Strszczenie

Propolis te substancja pochodzenia naturalnego, ktora powstaje w wyniku potaczenia
zywic rodlinnych, wosku pszczelego oraz wydzieliny z gruczotéw $linowych pszczét. Propolis
chroni wnetrze ula przed bakteriami, grzybami i wirusami. Ze wzgledu na swoje cenne
whasciwosci propolis jest wykorzystywany w medycynie naturalnej na calym $wiecie,
a obecnie sprzedawany jest jako suplement diety, sktadnik kosmetykéw czy jako komponent
zywnosci funkcjonalnej. Aktywnym skladnikiem propolisu jest ester fenyloetylowy kwasu
kawowego (CAPE). Oprécz aktywnosci antybakteryjnej, przeciwgrzybiczej i antywirusowej,
CAPE charakteryzuje takze dzialanie przeciwnowotworowe o szerokim spektrum dziatania
W stosunku do wielu modeli nowotwordw in vitro i in vive. Mechanizm przeciwnowotworowej
aktywnosci CAPE nie jest jeszcze doktadnie poznany ale moze ona wynikaé ze skomasowanego

efektu proapoptotycznego, antyproliferacyjnego, przeciwzapalnego oraz wplywu na stres
oksydacyjny.

Lekiem, powszechnie stosowanym w terapii przeciwnowotworowej przewodu
pokarmowego jest irinotekan, pochodna naturalnego alkaloidu - kamptotecyny. Giéwnym
celem dzialania irinotekanu jest hamowanie aktywnosci topoizomerazy I, ktéra odgrywa
kluczowg role w zmniejszaniu napiecia torsyjnego DNA. jego aktywnym metabolitem jest

SN38, ktéry wbadaniach wykazuje od 100 do 1000 razy wyzsza aktywno$é

przeciwnowotworowa niz sam irinotekan.

Celem prezentowanych badan byta ocena wplywu aktywnego komponentu propolisu -
CAPE na aktywno$¢ biologiczng komdrek nowotworowych przewodu pokarmowego oraz
okre$lenie stopnia, wjakim CAPE moze modulowaé efekty toksyczne indukowane przez
irinotekan i jego metabolit SN38 w komérkach wybranych linii nowotworowych przewodu
pokarmowego: raka zotgdka (AGS), raka okreznicy (HCT116) oraz gruczolakoraka jelita
grubego (HT29 i Caco-2).

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze ester fenyloetylowy kwasu kawowego
charakteryzuje sie silng aktywnoscig cytotoksyczng i genotoksyczng w stosunku do komérek
nowotworowych linii HCT116, HT29 i AGS. Ponadto, CAPE wykazuje wiasciwosci
antyoksydacyjne w komérkach nowotworowych przewodu pokarmowego oraz dziala
proapoptotycznie, poprzez wzrost aktywno$ci kaspaz 3/7 w komérkach linii HCTilﬁ, HT29 i
AGS.

Co wiecej, CAPE skutecznie hamuje cykl komérkowy w fazie GO/G1 w komérkach linii HCT116,
HT29, AGS i Caco-2. Dodatkowo, CAPE moduluje efekty cytotoksyczne indukowane przez
irinotekan (CPT-11) i jego metabolit (SN38) poprzez zmniejszenie aktywnosci cytotoksycznej
i genotoksycznej CPT-11 i SN38 komérkach linii HCT116, AGS i Caco-2, redukcje aktywnosci
kaspaz 3/7, a tym samym wiasciwosci proapoptotycznych CPT-11 i SN38 w komérkach



nowotworowych linii HCT116, HT29, AGS i Caco 2, a takZe zaburzenia przebiegu cyklu
komérkowego, uniemozliwiajace dziatanie leku i jego metabolitu w komérkach

nowotworowych przewodu pokarmowego.

Przeprowadzone w pracy badania in vitro wykazaty modulujgce dziatanie CAPE na
cytotoksyczno$é irinotekanu i jego metabolitu. Moze to mie¢ potencjalne zastosowanie
w opracowywaniu nowych, alternatywnych strategii terapeutycznych lub w uzupetnieniu
konwencjonalnych schematéw leczenia nowotworéw przewodu pokarmowego. Wazne jest,
aby pacjenci mieli dostep do preparatéw sprawdzonych, bezpiecznych io potwierdzonej

skutecznosci czy tez interakcji.
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Summary

Propolis is a substance of a natural origin that is formed by a combination of plant resins,
beeswax and secretions from the bees’ salivary glands. Propolis protects the inside of the hive
against bacteria, fungi and viruses. Due to its valuable properties, propolis is used in natural
medicine all over the world and is now sold as a dietary supplement, cosmetic ingredient or as
a component of functional foods. The active ingredient in propolis is caffeic acid phenethyl ester
(CAPE). In addition to antibacterial, antifungal and antiviral activity, CAPE also has a broad-
spectrum of anti~cancer activity against a wide range of cancer models in vitro and in vivo. The
mechanism of the anticancer activity of CAPE is not yet well understood but it may be due to
a combined proapoptotic, antiproliferative, anti-inflammatory effect and impact on oxidative
stress.

A drug commonly used in gastrointestinal cancer therapy is irinotecan, a derivative of the
natural alkaloid camptothecin. The main target of irinotecan is the inhibition of topoisomerase 1
activity, which plays a key role in reducing the DNA torsional stress. Its active metabolite is SN38,
which during tests has shown 100 to 1,000 times higher antitumour activity than irinotecan alone.

The research objective of this study was to evaluate the effect of the active component of
propolis, CAPE, on the biological activity of gastrointestinal cancer cells and to determine the
extent to which CAPE can modulate the toxic effects induced by irinotecan and its metabolite SN38
in cells of selected gastrointestinal cancer lines: gastric cancer (AGS), colon cancer (HCT116) and
colorectal adenocarcinoma (HT29 and Caco-2).

The results of the study showed that the caffeic acid phenethyl ester has strong cytotoxic
and genotoxic activity against cancer cells of the HCT116, HT29 and AGS lines. In addition, CAPE
exhibits antioxidant properties in gastrointestinal cancer cells and has a proapoptotic effect by
increasing caspase 3/7 activity in cells of the HCT116, HT29 and AGS lines. Moreover, CAPE
effectively inhibits the cell cycle in the GO/G1 phase in HCT116, HT29, AGS and Caco-2 cells. CAPE
also modulates the cytotoxic effects induced by irinotecan (CPT-11) and its metabolite (SN38) by
reducing the cytotoxic and genotoxic activity of CPT-11and SN38 in HCT116, AGS and Caco-2 cells,
reducing the activity of caspases 3/7, and thus the proapoptotic properties of CPT-11 and SN38
in cancer cells of the HCT116, HT29, AGS and Caco 2 lines, and disruption of cell cycle progression,
preventing the drug and its metabolite activity in gastrointestinal cancer cells.

The in vitro tests conducted in this study demonstrated a modulating effect of CAPE on the
cytotoxicity of irinotecan and its metabolite. This may have potential applications in the

development of new alternative therapeutic strategies or as addition to conventional treatment

regimens for gastrointestinal cancers. It is important that patients have access to preparations
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that are proven, safe and have confirmed efficacy and interactions.



