pcelinjih zajednica od patogenog
delovanja mikrosporidije Nosema ceranae.

[strazivanja izvedena veinom in vitro i na eksperimentalnim Zivotinjama
dokazala su antiparazitsku efikasnost pojedinih pcelinjih proizvoda. Ukoliko se ovaj
potencijal potvrdi daljim ispitivanjima, moZe se ocekivati da ¢e se bioaktivne
komponente izolovane iz pcelinjih proizvoda mo¢i Kkoristiti za alternativni pristup
reSavanju problema parazitskih infekcija.

Zahvalnica: Rad je podrzan sredstvima Ministarstva nauke, tehnoloskog razvoja i
inovacija Republike Srbije (Ugovor br. 451-03-47/2023-01/200143) u okviru projekta
kojim rukovodi prof. dr Zoran Stanimirovié.
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